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COMPUESTOS DERIVADOS DE PURINA CON ACTIVIDAD INDUCTORA
DE INTERFERON HUMANO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de férmula (1):

H
N XN
R1)|\N/ N>:O
b
N
L
(1

en la que R es alquil Cq.s-amino, alcoxi C4s 0 cicloalquiloxi C3.7; m es un
numero entero que tiene un valor de 3 a 6; n es un numero entero que tiene un
valor de 0 a 4; y las sales de los mismos son inductores de interferén humano.
Los compuestos que inducen interferon humano pueden ser utiles en el
tratamiento de diversos trastornos, por ejemplo, el tratamiento de
enfermedades alérgicas y otras afecciones inflamatorias, por ejemplo, rinitis
alérgica y asma, el tratamiento de enfermedades infecciosas y cancer, y

también pueden ser utiles como adyuvantes de vacunas.
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COMPUESTOS DERIVADOS DE PURINA CON ACTIVIDAD INDUCTORA DE
INTERFERON HUMANO

Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos, a procedimientos para
su preparacién, a composiciones que los contienen, a su uso en el tratamiento
de diversos trastornos, en particular enfermedades alérgicas y otras afecciones
inflamatorias, por ejemplo, rinitis alérgica y asma, enfermedades infecciosas,
cancer y como adyuvantes de vacunas.

Los vertebrados estan constantemente amenazados por la invasion de
microorganismos y han desarrollado mecanismos de defensa inmunitaria para
eliminar patdgenos infecciosos. En los mamiferos, este sistema inmunitario
comprende dos ramas: inmunidad innata e inmunidad adquirida. La primera
linea de defensa del huésped es el sistema inmunitario innato, que esta
mediado por macrofagos y células dendriticas. La inmunidad adquirida implica
la eliminacion de patdégenos en los estadios tardios de infeccion y también
permite la generacidon de memoria inmunolégica. La inmunidad adquirida es
sumamente especifica debido al amplio repertorio de linfocitos con receptores
especificos de antigeno que se han sometido a transposicién de genes.

Se penso originalmente que la respuesta inmunitaria innata no era
especifica, pero ahora se sabe que puede discriminar entre uno mismo y una
variedad de patogenos. El sistema inmunitario innato reconoce microbios

mediante un numero limitado de receptores de reconocimiento de patrones
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(RRP) codificados en la linea germinal que tienen varias caracteristicas
importantes.

Los receptores similares a Toll (RST) son una familia de diez receptores
de reconocimiento de patrones descritos en el hombre. Los RST se expresan
predominantemente por células inmunitarias innatas en las que su funcion es
monitorizar el entorno buscando sintomas de infeccion y, con la activacion,
movilizar los mecanismos de defensa que tienen como objetivo la eliminacién
de patogenos invasores. Las respuestas inmunitarias innatas tempranas
provocadas por RST limitan la extension de la infeccién, mientras que las
citocinas y las quimiocinas proinflamatorias inducen a iniciar al reclutamiento y
a la activacion de células presentadoras de antigeno, células B y células T. Los
RST pueden modular la naturaleza de las respuestas inmunitarias adaptativas
para dar proteccion apropiada mediante la activacion de células dendriticas y
la liberacion de citocinas (Akira S. y col., Nat. Immunol. 2001: 2, 675-680). El
perfil de la respuesta vista desde diferentes agonistas de RST depende del tipo
de célula activada.

El RST7 es un miembro del subgrupo de RST (RST 3, 7, 8 y 9)
localizado en el compartimento endosdmico de células que se han
especializado para detectar acidos nucleicos no propios. El RST7 desempefia
una funcion clave en la defensa antiviral mediante el reconocimiento de ARNcs
(Diebold S.S. y col., Science, 2004: 303, 1529-1531; y Lund J. M. y col., PNAS,
2004: 101, 5598-5603). ElI RST7 tiene un perfil de expresion limitado en el
hombre y se expresa predominantemente por células B y células dendriticas
plasmacitoides (CDp), y en un menor grado por monocitos. Las CD

plasmacitoides son una poblacion unica de células dendriticas derivadas de
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linfaticas (0,2-0,8% de células mononucleares de sangre periférica (CMSP)
que son el tipo | primario de células productoras de interferbn que segregan
altos niveles de interferon-alfa (IFNa) e interferon-beta (IFNB) en respuesta a
infecciones virales (Liu Y-J, Annu. Rev. Immunol. 2005: 23, 275-306).

Las enfermedades alérgicas estan asociadas a una respuesta
inmunitaria sesgada de Th2 a alérgenos. Las respuestas de Th2 estan
asociadas a niveles elevados de IgE que, mediante sus efectos sobre los
mastocitos, promueve una hipersensibilidad a alérgenos, dando como
resultado los sintomas observados, por ejemplo, en rinitis alérgica. En
individuos sanos, la respuesta inmunitaria a alérgenos esta mas equilibrada
con una respuesta mixta de Th2/Th1 y células T reguladoras. Se ha mostrado
que los ligandos de RST7 reducen la citocina Th2 y potencian la liberacion de
citocinas Th1 in vitro y mejoran las respuestas inflamatorias de tipo Th2 en
modelos de pulmoén alérgico in vivo (Fili L. y col., J. All. Clin. Immunol. 2006:
118, 511-517; Moisan J. y col., Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol. 2006:
290, L987-995; Tao y col.,, Chin. Med. J. 2006: 119, 640-648). Por tanto, los
ligandos de RST7 tienen la posibilidad de reequilibrar la respuesta inmunitaria
observada en individuos alérgicos y conducir a una modificacién de la
enfermedad.

Fundamentales para la generacién de una respuesta inmunitaria innata
eficaz en mamiferos son los mecanismos que provocan la inducciéon de
interferones y otras citocinas que actuan en células para inducir varios efectos.
Estos efectos pueden incluir la activacién de expresidon génica anti-infecciosa,
la activaciéon de presentacion de antigeno en células para impulsar una fuerte

inmunidad especifica de antigeno y la promocion de fagocitosis en células
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El interferébn se describié en primer lugar como una sustancia que
podria proteger células de infeccién viral (Isaacs & Lindemann, J. Virus
Interference. Proc. R. Soc. Lon. Ser. B. Biol. Sci. 1957: 147, 258-267). En el
hombre, los interferones de tipo | son una familia de proteinas relacionadas
codificadas por genes en el cromosoma 9 y que codifican al menos 13
isoformas de interferdn alfa (IFNa) y una isoforma de interferon beta (IFN). El
IFNo. recombinante fue el primer farmaco biolégico autorizado y ha llegado a
ser una terapia importante en infecciones virales y en cancer. Ademas de
actividad antiviral directa sobre células, se sabe que los interferones son
potentes moduladores de la respuesta inmunitaria, actuando sobre células del
sistema inmunitario.

Como una terapia de primera linea para la enfermedad por el virus de la
hepatitis C (VHC), las combinaciones de interferones pueden ser sumamente
eficaces en la reduccién de la carga viral y en algunos sujetos en la eliminacion
de la replicacion viral. Sin embargo, muchos pacientes dejaran de mostrar una
respuesta viral sostenida y en estos pacientes no esta controlada la carga viral.
Adicionalmente, la terapia con interferon inyectado puede asociarse a varios
efectos adversos no deseados que se muestra que afectan el cumplimiento
(Dudley T, y col., Gut. 2006: 55(9), 1362-3).

La administracion de un compuesto de moléculas pequenas que podria
estimular la respuesta inmunitaria innata, incluyendo la activacién de
interferones de tipo | y otras citocinas, podria llegar a ser una estrategia
importante para el tratamiento o la prevencién de enfermedades humanas que

incluyen infecciones virales. Este tipo de estrategia inmunomoduladora tiene la
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posibilidad de identificar compuestos que pueden ser utiles no sélo en
enfermedades infecciosas, sino también en cancer (Krieg. Curr. Oncol. Rep.
2004: 6(2), 88-95), enfermedades alérgicas (Moisan J. y col., Am. J. Physiol.
Lung Cell Mol. Physiol. 2006: 290, L987-995), otras afecciones inflamatorias
tales como enfermedad del intestino irritable (Rakoff-Nahoum S. Cell. 2004, 23,
118(2): 229-41) y como adyuvantes de vacunas (Persing y col. Trends
Microbiol. 2002: 10(10 supl.), S32-7).

En modelos animales, el imiquimod demostré actividades de adyuvante
tanto topicamente (Adams S. y col., J. Immunol. 2008, 181:776-84; Johnston
D. y col., Vaccine, 2006, 24:1958-65) como sistémicamente (Fransen F. y col.,
Infect. Immun. 2007, 75:5939-46). También se ha mostrado que el resiquimod
y otros agonistas de RST7/8 relacionados muestran actividad de adyuvante
(Ma R. y col.,, Biochem. Biophys. Res. Commun. 2007, 361:537-42; Wille-
Reece U. y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2005, 102:15190-4; Wille-Reece
U. y col., documento US2006045885 A1).

Los mecanismos que conducen a la induccion de interferones de tipo |
solo se entienden parcialmente. Un mecanismo que puede conducir a la
induccioén de interferén en muchos tipos de células es el reconocimiento de
ARN viral de cadena doble mediante las helicasas de ARN RIG-I y MDA5. Se
cree que este mecanismo es el mecanismo primario por el que los interferones
son inducidos por la infeccion por el virus Sendai de células.

Otros mecanismos para la induccion de interferones son mediante
acontecimientos de sefalizacion dependientes de RST. En el hombre, las
células dendriticas plasmacitoides (CDp) son células profesionales productoras

de interferones, que pueden producir grandes cantidades de interferones en
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respuesta a, por ejemplo, infeccion viral. Se muestran que estas CDp expresan
preferentemente RST7 y RST9 y la estimulacion de estos receptores con ARN
o ADN viral puede inducir respectivamente la expresion de interferén alfa.

Se han descrito agonistas de oligonucleétidos de RST7 y RST9 y
agonistas basados en purina de moléculas pequefas de RST7 que pueden
inducir interferon alfa a partir de estos tipos de células en animales y en el
hombre (Takeda K. y col., Annu. Rev. Immunol. 2003: 21, 335-76). Los
agonistas de RST7 incluyen compuestos de imidazoquinolina tales como
imiquimod y resiquimod, analogos de oxoadenina y también analogos de
nucledsido tales como loxoribina y 7-tia-8-oxoguanosina que desde hace
tiempo se sabe que inducen interferon alfa. La publicacion de solicitud de
patente internacional numero WO 2008/114008 (AstraZeneca AB/Dainippon
Sumitomo Pharma Co. Ltd.) desvela compuestos de 8-oxoadenina sustituidos
en 9 como moduladores de RST7.

Queda poco claro como los compuestos similares a purina de moléculas
pequenas pueden inducir interferones de tipo | y otras citocinas ya que no se
han identificado las dianas moleculares de estos inductores conocidos. Sin
embargo, se ha desarrollado una estrategia de ensayo para caracterizar
inductores de moléculas pequefias de interfferon humano IFNa
(independientemente del mecanismo) que se basa en la estimulacion de
células de donantes humanos primarios con compuestos, y se desvela en el
presente documento.

Breve descripcion de la invencion

Se ha mostrado que ciertos compuestos de la invencién son inductores

de interferon humano y pueden poseer un perfil mejorado con respecto a
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inductores conocidos de interferon humano, por ejemplo, potencia mejorada, y
pueden mostrar selectividad mejorada para IFNa con respecto a TNFa. Por
ejemplo, ciertos compuestos de la invencién indican una selectividad superior
a 1000 veces para la induccién de IFNa respecto a la induccion de TNFao. Los
compuestos que inducen interferon humano pueden ser Utiles en el tratamiento
de diversos trastornos, por ejemplo el tratamiento de enfermedades alérgicas y
otras afecciones inflamatorias, por ejemplo, rinitis alérgica y asma, el
tratamiento de enfermedades infecciosas y cancer, y también pueden ser utiles
como adyuvantes de vacunas.

Ciertos compuestos de la invencion son potentes inmunomoduladores vy,
por consiguiente, debe procederse con cuidado en su manipulacién.

Resumen de la invencion

En un primer aspecto, se proporcionan compuestos de férmula (1):

NH,

Py
z

N -Z

3

(1
en la que:
R'es alquil Cq.-amino, alcoxi C4. 0 cicloalquiloxi C3.7;
m es un numero entero que tiene un valor de 3 a 6;
n es un numero entero que tiene un valor de 0 a 4;
con la condicion de que, si m es 3 y n es 1, entonces R' es distinto de n-

butiloxi;
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y sales de los mismos.

En otra realizacion, R’
En otra realizacion, R’
En otra realizacion, R’
En otra realizacion, R’
En otra realizacion, R’
En otra realizacion, R’
En otra realizacion, R’
En otra realizacion, R’
En otra realizacion, R’
En otra realizacion, R’
En otra realizacion, R’

En otra realizacion, R’

es alquil C4g-amino o alcoxi Cq.g.
es n-butiloxi.

es n-butilamino.

es (1S)-1-metilbutiloxi.

es (1S)-1-metilpropiloxi.
es (1S)-1-metilpentiloxi.
es 1-metiletiloxi.

es ciclobutiloxi.

es ciclopentiloxi.

es ciclohexiloxi.

es (1R)-1-metilbutilamino.

es (1S)-1-metilbutilamino.

En otra realizacion, m es 3.

En otra realizacion, m es 4.

En otra realizacion, m es 5.

En otra realizacion, m es un nimero entero que tiene un valor de 4 a 6.

En otra realizacion, m es 6.

En otra realizacién, n es 0.

En otra realizaciéon, n es 1.

En otra realizacién, n es 2.

En otra realizacién, n es 3.

En otra realizacién, n es 4.

En otra realizacion, n es un nimero entero que tiene un valor de 2 a 4.

En otro aspecto, se proporciona un subconjunto de compuestos de
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férmula (l) siendo compuestos de formula (1A):

NH,
NT
R1A)\)NI >:O
)

H

N

N

D
A

en la que
R es alquil C1.¢-amino o alcoxi C1.;
Mma €S un numero entero que tiene un valor de 3 a 6;
Nna €s un numero entero que tiene un valor de 0 a 4;
y sales de los mismos.
En otra realizacién, R™ es n-butiloxi.
En otra realizacién, R es n-butilamino.
En otra realizacién, R' es (1S)-1-metilbutiloxi.
En otra realizacién, R" es (1S)-1-metilpropiloxi.
En otra realizacién, R' es (1S)-1-metilpentiloxi.
En otra realizacién, R es 1-metiletiloxi.
En otra realizacién, R" es (1R)-1-metilbutilamino.
En otra realizacién, R" es (1S)-1-metilbutilamino.
En otra realizacion, mp es 4.
En otra realizacién, ma es 5.
En otra realizacién, ma es 6.
En otra realizacién, na es 0.

En otra realizacién, na es 1.
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En otra realizacién, na es 2.

En otra realizacion, na es 3.

En otra realizacién, np es 4.

En otro aspecto, se proporcionan compuestos de formula (IA) y sales de
los mismos como se definen anteriormente en el presente documento, en la
que m es un numero entero que tiene un valor de 4 a 6.

En otro aspecto, se proporcionan compuestos de formula (1A) y sales de
los mismos como se definen anteriormente en el presente documento, con la
condicion de que se excluya 6-amino-2-(butiloxi)-9-[3-(1-pirrolidinil)propil]-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona.

En otro aspecto, se proporcionan compuestos de férmula (1) y las sales
de los mismos, con la condicion de que se excluyan 6-amino-2-{[(1S)-1-
metilbutil]oxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona y sales de la
misma.

En otro aspecto, se proporcionan compuestos de formula (l1A) y sales de
los mismos como se definen anteriormente en el presente documento, en la
que m es un numero entero que tiene un valor de 4 a 6 y se excluyen 6-amino-
2-{[(1S)-1-metilbutiljoxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona y
sales de la misma.

En otro aspecto, se proporcionan compuestos de formula (IA) y sales de
los mismos como se definen anteriormente en el presente documento, con la
condicion de que se excluyan 6-amino-2-(butiloxi)-9-[3-(1-pirrolidinil)propil]-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona y 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-
piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona y sales de las mismas.

Ejemplos de compuestos de formula (l) se proporcionan en la siguiente
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lista, y forman un aspecto adicional de la invencién:
6-amino-9-[3-(1-azetidinil)propil]-2-(butiloxi)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-[3-(1-pirrolidinil)propil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-[3-(hexahidro-1H-azepin-1-il)propil]-7,9-dihidro-8 H-purin-
8-ona;

6-amino-9-[4-(1-azetidinil)butil]-2-(butiloxi)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-[4-(1-pirrolidinil)butil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-[4-(hexahidro-1H-azepin-1-il)butil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-
ona;

6-amino-9-[5-(1-azetidinil)pentil]-2-(butiloxi)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-[5-(1-pirrolidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-[5-(hexahidro-1H-azepin-1-il)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-
8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-[5-(hexahidro-1(2H)-azocinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-
8-ona;

6-amino-2-(butiloxi)-9-[6-(1-pirrolidinil)hexil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-[6-(1-piperidinil)hexil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-[6-(hexahidro-1H-azepin-1-il)hexil]-7,9-dihidro-8 H-purin-
8-ona;
6-amino-2-(butilamino)-9-[3-(1-piperidinil)propil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butilamino)-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butilamino)-9-[4-(hexahidro-1H-azepin-1-il)butil]-7,9-dihidro-8 H-

purin-8-ona;
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6-amino-2-(butilamino)-9-[5-(hexahidro-1H-azepin-1-il)pentil]-7,9-dihidro-8 H-
purin-8-ona;
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-
ona;

6-amino-9-[4-(hexahidro-1H-azepin-1-il)butil]-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona;
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilloxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-
8-ona;
6-amino-9-[5-(hexahidro-1H-azepin-1-il)pentil]-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona;
6-amino-2-{[(1S)-1-metilpropilJoxi}-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-dihidro-8 H-purin-
8-ona;
6-amino-2-{[(1S)-1-metilpentil]oxi}-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-dihidro-8 H-purin-
8-ona;

6-amino-2-[(1-metiletil)oxi]-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(ciclobutiloxi)-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(ciclopentiloxi)-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(ciclohexiloxi)-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-{[(1R)-1-metilbutillamino}-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-dihidro-8 H-
purin-8-ona;
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutillamino}-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-dihidro-8 H-
purin-8-ona;
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]loxi}-9-[3-(1-piperidinil)propil]-7,9-dihidro-8 H-purin-
8-ona;

6-amino-2-{[(1S)-1-metilpropilJoxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-
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purin-8-ona, y
6-amino-2-(butiloxi)-9-[3-(1-piperidinil)propil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
y sales de las mismas.

En otra realizacion, se proporciona 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-
[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona o una sal de la misma.

En otra realizacion, se proporciona 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-
[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma.

En otra realizacion, se proporciona 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-
[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona como base libre.

Por tanto, se proporciona como otro aspecto de la invencién un
compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en terapia.

Por tanto, también se proporciona 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-
(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para uso en terapia.

Por tanto, también se proporciona 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-
(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona, como una base libre, para uso
en terapia.

Se apreciara que, cuando un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma se usan en terapia, se usan como
un agente terapéutico activo.

Por tanto, también se proporciona un compuesto de férmula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de

enfermedades alérgicas y otras afecciones inflamatorias, enfermedades
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infecciosas y cancer.

Por tanto, también se proporciona 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-
(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para uso en el tratamiento de enfermedades alérgicas
y otras afecciones inflamatorias, enfermedades infecciosas y cancer.

Por tanto, también se proporciona 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-
(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona como base libre para uso en el
tratamiento de enfermedades alérgicas y otras afecciones inflamatorias,
enfermedades infecciosas y cancer.

Por tanto, también se proporciona un compuesto de férmula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
rinitis alérgica.

Por tanto, también se proporciona 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-
(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para uso en el tratamiento de rinitis alérgica.

Por tanto, también se proporciona 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-
(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona como base libre para uso en el
tratamiento de rinitis alérgica.

Por tanto, también se proporciona un compuesto de férmula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
asma.

Por tanto, también se proporciona 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-
(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para uso en el tratamiento de asma.

Por tanto, también se proporciona 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-
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(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona como base libre para uso en el
tratamiento de asma.

Por tanto, también se proporciona un adyuvante de vacuna que
comprende un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Ademas, se proporciona una composicidn inmunogénica que
comprende un antigeno o composiciéon de antigeno y un compuesto de formula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, se proporciona una composicién de vacuna que comprende un
antigeno o composicion de antigeno y un compuesto de férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, se proporciona un procedimiento para tratar o prevenir una
enfermedad que comprende la administracion a un sujeto humano que padece
0 es susceptible a la enfermedad de una composicion inmunogénica que
comprende un antigeno o composicion de antigeno y un compuesto de formula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, se proporciona un procedimiento para tratar o prevenir una
enfermedad que comprende la administracion a un sujeto humano que padece
0 es susceptible a la enfermedad de una composicion de vacuna que
comprende un antigeno o composicion de antigeno y un compuesto de formula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, se proporciona el uso de un compuesto de féormula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacién de una
composicién inmunogénica que comprende un antigeno o composicion de

antigeno, para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad.
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Ademas, se proporciona el uso de un compuesto de féormula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacién de una
composicién de vacuna que comprende un antigeno o composicion de
antigeno, para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad.

Ademas, se proporciona el uso de un compuesto de féormula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades alérgicas y otras
afecciones inflamatorias, enfermedades infecciosas y cancer.

Ademas, se proporciona el uso de 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutiljoxi}-9-
[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de enfermedades alérgicas y otras afecciones inflamatorias,
enfermedades infecciosas y cancer.

Ademas, se proporciona el uso de 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutiljoxi}-9-
[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona como base libre para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades
alérgicas y otras afecciones inflamatorias, enfermedades infecciosas y cancer.

Ademas, se proporciona el uso de un compuesto de féormula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de rinitis alérgica.

Ademas, se proporciona el uso de 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutiljoxi}-9-
[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de rinitis alérgica.

Ademas, se proporciona el uso de 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutiljoxi}-9-
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[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona como base libre para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de rinitis alérgica.

Ademas, se proporciona el uso de un compuesto de féormula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de asma.

Ademas, se proporciona el uso de 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutiljoxi}-9-
[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de asma.

Ademas, se proporciona el uso de 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutiljoxi}-9-
[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona como base libre para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de asma.

Ademas, se proporciona un procedimiento de tratamiento de
enfermedades alérgicas y otras afecciones inflamatorias, enfermedades
infecciosas y cancer, procedimiento que comprende administrar a un sujeto
humano en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, se proporciona un procedimiento de tratamiento de
enfermedades alérgicas y otras afecciones inflamatorias, enfermedades
infecciosas y cancer, procedimiento que comprende administrar a un sujeto
humano en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de 6-
amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-
ona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Ademas, se proporciona un procedimiento de tratamiento de

enfermedades alérgicas y otras afecciones inflamatorias, enfermedades
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infecciosas y cancer, procedimiento que comprende administrar a un sujeto
humano en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de 6-
amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-
ona como base libre.

Ademas, se proporciona un procedimiento de tratamiento de rinitis
alérgica, procedimiento que comprende administrar a un sujeto humano en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, se proporciona un procedimiento de tratamiento de rinitis
alérgica, procedimiento que comprende administrar a un sujeto humano en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de 6-amino-2-
{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona, o]
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Ademas, se proporciona un procedimiento de tratamiento de rinitis
alérgica, procedimiento que comprende administrar a un sujeto humano en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de 6-amino-2-
{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona
como una base libre.

Ademas, se proporciona un procedimiento de tratamiento de asma,
procedimiento que comprende administrar a un sujeto humano en necesidad
del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, se proporciona un procedimiento de tratamiento de asma,
procedimiento que comprende administrar a un sujeto humano en necesidad

del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de 6-amino-2-{[(1S)-1-
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metilbutil]oxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

Ademas, se proporciona un procedimiento de tratamiento de asma,
procedimiento que comprende administrar a un sujeto humano en necesidad
del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de 6-amino-2-{[(1S)-1-
metilbutil]oxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona como base
libre.

La invencion proporciona en otro aspecto una combinacién que
comprende un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, junto con al menos otro agente terapéuticamente activo.

La invencion proporciona en otro aspecto una combinacién que
comprende 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
junto con al menos otro agente terapéuticamente activo.

La invencion proporciona en otro aspecto una combinacién que
comprende 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona como base libre junto con al menos otro agente
terapéuticamente activo.

Ademas, se proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende
un compuesto de férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y uno o mas diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Ademas, se proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilloxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-
8-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y uno o mas

diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.
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Ademas, se proporciona una composicidon farmacéutica que comprende
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilloxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-
8-ona como base libre y uno o mas diluyentes o vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

También se proporciona un procedimiento para preparar una
composicién farmacéutica que comprende mezclar un compuesto de féormula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con uno o mas
diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

También se proporciona un procedimiento para preparar una
composicién farmacéutica que comprende mezclar 6-amino-2-{[(1S)-1-
metilbutil]oxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, con uno o mas diluyentes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables.

También se proporciona un procedimiento para preparar una
composicion farmacéutica que comprende mezclar 6-amino-2-{[(1S)-1-
metilbutil]oxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona como base
libre con uno o mas diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de formula () y las sales de los mismos pueden
prepararse mediante la metodologia descrita en el presente documento, que
constituye un aspecto adicional de esta invencion.

Por consiguiente, se proporciona un procedimiento para la preparacion
de un compuesto de férmula (I), procedimiento que comprende la

desproteccién de un compuesto de férmula (I1):
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NH,
NN N\
R1)\)NII}>70R2
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en la que R', m y n son como se definen anteriormente en el presente
documento para un compuesto de formula (1) y R? es alquilo C1.6, y después, si
se requiere, llevar a cabo una o mas de las siguientes etapas opcionales:
(). eliminar cualquier grupo protector necesario;
(ii).  preparar una sal del compuesto asi formado.

La presente invencion cubre todas las combinaciones de realizaciones y
aspectos descritos en el presente documento.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencidén se describe en términos conocidos y apreciados
por aquellos expertos en la materia. Para facilitar la referencia, en lo sucesivo
se definen ciertos términos. Sin embargo, el hecho de que se definan ciertos
términos no debe considerarse como indicativo de que los términos definidos
se usan de un modo incoherente con el significado comun o, alternativamente,
que cualquier término que esté sin definir sea indeterminado o no se use
dentro del significado normal y aceptado. Mas bien, se cree que todos los
términos usados en el presente documento describen la invencion de forma
qgue un experto pueda apreciar el ambito de la presente invencion. Se pretende
que las siguientes definiciones aclaren, pero no limiten, los términos definidos.

Las referencias a ‘alquilo’ incluyen referencias a tanto isdbmeros
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alifaticos de cadena lineal como de cadena ramificada del alquilo
correspondiente que contiene hasta seis atomos de carbono, por ejemplo
hasta cuatro atomos de carbono o hasta dos atomos de carbono. Tales
referencias a ‘alquilo’ también son aplicables cuando un grupo alquilo sea
parte de otro grupo, por ejemplo un grupo alquilamino o alcoxi. Ejemplos de
tales grupos alquilo y grupos que contienen grupos alquilo son alquilo C1.,
alquil C1.s-amino y alcoxi C1.s.

Las referencias a ‘cicloalquilo’ se refieren a grupos alquilo monociclicos
que contienen entre tres y siete &tomos de carbono, por ejemplo cuatro atomos
de carbono, o cinco atomos de carbono, o seis atomos de carbono. Tales
referencias a ‘cicloalquilo’ también son aplicables cuando un grupo cicloalquilo
sea parte de otro grupo, por ejemplo un grupo cicloalcoxi. Ejemplos de tales
grupos cicloalquilo son ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Las referencias a ‘heterociclo’ o ‘heterociclilo’ se refieren a un anillo
alifatico heterociclico saturado monociclico que contiene 3-7 atomos de
carbono y un heteroatomo, heteroatomo que es nitrégeno. Tales anillos
heterociclicos son azetidina o azetidinilo, pirrolidina o pirrolidinilo, piperidina o
piperidinilo, hexahidroazepina o hexahidroazepinilo, y octahidroazocina o
hexahidro-(2H)-azocinilo.

Las referencias a ‘halégeno’ se refieren a yodo, bromo, cloro o fluor,
normalmente bromo, cloro o fluor. Las referencias a ‘halo’ se refieren a yodo,
bromo, cloro o fluor, normalmente bromo, cloro o fluor.

Debe entenderse que las referencias en el presente documento a
compuestos de la invencion significan un compuesto de férmula (1) como la

base libre, 0 como una sal, por ejemplo una sal farmacéuticamente aceptable.
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Las sales de los compuestos de féormula (l) incluyen sales
farmacéuticamente aceptables y sales que pueden no ser farmacéuticamente
aceptables, pero pueden ser utiles en la preparacion de compuestos de
fébrmula y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Las sales
pueden derivarse de ciertos acidos inorganicos u organicos, o ciertas bases
inorganicas u organicas.

La invencion incluye dentro de su alcance todas las formas
estequiométricas y no estequiométricas posibles de las sales de los
compuestos de formula (1).

Ejemplos de sales son sales farmacéuticamente aceptables. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicion de acido y sales de
adicién de base. Para una revision sobre sales adecuadas véase Berge y col.
J. Pharm. Sci. 66:1-19 (1977).

Ejemplos de sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables
de un compuesto de formula (l) incluyen sales de bromhidrato, clorhidrato,
sulfato, p-toluenosulfonato, metanosulfonato, naftalensulfonato, y
fenilsulfonato.

Las sales pueden formarse usando técnicas muy conocidas en la
técnica, por ejemplo, mediante precipitacion en disolucién seguido por
filtracién, o mediante evaporacién del disolvente.

Normalmente, una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable
puede formarse haciendo reaccionar un compuesto de féormula (I) con un &cido
fuerte adecuado (tal como acidos bromhidrico, clorhidrico, sulfurico, p-
toluenosulfonico, metanosulfénico o naftalensulfénico), opcionalmente en un

disolvente adecuado tal como un disolvente organico, para dar la sal que
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normalmente se aisla, por ejemplo, mediante cristalizacion y filtracién.

Se apreciara que muchos compuestos organicos pueden formar
complejos con disolventes en los que se hacen reaccionar o en los que
precipitan o cristalizan. Estos complejos se conocen como “solvatos”. Por
ejemplo, un complejo con agua se conoce como un “hidrato”. Los disolventes
con altos puntos de ebullicion y/o disolventes con una alta propension a formar
enlaces de hidrégeno tales como agua, etanol, alcohol iso-propilico y N-
metilpirrolidinona pueden usarse para formar solvatos. Los procedimientos
para la identificacion de solvatos incluyen, pero no se limitan a, RMN vy
microanalisis. Los solvatos de los compuestos de férmula (1) estan dentro del
alcance de la invencién. Como se usa en el presente documento, el término
solvato engloba solvatos de tanto un compuesto de base libre como de
cualquier sal del mismo.

Ciertos compuestos de la invencién pueden contener atomos quirales
y/o enlaces multiples, y de ahi que puedan existir en una o mas formas
estereoisoméricas. La presente invencion engloba todos los estereoisémeros
de los compuestos de la invencion, incluyendo isémeros opticos, tanto si
incluyen estereoisomeros individuales como si incluyen mezclas de los mismos
que incluyen modificaciones racémicas. Cualquier estereoisémero puede
contener menos del 10% en peso, por ejemplo menos del 5% en peso, o
menos del 0,5% en peso, de cualquier otro estereocisdmero. Por ejemplo,
cualquier isémero 6ptico puede contener menos del 10% en peso, por ejemplo
menos del 5% en peso, o menos del 0,5% en peso, de su antipoda.

Ciertos compuestos de la invencion pueden existir en formas

tautbmeras. Se entendera que la presente invencion engloba todos los
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tautbmeros de los compuestos de la invencion tanto como tautomeros
individuales como mezclas de los mismos.

Los compuestos de la invencién pueden estar en forma cristalina o
amorfa. Ademas, algunas de las formas cristalinas de los compuestos de la
invencién pueden existir como polimorfos, estando todos incluidos dentro del
ambito de la presente invencion. Son de interés particular la forma o formas
polimérficas mas termodinamicamente estables de los compuestos de la
invencion.

Las formas polimorficas de compuestos de la invencion pueden
caracterizarse y diferenciarse usando varias técnicas analiticas convencionales
que incluyen, pero no se limitan a, difraccion de rayos X en polvo (XRPD),
espectroscopia infrarroja (IR), espectroscopia Raman, calorimetria diferencial
de barrido (DSC), analisis termogravimétrico (TGA) y resonancia magnética
nuclear en estado sélido (RMNes).

Se apreciara a partir de lo siguiente que dentro del ambito de la
invencién estan incluidos solvatos, hidratos, isémeros y formas polimorficas de
los compuestos de férmula (1) y las sales y solvatos de los mismos.

Ejemplos de estados de enfermedad en los que los compuestos de
féormula (I) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos tienen
efectos posiblemente beneficiosos incluyen enfermedades alérgicas y otras
afecciones inflamatorias, por ejemplo, rinitis alérgica y asma, enfermedades
infecciosas y cancer. Los compuestos de férmula (I) y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos también pueden usarse
probablemente como adyuvantes de vacunas.

Como moduladores de la respuesta inmunitaria, los compuestos de
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férmula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también
pueden ser Uutiles, de forma independiente o en combinacibn como un
adyuvante, en el tratamiento y/o la prevencion de trastornos mediados
inmunologicamente que incluyen, pero no se limitan a, enfermedades
inflamatorias o alérgicas tales como asma, rinitis alérgica y rinoconjuntivitis,
alergia alimentaria, enfermedades pulmonares por hipersensibilidad,
neumonitis eosindfila, trastornos de hipersensibilidad de tipo retardado,
aterosclerosis, pancreatitis, gastritis, colitis, osteoartritis, psoriasis, sarcoidosis,
fibrosis pulmonar, sindrome disneico, bronquiolitis, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, sinusitis, fibrosis quistica, queratosis actinica, displasia de
la piel, urticaria cronica, eczema y todos los tipos de dermatitis.

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos también pueden ser utiles en el tratamiento y/o la
prevencion de reacciones contra infecciones respiratorias que incluyen, pero
no se limitan a, exacerbaciones virales de las vias respiratorias y tonsilitis. Los
compuestos también pueden ser utiles en el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades autoinmunitarias que incluyen, pero no se limitan a, artritis
reumatoide, artritis psoriasica, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de
Sjogren, espondilitis anquilosante, esclerodermia, dermatomiositis, diabetes,
rechazo de injerto, que incluye enfermedad de injerto frente a huésped,
enfermedades inflamatorias del intestino que incluyen, pero no se limitan a,
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos también pueden ser utiles en el tratamiento de

enfermedades infecciosas que incluyen, pero no se limitan a, las producidas
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por el virus de la hepatitis (por ejemplo, virus de la hepatitis B, virus de la
hepatitis C), virus de la inmunodeficiencia humana, virus del papiloma, virus
del herpes, virus respiratorios (por ejemplo, virus de la gripe, virus respiratorio
sincicial, rinovirus, metapneumovirus, virus paragripal, SARS) y virus del Nilo
Occidental. Los compuestos de formula (l) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos también pueden ser utiles en el tratamiento de
infecciones microbianas producidas por, por ejemplo, bacterias, hongos o
protozoos. Estas incluyen, pero no se limitan a, tuberculosis, neumonia
bacteriana, aspergilosis, histoplasmosis, candidiasis, neumocistosis, lepra,
clamidia, enfermedad criptocécica, criptosporidosis, toxoplasmosis,
leishmaniosis, malaria y tripanosomiasis.

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos también pueden ser utiles en el tratamiento de
diversos canceres, en particular el tratamiento de canceres que son conocidos
por ser sensibles a inmunoterapia y que incluyen, pero no se limitan a,
carcinoma de células renales, cancer de pulmén, cancer de mama, cancer
colorrectal, cancer de vejiga, melanoma, leucemia, linfomas y cancer de
ovario.

Se apreciara por aquellos expertos en la materia que las referencias en
el presente documento a tratamiento o terapia pueden extenderse,
dependiendo de la afeccién, a la profilaxis, ademas de al tratamiento de
afecciones establecidas.

Como se menciona en el presente documento, los compuestos de
férmula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden

ser utiles como agentes terapéuticos.
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Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden formularse para administracién por cualquier
via conveniente.

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden formularse, por ejemplo, para administracion
por via oral, topica, por inhalacion, intranasal, bucal, parenteral (por ejemplo,
intravenosa, subcutanea, intradérmica o intramuscular) o rectal. En un aspecto,
los compuestos de formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos se formulan para administracién por via oral. En otro aspecto, los
compuestos de formula (l) y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos se formulan para administracién tépica, por ejemplo, administracion
intranasal o por inhalacion.

Los comprimidos y las capsulas para administracion por via oral pueden
contener excipientes convencionales tales como aglutinantes, por ejemplo,
jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, tragacanto, mucilago de almidén,
celulosa o polivinilpirrolidona; cargas, por ejemplo, lactosa, celulosa
microcristalina, azucar, almidén de maiz, fosfato de calcio o sorbitol;
lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico, talco,
polietilenglicol o silice; disgregantes, por ejemplo, almidéon de patata,
croscarmelosa sédica o glicolato sodico de almidon; o agentes humectantes
tales como laurilsulfato de sodio. Los comprimidos pueden recubrirse segun
procedimientos muy conocidos en la técnica.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar en forma de, por
ejemplo, suspensiones acuosas o aceitosas, disoluciones, emulsiones, jarabes

o elixires, o pueden presentarse como un producto seco para constitucion con
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agua u otro vehiculo adecuado antes de uso. Tales preparaciones liquidas
pueden contener aditivos convencionales tales como agentes de suspension,
por ejemplo, jarabe de sorbitol, metilcelulosa, jarabe de glucosa/azucar,
gelatina, hidroximetilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de
aluminio o grasas comestibles hidrogenadas; agentes emulsionantes, por
ejemplo, lecitina, monooleato de sorbitano o goma arabiga; vehiculos no
acuosos (que pueden incluir aceites comestibles), por ejemplo aceite de
almendra, aceite de coco fraccionado, ésteres aceitosos, propilenglicol o
alcohol etilico; o conservantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o
propilo o acido sorbico. Las preparaciones también pueden contener sales de
tampdn, agentes aromatizantes, colorantes y/o edulcorantes (por ejemplo,
manitol), segun convenga.

Las composiciones para administracién intranasal incluyen
composiciones acuosas administradas a la nariz mediante gotas o mediante
bomba presurizada. Las composiciones adecuadas contienen agua como
diluyente o vehiculo para este fin. Las composiciones para administracién al
pulmon o la nariz pueden contener uno o mas excipientes, por ejemplo, uno o
mas agentes de suspensiéon, uno o0 mas conservantes, uno 0 mas
tensioactivos, uno o mas agentes de ajuste de la tonicidad, uno o mas
codisolventes, y pueden incluir componentes para controlar el pH de la
composicioén, por ejemplo, un sistema de tampdn. Ademas, las composiciones
pueden contener otros excipientes tales como antioxidantes, por ejemplo,
metabisulfito de sodio, y agentes enmascaradores del sabor. Las
composiciones también pueden administrarse a la nariz u otras regiones del

tracto respiratorio mediante nebulizacion.
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Las composiciones intranasales pueden permitir que el (los)
compuesto(s) de formula (1) o (una) sal(es) farmacéuticamente aceptable(s) del
(de los) mismo(s) se administren a todas las areas de las fosas nasales (el
tejido diana) y ademas pueden permitir que el (los) compuesto(s) de férmula (I)
o (una) sal(es) farmacéuticamente aceptable(s) del (de los) mismo(s)
permanezcan en contacto con el tejido diana durante periodos de tiempo mas
largos. Una pauta de dosificacion adecuada para las composiciones
intranasales seria que el paciente inhalara lentamente por la nariz después de
haberse limpiado la fosa nasal. Durante la inhalacién, la composicién se
administraria a un orificio nasal, mientras que el otro se comprimiria
manualmente. Entonces, este procedimiento se repetiria para el otro orificio
nasal. Normalmente se administrarian una o dos pulverizaciones por orificio
nasal mediante el procedimiento anterior una, dos o tres veces al dia,
idealmente una vez al dia. De particular interés son las composiciones
intranasales adecuadas para administracion una vez al dia.

El (Los) agente(s) de suspension(s), si estan incluidos, estaran
normalmente presentes en una cantidad del 0,1 al 5% (peso/peso), tal como
del 1,5% al 2,4% (peso/peso), basado en el peso total de la composicion.
Ejemplos de agentes de suspension farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero no se limitan a, Avicel® (celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa de
sodio), carboximetilcelulosa de sodio, Veegum, tragacanto, bentonita,
metilcelulosa, goma xantana, carbopol y polietilenglicoles.

Las composiciones para administracion al pulmén o la nariz que pueden
contener uno 0 mas excipientes pueden protegerse de la contaminacion y el

crecimiento microbianos o fungicos mediante la inclusibn de uno o mas
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conservantes. Ejemplos de agentes antimicrobianos o0 conservantes
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, compuestos de
amonio cuaternario (por ejemplo, cloruro de benzalconio, cloruro de
bencetonio, cetrimida, cloruro de cetilpiridinio, cloruro de lauralconio y cloruro
miristilpicolinio), agentes mercuricos (por ejemplo, nitrato fenilmercurico,
acetato fenilmercurico y timerosal), agentes alcohdlicos (por ejemplo,
clorobutanol, alcohol feniletilico y alcohol bencilico), ésteres antibacterianos
(por ejemplo, ésteres de acido para-hidroxibenzoico), agentes quelantes tales
como edetato de disodio (EDTA) y otros agentes antimicrobianos tales como
clorhexidina, clorocresol, acido soérbico y su sales (tales como sorbato de
potasio) y polimixina. Ejemplos de agentes antifungicos o conservantes
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, benzoato de
sodio, acido sorbico, propionato de sodio, metilparabeno, -etilparabeno,
propilparabeno y butilparabeno. El (Los) conservante(s), si estan incluidos,
pueden estar presentes en una cantidad del 0,001 al 1% (peso/peso), tal como
del 0,015% al 0,5% (peso/peso), basado en el peso total de la composicion.
Las composiciones (por ejemplo, en las que al menos un compuesto
estd en suspensién) pueden incluir uno o mas tensioactivos que funcionan
para facilitar la disolucién de las particulas de medicamento en la fase acuosa
de la composicién. Por ejemplo, la cantidad de tensioactivo usado es una
cantidad que no producira espumacion durante el mezclado. Ejemplos de
tensioactivos farmacéuticamente aceptables incluyen alcoholes, ésteres y
éteres grasos, tales como polioxietileno (20) monooleato de sorbitano
(polisorbato 80), éteres de macrogol y poloxameros. El tensioactivo puede

estar presente en una cantidad de entre aproximadamente el 0,01 y el 10%
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(peso/peso), tal como del 0,01 al 0,75% (peso/peso), por ejemplo de
aproximadamente el 0,5% (peso/peso), basado en el peso total de la
composicion.

Pueden incluirse uno o mas agentes de ajuste de la tonicidad para
lograr la tonicidad con fluidos corporales, por ejemplo, fluidos de la fosa nasal,
dando como resultado niveles reducidos de irritacion. Ejemplos de agentes de
ajuste de la tonicidad farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se
limitan a, cloruro sddico, dextrosa, xilitol, cloruro de calcio, glucosa, glicerina y
sorbitol. Un agente de ajuste de la tonicidad, si esta presente, puede incluirse
en una cantidad del 0,1 al 10% (peso/peso), tal como del 4,5 al 5,5%
(peso/peso), por ejemplo de aproximadamente el 5,0% (peso/peso), basado en
el peso total de la composicién.

Las composiciones de la invencidon pueden tamponarse mediante la
adicion de agentes de tamponamiento adecuados tales como citrato de sodio,
acido citrico, trometamol, fosfatos tales como fosfato de disodio (por ejemplo,
las formas dodecahidratadas, heptahidratadas, dihidratadas y anhidras), o
fosfato de sodio y mezclas de los mismos.

Un agente de tamponamiento, si esta presente, puede incluirse en una
cantidad del 0,1 al 5% (peso/peso), por ejemplo del 1 al 3% (peso/peso),
basado en el peso total de la composicién.

Ejemplos de agentes enmascaradores del sabor incluyen sucralosa,
sacarosa, sacarina o una sal de las mismas, fructosa, dextrosa, glicerina,
jarabe de maiz, aspartamo, acesulfamo-K, xilitol, sorbitol, eritritol, glicirricinato
de amonio, taumatina, neotamo, manitol, mentol, aceite de eucalipto, alcanfor,

un aromatizante natural, un aromatizante artificial y combinaciones de los
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mismos.

Pueden incluirse uno o mas codisolventes para ayudar a la solubilidad
del (de los) compuesto(s) del medicamento y/u otros excipientes. Ejemplos de
codisolventes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a,
propilenglicol, dipropilenglicol, etilenglicol, glicerina, etanol, polietilenglicoles
(por ejemplo, PEG300 o PEG400) y metanol. En una realizacion, el
codisolvente es propilenglicol.

El (Los) codisolvente(s), si estan presentes, pueden incluirse en una
cantidad del 0,05 al 30% (peso/peso), tal como del 1 al 25% (peso/peso), por
ejemplo del 1 al 10% (peso/peso), basado en el peso total de la composicion.

Las composiciones para administracion por inhalacién incluyen mezclas
acuosas, organicas 0 acuosas/organicas, polvo seco 0 composiciones
cristalinas administradas al tracto respiratorio mediante bomba presurizada o
inhalador, por ejemplo, inhaladores de polvo seco de depdsito, inhaladores de
polvo seco de dosis unitarias, inhaladores de polvo seco de dosis multiples
premedidas, inhaladores nasales o inhaladores, nebulizadores o insufladores
de aerosol presurizados. Las composiciones adecuadas contienen agua como
diluyente o vehiculo para este fin y pueden proporcionarse con excipientes
convencionales tales como agentes de tamponamiento, agentes modificadores
de la tonicidad y similares. Las composiciones acuosas también pueden
administrarse a la nariz y otras regiones del tracto respiratorio mediante
nebulizacion. Tales composiciones pueden ser disoluciones o suspensiones
acuosas o aerosoles administrados de envases presurizados, tales como un
inhalador de dosis medida, con el uso de un propulsor licuado adecuado.

Las composiciones para administracion topica a la nariz (por ejemplo,
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para el tratamiento de rinitis) o al pulmén incluyen composiciones de aerosol
presurizadas y composiciones acuosas administradas a las fosas nasales
mediante bomba presurizada. Son de particular interés las composiciones que
son no presurizadas y son adecuados para administracién topica a la fosa
nasal. Las composiciones adecuadas contienen agua como diluyente o
vehiculo para este fin. Las composiciones acuosas para administracién al
pulmon o la nariz pueden proporcionarse con excipientes convencionales tales
como agentes de tamponamiento, agentes modificadores de la tonicidad y
similares. Las composiciones acuosas también pueden administrarse a la nariz
mediante nebulizacién.

Un dispensador de fluido puede usarse normalmente para administrar
una composicién fluida a las fosas nasales. La composicion de fluido puede
Ser acuosa 0 no acuosa, pero normalmente acuosa. Un dispensador de fluido
tal puede tener una boquilla dispensadora u orificio dispensador por el que se
dispensa una dosis medida de la composicion de fluido con la aplicaciéon de
una fuerza aplicada por el usuario a un mecanismo de bombeo del
dispensador de fluido. Tales dispensadores de fluido se proporcionan
generalmente con un depdsito de multiples dosis medidas de la composicion
de fluido, pudiendo dispensarse las dosis con descargas secuenciales de la
bomba. La boquilla u orificio dispensador puede configurarse para la insercién
en los orificios nasales del usuario para dispensar la pulverizacion de la
composicién de fluido en la fosa nasal. Un dispensador de fluido del tipo
anteriormente mencionado se describe e ilustra en la publicacién de solicitud
de patente internacional numero WO 2005/044354 (Glaxo Group Limited). El

dispensador tiene una carcasa que aloja un dispositivo de descarga de fluido
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que tiene una bomba de compresion montada sobre un depésito para contener
una composicion de fluido. La carcasa tiene al menos una palanca lateral
accionable con el dedo que puede moverse por dentro con respecto a la
carcasa para mover el depdsito hacia arriba en la carcasa por medio de una
leva para hacer que la bomba comprima y bombee una dosis medida de la
composicién fuera de un vastago de la bomba a través de una boquilla nasal
de la carcasa. En una realizacién, el dispensador de fluido es del tipo general
ilustrado en las Figuras 30-40 del documento W0O2005/044354.

Las composiciones acuosas que contienen un compuesto de formula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo también pueden
administrarse mediante una bomba como se desvela en la publicacion de
solicitud de patente internacional numero WO2007/138084 (Glaxo Group
Limited), por ejemplo, como se desvela con referencia a las Figuras 22-46 de
la misma, o como se desvela en la solicitud de patente de Reino Unido niumero
GB0723418.0 (Glaxo Group Limited), por ejemplo, como se desvela con
referencia a las Figuras 7-32 de la misma. La bomba puede accionarse
mediante un accionador como se desvela en las Figuras 1-6 del documento
GB0723418.0.

Las composiciones en polvo seco para administracién tépica al pulmén
mediante inhalacion pueden presentarse, por ejemplo, en capsulas y cartuchos
de, por ejemplo, gelatina, o blisteres de, por ejemplo, ldamina de aluminio
laminado, para uso en un inhalador o insuflador. Las composiciones de
mezclas en polvo contienen generalmente una mezcla en polvo para
inhalacién del compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo y una base en polvo adecuada (sustancia de
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vehiculo/diluyente/excipiente) tal como mono, di o polisacaridos (por ejemplo,
lactosa o almiddn). Las composiciones en polvo seco también pueden incluir,
ademas del farmaco y el vehiculo, un excipiente adicional (por ejemplo, un
agente ternario tal como un éster de azucar, por ejemplo, octaacetato de
celobiosa, estearato de calcio o estearato de magnesio.

En una realizacion, una composicién adecuada para administracion por
inhalacién puede incorporarse en una pluralidad de depdsitos de dosis
sellados proporcionados en envase(s) de medicamentos montados dentro de
un dispositivo de inhalacion adecuado. Los depédsitos pueden romperse,
rasgarse o abrirse de otra forma uno a uno y las dosis de la composicion en
polvo seco administrarse mediante inhalacion con una boquilla del dispositivo
de inhalacién, como se conoce en la técnica. El envase del medicamento
puede adoptar varias formas diferentes, por ejemplo, una forma de disco o una
tira alargada. Los dispositivos de inhalacién representativos son los
dispositivos DISKHALER™ y DISKUS™, comercializados por
GlaxoSmithKline.

Una composicién inhalable en polvo seco también puede
proporcionarse como un depdsito en un dispositivo de inhalacion, estando el
dispositivo provisto de un mecanismo de dosificacion para dosificar una dosis
de la composicién del recipiente a un canal de inhalacién en el que la dosis
medida puede inhalarse por un paciente inhalando en una boquilla del
dispositivo. Los dispositivos comercializados a modo de ejemplo de este tipo
son TURBUHALER™ (AstraZeneca), TWISTHALER™ (Schering) vy
CLICKHALER™ (Innovata).

Un procedimiento de administracion adicional para una composicion
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inhalable en polvo seco es para dosis medidas de la composicion que va a
proporcionarse en capsulas (una dosis por capsula), que luego son cargadas
en un dispositivo de inhalacion, normalmente por el paciente, a demanda. El
dispositivo tiene medios para romper, perforar o abrir de otra forma la capsula
de manera que la dosis pueda entrar en el pulmon del paciente cuando inhalan
en la boquilla del dispositivo. Como ejemplos comercializados de tales
dispositivos pueden mencionarse ROTAHALER™ (GlaxoSmithKline) y
HANDIHALER™ (Boehringer Ingelheim).

Las composiciones de aerosol presurizadas adecuadas para inhalacién
puede ser tanto una suspensién como una disoluciéon y pueden contener un
compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
un propulsor adecuado tal como un fluorocarburo o clorofluorocarburo que
contiene hidrbgeno o mezclas de los mismos, particularmente
hidrofluoroalcanos, especialmente 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoro-n-propano o una mezcla de los mismos. La composicion de
aerosol puede contener opcionalmente excipientes de composicién adicionales
muy conocidos en la técnica tales como tensioactivos, por ejemplo, acido
oleico, lecitina o un acido oligolactico o derivado del mismo, por ejemplo como
se describe en los documentos WO 94/21229 y WO 98/34596 (Minnesota
Mining and Manufacturing Company) y codisolventes, por ejemplo, etanol. Las
composiciones presurizadas estaran generalmente contenidas en un recipiente
(por ejemplo, un recipiente de aluminio) cerrado con una valvula (por ejemplo,
una valvula dosificadora) y ajustado en él un actuador provisto de una boquilla.

Las pomadas, cremas y geles pueden formularse, por ejemplo, con una

base acuosa o aceitosa con la adicion de agente espesante y/o gelificante



10

15

20

25

39

adecuado y/o disolventes. Por tanto, tales bases pueden incluir, por ejemplo,
agua y/o un aceite tal como parafina liquida o un aceite vegetal tal como aceite
de cacahuete o aceite de ricino, o un disolvente tal como polietilenglicol. Los
agentes espesantes y gelificantes que puede usarse segun la naturaleza de la
base incluyen parafina blanda, estearato de aluminio, alcohol cetoestearilico,
polietilenglicoles, grasa de lana, cera de abeja, carboxipolimetileno y derivados
de celulosa, y/o monoestearato de glicerilo y/o agentes emulsionantes no
iénicos.

Las lociones pueden formularse con una base acuosa o aceitosa y en
general también contendrdn uno o mas agentes emulsionantes, agentes
estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspension o espesantes.

Los polvos para aplicacion externa pueden formarse con la ayuda de
cualquier base en polvo adecuada, por ejemplo, talco, lactosa o almidén. Las
gotas pueden formularse con una base acuosa o no acuosa que también
comprenda uno o mas agentes dispersantes, agentes solubilizantes, agentes
de suspension o conservantes.

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden formularse, por ejemplo, para administracion
transdérmica mediante la composicion en parches u otros dispositivos (por
ejemplo, dispositivos de gas presurizado) que administran el componente
activo a la piel.

Para administracién por via oral, las composiciones pueden adoptar la
forma de comprimidos o pastillas para chupar formulados en el modo
convencional.

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente
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aceptables de los mismos también pueden formularse como supositorios, por
ejemplo, que contienen bases de supositorio convencionales tales como
manteca de cacao u otros glicéridos.

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos también pueden formularse para administracion
parenteral mediante inyeccion en bolo o infusibn continua y pueden
presentarse en forma de dosis unitarias, por ejemplo, como ampollas, viales,
infusiones de pequefo volumen o jeringas previamente rellenadas, o en
recipientes de dosis multiples con un conservante afiadido. Las composiciones
pueden adoptar formas tales como disoluciones, suspensiones o emulsiones
en vehiculos acuosos 0 no acuosos, y pueden contener agentes de
formulacién tales como antioxidantes, tampones, agentes antimicrobianos y/o
agentes de ajuste de la tonicidad. Alternativamente, el principio activo puede
estar en forma de polvo para la constitucién con un vehiculo adecuado, por
ejemplo, agua estéril sin pirégeno, antes de uso. La presentacién en soélido
seco puede prepararse envasando asépticamente un polvo estéril en
recipientes estériles individuales o envasando asépticamente una disolucion
estéril en cada recipiente y liofilizando.

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos también pueden formularse con vacunas como
adyuvantes para modular su actividad. Tales composiciones pueden contener
anticuerpo(s) o fragmento(s) de anticuerpos o un componente antigénico que
incluye, pero no se limita a, proteina, ADN, bacterias y/o virus vivos 0 muertos
o particulas similares a virus, junto con uno o mas componentes con actividad

de adyuvante que incluyen, pero no se limitan a, sales de aluminio, emulsiones
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de aceite y agua, proteinas de choque térmico, preparaciones de lipido A y
derivados, glicolipidos, otros agonistas de RST tales como ADN de CpG o
agentes similares, citocinas tales como GM-CSF o IL-12 o agentes similares.

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden emplearse solos 0 en combinacion con otros
agentes terapéuticos. Los compuestos de formula (I) y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y los otros agentes
farmacéuticamente activos pueden administrarse juntos o por separado v,
cuando se administran por separado, la administracion puede producirse
simultaneamente o secuencialmente, en cualquier orden. Las cantidades del
(de los) compuesto(s) de férmula (I) o (una) sal(es) farmacéuticamente
aceptable(s) del (de los) mismo(s) y el (los) otro(s) agente(s)
farmacéuticamente activo(s) y los momentos relativos de administracion se
seleccionaran con el fin de lograr el efecto terapéutico combinado deseado. La
administracion de una combinacion de un compuesto de formula () o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo con otros agentes de tratamiento
puede ser mediante administracion simultanea en una composicion
farmacéutica unitaria que incluye ambos compuestos, 0 en composiciones
farmacéuticas separadas incluyendo cada una uno de los compuestos.
Alternativamente, la combinacion puede administrarse por separado en un
modo secuencial en el que un agente de tratamiento se administra primero y el
otro después o viceversa. Tal administracion secuencial puede ser proxima en
el tiempo o separada en el tiempo.

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos pueden usarse en combinacidon con uno o mas
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agentes utiles en la prevencién o el tratamiento de infecciones virales.
Ejemplos de tales agentes incluyen, sin limitacion; inhibidores de la polimerasa
tales como los desvelados en el documento WO 2004/037818-A1, ademas de
los desvelados en los documentos WO 2004/037818 y WO 2006/045613; JTK-
003, JTK-019, NM-283, HCV-796, R-803, R1728, R1626, ademas de los
desvelados en los documentos WO 2006/018725, WO 2004/074270, WO
2003/095441, US2005/0176701, WO 2006/020082, WO 2005/080388, WO
2004/064925, WO 2004/065367, WO 2003/007945, WO 02/04425, WO
2005/014543, WO 2003/000254, EP 1065213, WO 01/47883, WO
2002/057287, WO 2002/057245 y agentes similares; inhibidores de la
replicacion tales como aciclovir, famciclovir, ganciclovir, cidofovir, lamivudina y
agentes similares; inhibidores de proteasas tales como los inhibidores de la
proteasa del VIH saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir,
fosamprenavir, brecanavir, atazanavir, tipranavir, palinavir, lasinavir, y los
inhibidores de la proteasa del VHC BILN2061, VX-950, SCH503034; y agentes
similares; inhibidores de la transcriptasa inversa de nucledsidos y nucledtidos
tales como zidovudina, didanosina, lamivudina, zalcitabina, abacauvir,
estavudina, adefovir, adefovir dipivoxil, fozivudina, todoxil, emtricitabina,
alovudina, amdoxovir, elvucitabina y agentes similares; inhibidores de la
transcriptasa inversa de no nucledsidos (incluyendo un agente que tiene
actividad antioxidante tal como immunocal, oltipraz, etc.) tales como
nevirapina, delavirdina, efavirenz, lovirida, immunocal, oltipraz, capravirina,
TMC-278, TMC-125, etravirina y agentes similares; inhibidores de la entrada
tales como enfuvirtida (T-20), T-1249, PRO-542, PRO-140, TNX-355, BMS-

806, 5-Helix y agentes similares; inhibidores de integrasas tales como L-
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870,180 y agentes similares; inhibidores de la gemacion tales como PA-344 y
PA-457, y agentes similares; inhibidores de receptores de quimiocinas tales
como vicriviroc (Sch-C), Sch-D, TAK779, maraviroc (UK-427,857), TAK449,
ademas de los desvelados en los documentos WO 02/74769, WO
2004/054974, WO 2004/055012, WO 2004/055010, WO 2004/055016, WO
2004/055011 y WO 2004/054581 y agentes similares; inhibidores de la
neuraminidasa tales como CS-8958, zanamivir, oseltamivir, peramivir y
agentes similares; bloqueadores de los canales de iones tales como
amantadina o rimantadina y agentes similares; y oligonucle6tidos de ARN
interferente y antisentido tales como ISIS-14803 y agentes similares; agentes
antivirales de mecanismo de accion indeterminado, por ejemplo, los
desvelados en los documentos WO 2005/105761, WO 2003/085375, WO
2006/122011, ribavirina y agentes similares. Los compuestos de férmula (1) y
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también pueden usarse
en combinacion con uno o varios agentes que pueden ser utiles en la
prevencion o el tratamiento de infecciones virales, por ejemplo, terapias
inmunitarias  (por ejemplo, interferon u otras citocinas/quimiocinas,
moduladores de receptores de citocina/quimiocina, agonistas o antagonistas
de citocina y agentes similares); y vacunas terapéuticas, agentes antifibréticos,
agentes antiinflamatorios tales como corticosteroides o AINE (agentes
antiinflamatorios no esteroideos) y agentes similares.

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden usarse en combinacion con uno o varios
agentes que pueden ser Utiles en la prevencion o el tratamiento de enfermedad

alérgica, enfermedad inflamatoria, enfermedad autoinmunitaria, por ejemplo,
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inmunoterapia con  antigenos, antihistaminas, esteroides, AINE,
broncodilatadores (por ejemplo, agonistas beta 2, agonistas adrenérgicos,
agentes anticolinérgicos, teofilina), metotrexato, moduladores de leucotrieno y
agentes similares; terapia con anticuerpos monoclonales tales como anti-IgE,
anti-TNF, anti-IL-5, anti-IL-6, anti-IL-12, anti-IL-1 y agentes similares; terapias
con receptores, por ejemplo, entanercept y agentes similares; inmunoterapias
con antigenos no especificos (por ejemplo, interferbn u otras
citocinas/quimiocinas, moduladores de receptores de citocina/quimiocina,
agonistas o antagonistas de citocina, agonistas de RST y agentes similares).

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden usarse en combinacion con uno o varios
agentes que pueden ser utiles en la prevencion o el tratamiento de cancer, por
ejemplo, agentes quimioterapéuticos tales como agentes alquilantes,
inhibidores de la topoisomerasa, antimetabolitos, agentes antimitéticos,
inhibidores de cinasas y agentes similares; terapia con anticuerpos
monoclonales tales como trastuzumab, gemtuzumab y otros agentes similares;
y terapia hormonal tal como tamoxifeno, goserelina y agentes similares.

Las composiciones farmacéuticas segun la invencién también pueden
usarse solas o en combinacién con al menos otro agente terapéutico en otras
areas terapéuticas, por ejemplo, enfermedad gastrointestinal. Las
composiciones segun la invencion también pueden usarse en combinacion con
terapia de sustitucion de genes.

La invencién incluye en otro aspecto una combinacién que comprende
un compuesto de férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, junto con al menos otro agente terapéuticamente activo.
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Las combinaciones citadas anteriormente pueden presentarse
convenientemente para uso en forma de una composicién farmacéutica y, por
tanto, las composiciones farmacéuticas que comprenden una combinacién
como se define anteriormente junto con al menos un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable de las mismas representan un aspecto adicional
de la invencién.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo dependera de varios factores.
Por ejemplo, la especie, edad y peso del receptor, la afeccion precisa que
requiere tratamiento y su gravedad, la naturaleza de la composicion y la via de
administracion son todos factores a considerar. La cantidad terapéuticamente
eficaz debe ser en ultima instancia a discrecion del médico encargado.
Independientemente, una cantidad eficaz de un compuesto de la presente
invencion para el tratamiento de seres humanos que padecen debilidad debera
estar generalmente en el intervalo de 0,0001 a 100 mg/kg de peso corporal del
receptor por dia. Mas normalmente, la cantidad eficaz debera estar en el
intervalo de 0,001 a 10 mg/kg de peso corporal por dia. Por tanto, para un
adulto de 70 kg, un ejemplo de una cantidad real por dia seria normalmente de
7 a 700 mg. Para vias de administracion intranasal y por inhalacion, las dosis
tipicas para un adulto de 70 kg estarian en el intervalo de 1 microgramo a 1 mg
por dia. Esta cantidad puede administrarse en una dosis Unica por dia 0 en un
numero (tal como dos, tres, cuatro, cinco o mas) de subdosis por dia de forma
que la dosis diaria total sea la misma. Una cantidad eficaz de una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (I) puede

determinarse por si misma como una proporcion de la cantidad eficaz del
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compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Las dosificaciones similares deben ser apropiadas para el tratamiento de las
otras afecciones citadas en el presente documento.

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos también pueden administrarse con cualquier
frecuencia apropiada, por ejemplo 1-7 veces por semana. La pauta de
dosificacion precisa dependera por supuesto de factores tales como la
indicacion terapéutica, la edad y la afeccion del paciente, y la via de
administracion particular elegida.

Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse en formas de
dosis unitarias que contienen una cantidad predeterminada de principio activo
por dosis unitaria. Una unidad tal puede contener, como un ejemplo no
limitante, 0,5 mg a 1 g de un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, dependiendo de la afeccidon que esta
tratandose, la via de administracién y la edad, peso, y la afeccion del paciente.
Las composiciones de dosificacidén unitaria preferidas son las que contienen
una dosis diaria 0 subdosis, como se enumera anteriormente en el presente
documento, o una fraccion apropiada de las mismas, de un principio activo.
Tales composiciones farmacéuticas pueden prepararse mediante cualquiera
de los procedimientos muy conocidos en el arte de la farmacia.

Por tanto, adicionalmente se proporciona una composicion farmacéutica
que comprende un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y uno o mas diluyentes o vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

También se proporciona un procedimiento para preparar una
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composicién farmacéutica tal que comprende mezclar un compuesto de
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con uno o mas
diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

En toda la descripcién y las reivindicaciones que siguen, a menos que el
contexto lo requiera de otra forma, se entendera que la palabra ‘comprender’ y
variaciones tales como ‘comprende’ y ‘que comprende’ implican la inclusién de
un numero entero o etapa o grupo establecido de numeros enteros, pero no la
exclusién de ningun otro numero entero o etapa o grupo de numeros enteros o
etapas.

Los compuestos de formula () y las sales de los mismos pueden
prepararse mediante la metodologia descrita en lo sucesivo, que constituye
otros aspectos de esta invencion.

Por consiguiente, se proporciona un procedimiento para la preparacion
de un compuesto de férmula (I), procedimiento que comprende la

desproteccién de un compuesto de férmula (I1):

NH,
NT N\ ,
R1)\)Nji"/‘&>7OR

)

N
b
(I

en la que R', m y n son como se definen anteriormente en el presente
documento para un compuesto de formula (1) y R? es alquilo C1.6, y después, si
se requiere, llevar a cabo una o mas de las siguientes etapas opcionales:

(). eliminar cualquier grupo protector necesario;
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(ii)).  preparar una sal del compuesto asi formado.

Por ejemplo, un compuesto de férmula (II) se disuelve en un disolvente
adecuado en presencia de una disolucién de un acido adecuado, por ejemplo
una disolucion de cloruro de hidrogeno en 1,4-dioxano, y se agita a una
temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, durante un periodo
de tiempo adecuado, por ejemplo 12-24 horas. El disolvente se elimina a
presion reducida y el residuo se disuelve en un disolvente adecuado, por
ejemplo metanol, y se carga sobre un cartucho de intercambio idnico, por
ejemplo un cartucho de EFS de aminopropilo. El cartucho se eluye con un
disolvente adecuado, por ejemplo metanol, y el disolvente se elimina dando un
compuesto de formula (1).

Un compuesto de formula (Il) puede prepararse haciendo reaccionar un

compuesto de formula (111):

NH,
NT N\
R1)\)NI N>>70R2

)m
X (n
en la que R' y m son como se definen anteriormente en el presente documento
para un compuesto de formula (), R? es como se define anteriormente en el
presente documento para un compuesto de férmula (lI) y X es un grupo
saliente, por ejemplo un grupo halo tal como bromo o cloro, con un compuesto

de férmula (1V):
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H
N
@

en la que n es como se define para un compuesto de formula (1).

V)

Por ejemplo, un compuesto de férmula (Ill), un compuesto de féormula
(IV) y una base adecuada, por ejemplo N,N-diisopropiletilamina, se disuelven
en un disolvente adecuado, por ejemplo DMF, y se calientan a una
temperatura adecuada, por ejemplo 50-60°C, durante un periodo de tiempo
adecuado, por ejemplo 46-50 horas. Si es necesario se anaden compuesto de
formula (IV) y base adicionales y la mezcla de reaccién se calienta a una
temperatura adecuada, por ejemplo 50-60°C, durante un periodo de tiempo
adecuado, por ejemplo 46-50 horas. Entonces, el producto se extrae de la
reaccion usando medios convencionales, por ejemplo repartiendo entre un
disolvente organico adecuado y agua, seguido por aislamiento de la fase
organica y eliminacién del disolvente, y purificacion si se requiere.

Un compuesto de férmula (1) puede prepararse haciendo reaccionar un
compuesto de formula (V), por ejemplo una sal de un compuesto de féormula

(V) tal como la sal de trifluoroacetato:

NH,
NT N\
R1)\)NI }

OR?
N
(V)
en la que R' es como se define anteriormente en el presente documento para

un compuesto de féormula (1) y R?> es como se define anteriormente en el
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presente documento para un compuesto de férmula (II), con un compuesto de

férmula (VI):

Br X
M (V1)

en la que m es como se define anteriormente en el presente documento para
un compuesto de férmula (1) y X es como se define anteriormente en el
presente documento para un compuesto de férmula (l11).

Por ejemplo, la sal de trifluoroacetato de un compuesto de formula (V) y
una base adecuada, por ejemplo carbonato de potasio, se suspenden en un
disolvente adecuado, por ejemplo DMF, y se calientan hasta una temperatura
adecuada, por ejemplo 50-60°C, bajo una atmodsfera adecuada, por ejemplo
una atmodsfera de nitrégeno, durante un periodo de tiempo adecuado, por
ejemplo 20-120 minutos. La mezcla se enfria hasta una temperatura
adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, y se afiade un compuesto de
férmula (V1) y la agitacion continua a temperatura ambiente durante un periodo
de tiempo adecuado, por ejemplo 18-24 horas. El disolvente se evapora a
presion reducida y el residuo se reparte entre un disolvente adecuado, por
ejemplo DCM, y agua. Entonces, el producto bruto se aisla de la fase organica
y se purifica por técnicas convencionales tales como cromatografia en
columna.

Alternativamente, un compuesto de formula (Il) puede prepararse
haciendo reaccionar un compuesto de formula (V), por ejemplo una sal de un
compuesto de férmula (V) tal como la sal de trifluoroacetato, un compuesto de
férmula (V1) en la que X es bromo y un compuesto de formula (IV) como un

procedimiento ‘de una sola etapa’.
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Por ejemplo, la sal de trifluoroacetato de un compuesto de férmula (V)
se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo DMF, y se afade una
base adecuada, por ejemplo carbonato de potasio. La mezcla de reaccion se
agita a una temperatura adecuada, por ejemplo 45-60°C, bajo una atmdsfera
adecuada, por ejemplo una atmodsfera de nitrégeno, durante un periodo de
tiempo adecuado, por ejemplo 1-2 horas, y luego se enfria hasta una
temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente. Entonces se afade
un compuesto de formula (VI) en la que X es bromo y, después de agitar
durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 40-60 minutos, se
afiaden un compuesto de férmula (IV) y una base adecuada, por ejemplo
trietilamina, en un disolvente adecuado, por ejemplo DMF. Entonces, la mezcla
de reaccion se agita durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 12-
24 horas. El disolvente se elimina y el residuo se reparte entre un disolvente
organico adecuado, por ejemplo diclorometano, y agua. El producto bruto de
féormula (II) se aisla mediante medios convencionales y se purifica, por
ejemplo, por cromatografia.

Una sal de un compuesto de formula (V) puede prepararse mediante

desproteccién de un compuesto de férmula (VII):

NH2
N
NT O
)L)I \}OR2
1 = N
R N \
P

en la que R' es como se define anteriormente en el presente documento para

(VII)

un compuesto de formula (), R?* es como se define anteriormente en el

presente documento para un compuesto de férmula (II) y P es un grupo
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protector, por ejemplo un grupo tetrahidro-2H-piran-2-ilo, en presencia de un
acido adecuado, por ejemplo &cido trifluoroacético.

Por ejemplo, un acido adecuado, por ejemplo acido trifluoroacético, se
afnade a una disolucién de un compuesto de férmula (VII) en un disolvente
adecuado, por ejemplo metanol. La mezcla se agita a una temperatura
adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo
adecuado, por ejemplo 48-72 horas. Entonces, la mezcla de reaccion se
concentra a presion reducida antes de diluirse con un disolvente adecuado, por
ejemplo acetato de etilo. La mezcla resultante se filtra y se lava con un
pequefo volumen de un disolvente adecuado, por ejemplo acetato de etilo,
hasta que el filtrado sea incoloro. El residuo se seca al aire y luego a presién
reducida dando la sal de un compuesto de formula (V). El filtrado puede
concentrarse y el concentrado diluirse con un pequefio volumen de un
disolvente adecuado, por ejemplo acetato de etilo, y luego filtrarse y secarse
dando una segunda cosecha de la sal de un compuesto de férmula (V).

Una sal de un compuesto de formula (V), por ejemplo la sal de

trifluoroacetato, también puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto

NH,
N XN

ﬁ\>
1 = N
R N \

P (X)

de formula (IX):

en la que R' es como se define anteriormente en el presente documento para
un compuesto de férmula (1) y P es como se define anteriormente en el

presente documento para un compuesto de formula (VII), con un agente de
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halogenacion adecuado, por ejemplo N-bromosuccinimida, seguido por
reaccidbn con un anion alcoxido, por ejemplo un anion metdxido, y luego
aislando en presencia de un &cido adecuado, por ejemplo acido
trifluoroacético.

Por ejemplo, a una disolucién del compuesto bruto de formula (IX) en un
disolvente seco adecuado, por ejemplo cloroformo seco, a una temperatura
adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, se afade un agente de
halogenacion adecuado, por ejemplo N-bromosuccinimida, en partes durante
un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 5 minutos. La disolucién se agita
a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, durante un
periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 25-35 minutos. Entonces, la mezcla
de reaccién se lava con agua y la fase organica se seca, por ejemplo pasando
a través de una frita hidréfoba, y se concentra a presion reducida. El sélido
resultante se disuelve en un disolvente seco adecuado, por ejemplo metanol
seco, y se afiade un alcoxido adecuado, por ejemplo una disolucion de
metdxido de sodio en metanol, a una temperatura adecuada, por ejemplo
temperatura ambiente, bajo una atmdésfera inerte, por ejemplo una atmaésfera
de nitrégeno. La mezcla de reaccion se calienta a una temperatura adecuada,
por ejemplo 60-70°C, con un condensador unido, durante un periodo de tiempo
adecuado, por ejemplo 12-18 horas. Entonces, la mezcla de reaccion se enfria
y se concentra a presion reducida. Entonces, el residuo se recoge en un
disolvente adecuado, por ejemplo acetato de etilo, y se vierte en un medio
acuoso adecuado, por ejemplo disolucion acuosa saturada de cloruro de
amonio. La fase organica se separa y se lava adicionalmente con agua, se

seca, por ejemplo sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a presion
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reducida. A una disolucién de este material en un disolvente seco adecuado,
tal como metanol seco, a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura
ambiente, se afade un acido adecuado, por ejemplo &cido trifluoroacético. La
reaccién se agita durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 25-35
horas, y se concentra a presion reducida dando un compuesto de formula (V).
Un compuesto de férmula (VII) puede prepararse haciendo reaccionar

un compuesto de férmula (VIII):

NH,
N XN
Aé[ oo
;
R N N\

P (VIIN)
en la que R' es como se define anteriormente en el presente documento para
un compuesto de férmula (1), P es como se define anteriormente en el presente
documento para un compuesto de formula (VII) y Q es un atomo de halégeno,
por ejemplo un atomo de bromo, con un anién alcoxido, por ejemplo anién
metoxido.

Por ejemplo, una disolucion de un compuesto de formula (VIII) en un
disolvente adecuado, por ejemplo metanol, se calienta a reflujo con una
disolucion de un alcoxido adecuado, por ejemplo metoxido de sodio, en un
disolvente adecuado, por ejemplo metanol, durante un periodo de tiempo
adecuado, por ejemplo 4-5 horas. La mezcla de reaccion se concentra a
presion reducida y se reparte entre un disolvente organico adecuado, por
ejemplo acetato de etilo, y un medio acuoso adecuado, por ejemplo disolucion
acuosa saturada de cloruro de amonio. La fase organica se separa, se lava,

por ejemplo con salmuera, y se seca, por ejemplo pasando a través de una
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frita hidréfoba. Entonces, el disolvente se elimina a presion reducida dando un
compuesto de formula (VII).

Un compuesto de formula (VIIlI) puede prepararse haciendo reaccionar
un compuesto de férmula (IX) con un agente de halogenacién adecuado, tal
como N-bromosuccinimida.

Por ejemplo, un compuesto de férmula (IX) se disuelve en un disolvente
adecuado, por ejemplo cloroformo, y se enfria hasta una temperatura
adecuada, por ejemplo 0-0,5°C. A esta disolucién se afade un agente de
halogenacion adecuado, tal como N-bromosuccinimida, mientras se mantiene
la temperatura por debajo de aproximadamente 3°C. La disolucion se agita a
una temperatura adecuada, por ejemplo 2-3°C, durante un periodo de tiempo
adecuado, por ejemplo 30-45 minutos, luego se deja calentar hasta una
temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, y se agita durante
un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 5-7 horas. Entonces, la mezcla
de reaccion se lava con agua y la fase organica se seca y se separa de la fase
acuosa usando, por ejemplo, una frita hidréfoba. Entonces, el disolvente
organico se elimina y el producto bruto se purifica, por ejemplo por
cromatografia, dando un compuesto de formula (V).

Un compuesto de férmula (IX) en la que R' es alcoxi Cis puede

prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula (X):

NH,
N XN
|ﬁ\

T)\N/ N\>

P (X)

en la que P es como se define anteriormente en el presente documento para
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un compuesto de formula (VII) y T es un grupo saliente adecuado, por ejemplo
un atomo de haldégeno, por ejemplo un atomo de cloro, o un atomo de fluor,
con una disolucién de un compuesto de férmula (XIII):

R™-M (X111
en la que R" es alcoxi C16 y M es un ligando de metal alcalino adecuado tal
como sodio, preparado en un disolvente de formula (l11S):

R'-H (XIlIS)
en la que el grupo R" en el compuesto de formula (XI11) es el mismo que el
grupo R' en el disolvente de férmula (XIIIS).

Por ejemplo, un compuesto de férmula (XIIl) tal como t-butéxido de
sodio se afiade a un disolvente de formula (XIIIS). La mezcla se agita hasta
que sea homogénea, luego se afnade un compuesto de formula (VII). La
mezcla de reaccidn se calienta hasta una temperatura adecuada, por ejemplo
100°C, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 12-18 horas. El
disolvente se elimina sustancialmente a presion reducida y se reparte entre un
disolvente adecuado, por ejemplo éter dietilico, y agua. La fase organica se
separa y la fase acuosa se reextrae con disolvente adicional. Entonces, las
fases organicas se aislan, se combinan, se secan usando un agente secante
adecuado, por ejemplo sulfato de magnesio anhidro. El agente secante se
elimina mediante filtracién y el disolvente se elimina del producto a presion
reducida dando un compuesto de férmula (1X) en la que R' es alcoxi C1..

Un compuesto de formula (IX) en la que R' es alquil Cyg-amino puede
prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (X) con un
compuesto de formula (XIV):

R™-H (XIV)
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en la que R es alquil C1s-amino.

Por ejemplo, un compuesto de férmula (XIV) se afnade a una disolucion
de un compuesto de férmula (X) en un disolvente seco adecuado, por ejemplo
etilenglicol seco, a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura
ambiente, bajo una atmdsfera inerte adecuada, por ejemplo una atmaésfera de
nitrdgeno. La mezcla de reaccién se calienta a una temperatura adecuada, por
ejemplo 110-130°C, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 12-
18 horas. Entonces, la reaccion se enfria hasta una temperatura adecuada, por
ejemplo temperatura ambiente, se diluye con un disolvente adecuado, por
ejemplo acetato de etilo, y se lava con agua. La fase organica se seca con un
agente secante adecuado, por ejemplo sulfato de magnesio anhidro, se filtra y
se concentra a presion reducida dando un compuesto de férmula (1X) en la que
R es alquil C1.g-amino.

Un compuesto de formula (X) puede prepararse haciendo reaccionar un

vV
N XN
HI\

T)\N/ N\>

P (X1

compuesto de formula (XI):

en la que P es como se define anteriormente en el presente documento para
un compuesto de formula (VII) y T es como se define anteriormente en el
presente documento para un compuesto de formula (X) y V es un grupo
saliente adecuado, por ejemplo un atomo de halégeno, por ejemplo un atomo
de cloro, con una disolucion alcohdlica de amoniaco, por ejemplo una

disoluciéon de amoniaco en alcohol iso-propilico.
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Por ejemplo, un compuesto de formula (XI) se calienta con una
disolucién alcohdlica de amoniaco, por ejemplo una disolucion 2 M de
amoniaco en alcohol iso-propilico, a una temperatura adecuada, por ejemplo
50-60°C, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 5-6 horas.
Entonces, la mezcla de reaccion se deja reposar a una temperatura adecuada,
por ejemplo temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo adecuado,
por ejemplo 12-18 horas. Se afiade una cantidad adicional de la disolucién
alcohdlica de amoniaco, por ejemplo una disolucion 2 M de amoniaco en
alcohol iso-propilico, para romper la torta resultante y la mezcla de reaccion se
calienta durante un periodo de tiempo adicional, por ejemplo 8-10 horas, hasta
que la reaccion se complete. Se afade agua a la mezcla de reaccion vy el
sélido se elimina mediante filtracion, se lava con un medio de lavado
adecuado, por ejemplo una mezcla de alcohol iso-propilico y agua, y luego se
seca, por ejemplo mediante secado al aire bajo succién dando una primera
cosecha de un compuesto de formula (X). El filtrado se deja reposar durante
un periodo de tiempo adicional, por ejemplo 12-18 horas, y la segunda
cosecha resultante de un compuesto de férmula (X) se aisla mediante filtracion
y se seca.

Un compuesto de férmula (X) también puede prepararse haciendo

reaccionar un compuesto de formula (XII):

\Y
N XN
|)I\>
T)\N/ } (X1l

en la que T es como se define anteriormente en el presente documento para
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un compuesto de férmula (X) y V es como se define anteriormente en el
presente documento para un compuesto de formula (XI), con un compuesto de
férmula (XV):
PY-H (XV)
en la que PY es un precursor adecuado para el grupo protector P, por ejemplo
un grupo 3,4-dihidro-2H-piranilo, seguido por reaccidon con una disolucién
alcohdlica de amoniaco, por ejemplo una disolucion de amoniaco en alcohol
iso-propilico.

Por ejemplo, se anade acido p-toluenosulféonico monohidratado a una
disolucién de un compuesto de férmula (XIl) en un disolvente seco adecuado,
por ejemplo acetato de etilo seco. La mezcla de reaccion se calienta hasta una
temperatura adecuada, por ejemplo 50-60°C, y se afiade un compuesto de
férmula (XV). La reaccion se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo
50-60°C, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 1-2 horas, y el
disolvente se elimina a presion reducida. Una suspension del sélido resultante
en una disolucion alcohdlica de amoniaco, por ejemplo una disolucién 2 M de
amoniaco en alcohol iso-propilico, se calienta bajo una atmdsfera inerte
adecuada, por ejemplo una atmodsfera de nitrégeno, a una temperatura
adecuada, por ejemplo 60-70°C, durante un periodo de tiempo adecuado, por
ejemplo 4-5 horas, con un condensador unido. La mezcla de reaccién se vierte
en agua y se deja enfriar durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo
12-18 horas. El precipitado resultante se aisla mediante filtracién y se seca
dando un compuesto de férmula (X).

Un compuesto de férmula (X) también puede prepararse haciendo

reaccionar un compuesto de formula (XIA):
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NH,
jos
7
T N N (XIA)
en la que T es un atomo de fluor, con un agente protector adecuado, por
ejemplo un agente de sililacion tal como N,O-bis(trimetilsilillacetamida, seguido
por reacciéon del compuesto protegido de férmula (XIA) con un compuesto de
férmula (XVE):
PY-E (XVE)
en la que PY es un precursor adecuado para el grupo protector P, por ejemplo
un grupo 3,4-dihidro-2H-piranilo, y E es un grupo aciloxi, por ejemplo un grupo
acetato.

Por ejemplo, un agente protector adecuado, por ejemplo N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida, se afiade a una suspension con agitacién de un
compuesto de formula (XIA), por ejemplo 2-fluoro-1H-purin-6-amina, en un
disolvente anhidro adecuado, por ejemplo acetonitrilo anhidro, y la mezcla
resultante se calienta a reflujo durante un periodo de tiempo adecuado, por
ejemplo 2-3 horas. Entonces, la mezcla de reaccién se enfria hasta una
temperatura adecuada, por ejemplo 0-5°C. Entonces, una disolucion de un
compuesto de formula (XVE), por ejemplo acetato de tetrahidropiranilo, en un
disolvente anhidro adecuado, por ejemplo acetonitrilo anhidro, se afade
lentamente seguido por la adicion gota a gota de un acido de Lewis, por
ejemplo trifluorometanosulfonato de trimetilsililo. La temperatura de reaccién se
ajusta a una temperatura adecuada, por ejemplo 8-15°C, y la agitacion se

mantiene durante un periodo de tiempo adicional, por ejemplo 1-2 horas.
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Entonces, la mezcla se extingue mediante la adicién de carbonato sédico 1 M.
La fase organica se enfria hasta 0°C con agitacion. Entonces, el solido
precipitado se recoge, por ejemplo mediante filtracion, y se seca.

Un compuesto de formula (XI) puede prepararse haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (XII) con un compuesto de formula (XV).

Por ejemplo, a un compuesto de formula (XIl) se le afiade un disolvente
organico adecuado, por ejemplo acetato de etilo, seguido por acido p-
toluenosulfénico. La mezcla se calienta hasta una temperatura adecuada, por
ejemplo 50-60°C, y luego se afiade 3,4-dihidro-2H-pirano. Entonces, la mezcla
de reaccion se calienta a una temperatura adecuada, por ejemplo 50-60°C,
durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 4-5 horas. Entonces, el
disolvente se elimina de la mezcla de reaccién a presion reducida dando un
compuesto de formula (XI).

Abreviaturas

La siguiente lista proporciona definiciones de ciertas abreviaturas como
se usan en el presente documento. Se apreciara que la lista no es exhaustiva,
pero el significado de aquellas abreviaturas no definidas mas adelante en el

presente documento sera rapidamente evidente para aquellos expertos en la

materia.

DCM Diclorometano

DMF N,N-Dimetilformamida
DMSO Dimetilsulfoxido
EtOAc Acetato de etilo

Et,O Eter dietilico

HCI Acido clorhidrico
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ISCO Companion

MDAP HPLC

EFS
MeOH
min
Arrastre
TFA
iPr
t-Bu
Ms

Ac
n-Bu
Ph

ta
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Cromatografia liquida de alta resolucién

Equipo de cromatografia ultrarrapida automatizada
con analisis de fracciones mediante absorciéon UV
disponible de Presearch Limited, Basingstoke,
Hants. RG24 8PZ, RU

HPLC de fase inversa en una columna C4 usando
un gradiente de dos disolventes y analisis de las
fracciones mediante espectroscopia de masas por
electropulverizacion.

Extraccién en fase sélida

Metanol

minutos

Eliminacion de disolvente a presion reducida

Acido trifluoroacético

iso-Propilo

terc-Butilo

mesilo

Acetilo

n-Butilo

Fenilo

temperatura ambiente

Los procedimientos de sintesis descritos anteriormente en el presente

documento se resumen en el Esquema 1.
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Esquema 1

A1l
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Las condiciones de reaccién tipicas para cada una de las etapas de

sintesis del Esquema 1 se proporcionan a continuacion:

A

A1

A2

C1

Dihidropirano/acido paratoluenosulfénico, por ejemplo 50°C durante 3-6
horas.

Dihidropirano/acido paratoluenosulfénico, por ejemplo 50°C durante 1
hora, luego amoniaco/iPrOH, por ejemplo 60°C durante 4 horas, luego
anadir agua y enfriar hasta temperatura ambiente durante 12-18 horas.
BSA en MeCN, reflujo, enfriar hasta 0°C, luego acetato de THP en
MeCN, calentar hasta 10°C, luego NaHCO3 (ac.)

Amoniaco/iPrOH, por ejemplo 50°C durante 5 horas, luego temperatura
ambiente durante 12-18 horas, luego 50°C durante 9 horas.

Para X = NH, R* = alquilo C.5: R*NHa/etilenglicol, por ejemplo 120°C
durante 12-18 horas.

Para Z = O, R* = alquilo C+.5: R*ONa/BuOH/dimetoxietano, por ejemplo,
93-110°C durante 12-18 horas.

NBS en CHCIs;, por ejemplo, 0-5°C durante 30 minutos, luego
temperatura ambiente durante 0,5-1 hora, luego, por ejemplo,
NaOMe/metanol bajo N,/60-70°C/12-18 horas, luego TFA/MeOH, por
ejemplo, temperatura ambiente durante 18-65 horas.

NBS en CHCIs;, por ejemplo, 0-5°C durante 30 minutos, luego
temperatura ambiente durante 36-48 horas.

NaOMe/MeOH, por ejemplo, reflujo 4-6 horas.

TFA/MeOH, por ejemplo, temperatura ambiente durante 18-65 horas.
K2CO3s/DMF, luego 50°C durante 1-1,5 horas, luego anadir (VI), agitar

40 min, luego anadir (IV)/EtsN, luego temperatura ambiente durante 18
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horas.

G1 K2CO3/DMF, luego 50°C bajo N2 durante 30 minutos, luego temperatura
ambiente, anadir (VI), agitar durante 20 horas.

G2 Disolucién en DMF con N,N-diisopropiletilamina, luego 50°C durante 48
horas, luego afadir mas (IV), luego adicionalmente 50°C durante 48
horas.

H HCl/metanol, luego temperatura ambiente durante 18 horas.

Los compuestos de formulas (1V), (VI), (XIA), (XII), (XIII), (XIV) y (XV) o
son conocidos en la bibliografia o estan comercialmente disponibles, por
ejemplo, de Sigma-Aldrich, RU, o puede prepararse mediante analogia a
procedimientos conocidos, por ejemplo los desvelados en textos de referencia
habituales de la metodologia de sintesis tales como J. March, Advanced
Organic Chemistry, 62 edicion (2007), WileyBlackwell, o Comprehensive
Organic Synthesis (Trost B.M. y Fleming I. (Eds.), Pergamon Press, 1991),
incorporado cada uno en el presente documento por referencia ya que se
refiere a tales procedimientos.

Ejemplos de otros grupos protectores que pueden emplearse en las
rutas de sintesis descritas en el presente documento y los medios para su
eliminacién pueden encontrarse en T. W. Greene ‘Protective Groups in Organic
Synthesis’, 42 edicion, J. Wiley and Sons, 2006, incorporado en el presente
documento por referencia ya que se refiere a tales procedimientos.

Para cualquiera de las reacciones o procedimientos anteriormente
descritos en el presente documento pueden emplearse los procedimientos
convencionales de calentamiento y enfriamiento, por ejemplo, bafios de aceite

de temperatura regulada o bloques calientes de temperatura regulada, y bafios
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de hielo/sal o bafos de nieve carbdnica/acetona, respectivamente. Pueden
usarse procedimientos convencionales de aislamiento, por ejemplo, extraccién
de o en disolventes acuosos o no acuosos. Pueden emplearse procedimientos
convencionales de secado de disolventes organicos, disoluciones o extractos
tales como agitacion con sulfato de magnesio anhidro o sulfato de sodio
anhidro, o pasar a través de una frita hidréfoba. Si se requieren pueden usarse
procedimientos convencionales de purificacion, por ejemplo cristalizacion y
cromatografia, por ejemplo cromatografia en silice o cromatografia de fase
inversa. La cristalizacion puede realizarse usando disolventes convencionales
tales como acetato de etilo, metanol, etanol o butanol, o mezclas acuosas de
los mismos. Se apreciard que las temperaturas y los tiempos de reaccidn
especificos pueden determinarse normalmente mediante técnicas de
monitorizacién de la reaccion, por ejemplo, cromatografia en capa fina y EM-
CL.

Cuando corresponda, las formas isoméricas individuales de los
compuestos de la invencion pueden prepararse como isémeros individuales
usando procedimientos convencionales tales como cristalizacion fraccionada
de derivados diaestereoisoméricos o cromatografia liquida de alta resolucion
quiral (HPLC quiral).

La estereoquimica absoluta de compuestos puede determinarse usando
procedimientos convencionales, tales como cristalografia de rayos X.

Los aspectos de la invencién se ilustran mediante referencia a, pero no
estan limitados de ninguna forma por, los siguientes ejemplos.

Detalles experimentales generales

Los compuestos se nombraron usando el software de nombres
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quimicos ACD/Name PRO 6.02 de Advanced Chemistry Developments Inc.
Toronto, Ontario, M6H2L3, Canada.

Los detalles experimentales de los sistemas de EM-CL A-D como se
citan el presente documento son del siguiente modo:
Sistema A
Columna: 50 mm x 2,1 mm de d.i., 1,7 m Acquity UPLC BEH C1s
Velocidad de flujo: 1 ml/min.
Temp.: 40°C
Intervalo de deteccion UV: 210 a 350 nm
Espectro de masas: registrado en un espectrdmetro de masas usando
ionizacion por electropulverizacion de modo positivo y negativo de barrido
alterno.
Disolventes: A: 0,1% v/v de acido férmico en agua

B: 0,1% v/v de acido formico en acetonitrilo

Gradiente:  Tiempo (min) A% B%
0 97 3
0,1 97 3
1,4 0 100
1,9 0 100
2,0 97 3
Sistema B

Columna: 30 mm x 4,6 mm de d.i., 3,5 um, columna Sunfire Cs
Velocidad de flujo: 3 ml/min.
Temp: 30°C

Intervalo de deteccion UV: 210 a 350 nm
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Espectro de masas: registrado en un espectrdmetro de masas usando
ionizacion por electropulverizaciéon de modo positivo y negativo de barrido
alterno.

Disolventes: A: 0,1% v/v de disolucion de acido férmico en agua

B: 0,1% v/v de disoluciéon de acido férmico en acetonitrilo

Gradiente:  Tiempo (min) A% B%
0 97 3
0,1 97 3
4,2 0 100
4,8 0 100
4,9 97 3
5,0 97 3

Sistema C

Columna: 50 mm x 2,1 mm de d.i., 1,7 um Acquity UPLC BEH C4s
Velocidad de flujo: 1 ml/min.
Temp: 40°C
Intervalo de deteccion UV: 210 a 350 nm
Espectro de masas: registrado en un espectrdmetro de masas usando
ionizacién por electropulverizacidn de modo positivo y negativo de barrido
alterno.
Disolventes: A: bicarbonato de amonio 10 mM en agua ajustado a pH10 con
disolucién de amoniaco
B: acetonitrilo
Gradiente: Tiempo (min) A% B%
0 99 1
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1,5 3 97
1,9 3 97
2,0 0 100

Sistema D

Columna: 50 mm x 4,6 mm de d.i., 3,5 um, columna XBridge C1s

Velocidad de flujo: 3 ml/min.

Temp: 30°C

Intervalo de deteccion UV: 210 a 350 nm

Espectro de masas: registrado en un espectrdmetro de masas usando

ionizacién por electropulverizacidn de modo positivo y negativo de barrido

alterno.

Disolventes: A: bicarbonato de amonio 10 mM en agua ajustado a pH10 con
disolucién de amoniaco

B: acetonitrilo

Gradiente: Tiempo (min) A% B%
0 99 1
0,1 99 1
4,0 3 97
5,0 3 97

La purificaciéon cromatografica se realiz6 normalmente usando cartuchos
de gel de silice previamente cargados. El Flashmaster Il es un sistema de
cromatografia ultrarrapida multiusuario automatizado disponible de Argonaut
Technologies Ltd. que utiliza cartuchos de extraccion en fase solida (EFS) de
fase normal desechables (2 g a 100 g). Proporciona el mezclado cuaternario

de disolventes en linea para permitir que se ejecuten procedimientos en
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gradiente. Las muestras se ponen en cola usando el software de acceso
abierto multifuncional que gestiona disolventes, velocidades de flujo,
condiciones del perfil de gradiente y de recogida. El sistema esta equipado con
un detector de UV de longitud de onda variable Knauer y dos colectores de
fracciones Gilson FC204 que permiten el corte, la recogida y el seguimiento
automatizados de picos.

La eliminacion de disolventes usando una corriente de nitrégeno se
realizd a 30-40°C en un sistema GreenHouse Blowdown disponible de Radleys
Discovery Technologies Saffron Walden, Essex, CB11 3AZ, RU.

Los espectros de RMN 'H se registraron en tanto CDCl; como DMSO-dj
en tanto un espectrometro Bruker DPX 400 o Bruker Avance DRX como Varian
Unity 400, todos trabajando a 400 MHz. El patrén interno usado fue o
tetrametilsilano o el disolvente protonado residual a 7,25 ppm para CDCI; o
2,50 ppm para DMSO-de.

La HPLC autopreparativa dirigida a la masa se realiz6 a las condiciones
facilitadas mas adelante. La deteccion UV era una senal promediada de la
longitud de onda de 210 nm a 350 nm y los espectros de masa se registraron
en un espectrémetro de masas usando ionizacién por electropulverizacion de
modo positivo y negativo de barrido alterno.

Procedimiento A

El Procedimiento A se realiz6 en una columna XBridge Cis
(normalmente 150 mm x 19 mm de d.i.,, 5 um de diametro de
empaquetamiento) a temperatura ambiente. Los disolventes empleados
fueron:

A = bicarbonato de amonio 10 mM acuoso ajustado a pH 10 con disolucién de
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amoniaco.
B = acetonitrilo.

Procedimiento B

El Procedimiento B se realiz6 en una columna Sunfire C4g (normalmente
150 mm x 30 mm de d.i., 5 um de didmetro de empaquetamiento) a
temperatura ambiente. Los disolventes empleados fueron:
A = 0,1% v/v de disolucion de acido formico en agua
B = 0,1% v/v de disolucion de acido férmico en acetonitrilo.

Procedimiento C

El Procedimiento C se realizdé en una columna Sunfire C4g (normalmente
150 mm x 30 mm de d.i., 5 uym de diametro de empaquetamiento) a
temperatura ambiente. Los disolventes empleados fueron:
A =0,1% v/v de disolucion de acido trifluoroacético en agua
B = 0,1% v/v de disolucion de acido trifluoroacético en acetonitrilo.

Procedimiento D

El Procedimiento D se realizd en una columna Atlantis Cis
(normalmente 100 mm x 30 mm de d.i.,, 5 pum de diametro de
empaquetamiento) a temperatura ambiente. Los disolventes empleados
fueron:

A = 0,1% v/v de disolucion de acido féormico en agua
B = 0,1% v/v de disolucion de acido férmico en acetonitrilo.

Procedimiento E

El Procedimiento E se realiz6 en una columna Supelcosil ABZ+Plus
(normalmente 100 mm x 21,2 mm de d.i., 5 um de diametro de

empaquetamiento) a temperatura ambiente. Los disolventes empleados
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fueron:

A = 0,1% v/v de disolucion de acido formico en agua

B = acetonitrilo: agua 95:5 + acido férmico al 0,05%

Ejemplos

Producto intermedio 1: 2,6-Dicloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina

Cl

A 2,6-dicloropurina (25,00 g) (disponible de, por ejemplo, Aldrich, RU)
se anadié acetato de etilo (260 ml), seguido por acido p-toluenosulfénico
(0,253 g). La mezcla se calentd hasta 50°C y luego se anadié 3,4-dihidro-2H-
pirano (16,88 g). Entonces, la mezcla de reaccion se calentd a 50°C durante 4
horas. La mezcla de reaccién se evaporo6 a vacio dando el compuesto del titulo
como un solido amarillo (36,9 g).

RMN "H (CDCls): 8,35 (1H, s), 5,77 (1H, dd), 4,20 (1H, m), 3,79 (1H, m), 2,20-
1,65 (6H, m).

Producto intermedio 2: 2-Cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina

NH,

x—N
ﬁ\>
c” N~ N

®
Se calenté 2,6-dicloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina (36,99 g)

con amoniaco 2 M en isopropanol (250 ml) a 50°C durante 5 horas. Después

de reposar a temperatura ambiente durante la noche, se afadié una cantidad
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adicional de amoniaco 2 M en isopropanol (100 ml) para romper la torta
resultante y la mezcla de reaccion se calentd durante 9 horas mas hasta que la
reaccion se completd. A la mezcla de reaccion se afadié agua (70 ml) y el
solido amarillo se separé por filtracion. El soélido se lavdé con alcohol
isopropilico:agua (5:1 (v/v), 60 ml) y luego se secé al aire bajo succién dando
una primera cosecha. El filtrado se volvid a filtrar después de reposar durante
la noche para aislar el precipitado y ambos sdlidos se secaron a vacio. La
primera cosecha era pura, mostrando el material de la segunda cosecha una
impureza muy minoritaria (sefial ancha aislada de 3,5 ppm no observada en la
primera cosecha), pero por lo demas idéntica. Primera cosecha sdlida (28,4 g),
segunda cosecha soélida (3,42 g).

RMN 'H (CDCls): 8,01 (1H, s), 5,98 (2H, s ancho), 5,70 (1H, dd), 4,16 (1H, m),
3,78 (1H, m), 2,15-1,60 (6H, solapamiento m).

Producto intermedio 2 (procedimiento alternativo): 2-Cloro-9-(tetrahidro-2H-

NH,
NN
|JI\>

CI/I\N/ N

3

A una disolucién de 2,6-dicloropurina (25 g) (disponible de, por ejemplo,

piran-2-il)-9H-purin-6-amina

Aldrich, RU) en acetato de etilo seco (200 ml) se afadi6 acido p-
toluenosulféonico monohidratado (235 mg). La reaccion se calentd hasta 50°C y
de una vez se anadi6é 3,4-dihidro-2H-pirano (18,1 ml). La reaccién se dejo con
agitacion a 50°C durante 1 hora y el disolvente se eliminé a presién reducida.

Esto proporcioné un sélido amarillo. Una suspension de este sélido (~36 g) en
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amoniaco 2,0 M en isopropanol (460 ml) se calent6 bajo nitrdgeno a 60°C
durante 4 horas con un condensador unido. La reaccion se vertié en agua (50
ml) y se dejé enfriar durante la noche. El precipitado se filtr6 y se sec6 en un
evaporador rotatorio (60°C) durante 30 min proporcionando el compuesto del
titulo como un sdlido blanquecino, 31 g (93%, 2 etapas).

EM calcd para (C10H12CINsO)" = 254, 256

EM hallada (electropulverizacion): (M)" = 254, 256 (3:1)

RMN "H ((CD3)2S0): 6 8,43 (1H, s), 7,82 (2H, s), 5,55 (1H, dd), 4,00 (1H, m),
3,69 (1H, m), 2,21 (1H, m), 1,95 (2H, m), 1,74 (1H, m), 1,56 (2H, m).

Producto intermedio 3: 2-(Butiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina

NH,
NS
/\/\OJLJNIN>
3

A butan-1-ol (76 ml) se afadié en partes terc-butoxido de sodio (15,2 g)

(Nota: la mezcla de reaccion se calienta). Lo anterior se agité hasta que fue
homogéneo (aproximadamente15 min) antes de afadir 2-cloro-9-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (10,00 g) a la disolucion amarilla palida
resultante. Entonces, la mezcla de reaccién se calent6 hasta 100°C durante la
noche. La mezcla de reaccion se arrastré para eliminar tanto butan-1-ol como
fuera posible antes de repartirse entre éter dietilico y agua. La fase de éter
dietilico se separd y la acuosa se reextrajo adicionalmente con éter dietilico.
Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio
(anhidro). El sulfato de magnesio se separd por filtracion y el filtrado se

arrastré dando un aceite viscoso marrén que se destilé azeotrépicamente con
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tolueno (3 veces) y se coloco a alto vacio durante la noche, se transfirié a un
nuevo matraz con diclorometano y se arrastrd, se colocé a alto vacio dando el
compuesto del titulo como un vidrio marrén (9,45 g).

RMN "H (CDCls): 7,85 (1H, s), 5,92 (2H, s ancho), 5,64 (1H, d), 4,32 (2H, t),
4,14 (1H, m), 3,75 (1H, m), 2,10-1,95 (3H, solapamiento m), 1,81-1,58 (5H,
solapamiento m), 1,50 (2H, m), 0,97 (3H, t).

Producto intermedio 4: 8-Bromo-2-(butiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-

purin-6-amina

NH,
N
/\/\<))|\)NJ:N>_Br
3

Se disolvio  2-(butiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina
(9,45 g) en cloroformo (50 ml) y se enfrié6 hasta 0°C (bafio de hielo). A esta
disolucién se anadié en partes N-bromosuccinimida (6,07 g) manteniéndose la
temperatura por debajo de 3°C. Esto dio una disolucién verde oscura, se agité
a 2,5°C durante 30 min antes de dejarse calentar hasta temperatura ambiente
y luego se agitd durante 6 horas. Entonces, la mezcla de reaccion se lavo con
agua (100 ml, dos veces). La fase organica se secd/separé usando una frita
hidréfoba y se evaporé dando una goma marrén oscura que se purificd
mediante cromatografia en silice (120 g) (ISCO) usando una elucién en
gradiente del 0-50% de acetato de etilo:ciclohexano proporcionando el
compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (8,37 g).

RMN "H (CDCl3): 5,61 (1H, dd), 5,49 (2H, s ancho), 4,32 (2H, m), 4,17 (1H, m),
3,71 (1H, m), 3,04 (1H, m), 2,11 (1H, d ancho), 1,89-1,45 (6H, solapamiento
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m), 1,50 (2H, m), 0,97 (3H, t).
Producto intermedio 5: 2-(Butiloxi)-8-(metiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-

purin-6-amina

NH,

N\
et

0

N
/\/\O)l\N/

Se calentdé 8-bromo-2-(butiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-
amina (8,37 g) a reflujo con metéxido de sodio al 25% en metanol (14,44 ml) y
metanol (65 ml) durante 4,5 horas. La mezcla de reaccidén se concentré a
presion reducida y se repartié entre acetato de etilo y disolucién saturada de
cloruro de amonio. Se separ6 la fase organica y se repitié la extraccion en
acetato de etilo. La fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera
(dos veces). La fase organica se pasoé a través de una frita hidrofoba después
de separarse la acuosa y se evaporé dando una goma marron clara que se
colocé a alto vacio dando una espuma (7,52 g) que colapso6 en una goma (7,34
g) a presion ambiente y solidificé durante la noche dando el compuesto del
titulo como un sélido amorfo amarillo.

EM calcd para (C15H23N503)" = 321

EM hallada (electropulverizacion): (M+H)" = 322

RMN "H (CDCl5): 5,50 (1H, dd), 5,17 (2H, s ancho), 4,29 (2H, t), 4,12 (3H, s y
1H, m), 3,70 (1H, m), 2,77 (1H, m), 2,05 (1H, m), 1,82-1,63 (6H, solapamiento
m), 1,50 (2H, m), 0,97 (3H, t).

Producto intermedio 6: Sal de trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9H-

purin-6-amina
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NH,
N
N
S>—o
PN )l\)j/[N>_ \
o N H
OH

E
E
o

F
A una disolucién de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
9H-purin-6-amina (7,34 g) en metanol (100 ml) se afadio &cido trifluoroacético
(10 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante el fin de semana
dando una suspensién. La mezcla de reaccién se concentré a un pequefo
volumen (suspension espesa) antes de diluirse con acetato de etilo (50 ml). La
suspension resultante se filtré y se lavd con un pequeno volumen de acetato
de etilo hasta que el filtrado fue incoloro. El sélido restante se secé mediante
aire y luego a vacio dando el compuesto del titulo como un sélido blanco (6,20
g). El filtrado obtenido previamente se concentré dando una suspension que se
diluyé con un pequefio volumen de acetato de etilo (10 ml) y luego se filtro y se
secO como antes. Esta segunda cosecha se aisl6 como un sodlido blanco
(0,276 g). Ambas cosechas fueron idénticas mediante RMN.
EM calcd para (C1oH15N502)" = 237
EM hallada (electropulverizacion): (M+H)" = 238
RMN "H (CD;OD): 4,47 (2H, t), 4,15 (3H, s), 1,80 (2H, m), 1,50 (2H, m), 0,99
(3H, t) (no se observaron protones intercambiables de NH2, NH y COOH).
Producto _intermedio  7:  N?-Bultil-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-2,6-

diamina
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A una disolucién de 2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina
(10 g) en etilenglicol seco (50 ml) a temperatura ambiente y bajo nitrégeno se
afadié n-butilamina (16 ml) de una vez. La reaccion se calentdé a 120°C
durante la noche. La reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente, se diluyo
con acetato de etilo (150 ml) y se lavé con agua (2 x 50 ml). La fase organica
se sec6 sobre MgSQy, se filtr6 y se concentré a vacio. Esto proporciond el
compuesto del titulo como un aceite verde viscoso (10,2 g) que se uso en la
siguiente etapa sin mas purificacion.
EM calcd para (C14H22NO)" = 290
EM hallada (electropulverizacién): (M+H)" = 291
RMN "H ((CD3),S0): 6 7,8 (1H, s), 6,6 (2H, s), 6,2 (1H, t), 5,4 (1H, dd), 4,0 (1H,
m), 3,6 (1H, m), 3,2 (2H, m), 2,2 (1H, m), 1,9 (1H, m), 1,8 (1H, m), 1,7 (1H, m),
1,5 (2H, m), 1,4 (2H, m), 1,3 (2H, m), 0,9 (3H, t).

Producto intermedio 8: Sal de acido trifluoroacético de N?-Butil-8-(metiloxi)-9H-

purin-2,6-diamina

NH,

N
NT
-
NN Z~N \
CF,CO,H

A una disolucién de N?-butil-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-2,6-
diamina bruta (aproximadamente 10,2 g) en cloroformo seco (100 ml) a

temperatura ambiente se afiadié N-bromosuccinimida (6,3 g) en partes durante
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5 min. La disolucion oscura se dejé con agitacion a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla de reaccidén se lavé con agua (20 ml). La fase
organica se paso6 a través de una frita hidrofoba y se concentré a vacio. Esto
proporciond un solido beis que se disolvid en metanol seco (100 ml) y a
temperatura ambiente bajo nitrégeno se anadié disolucién de metdxido de
sodio (25% en peso en metanol, 24 ml) de una vez. La reaccién se calent6 a
65°C, con un condensador unido, durante la noche. La reaccion se enfrié y se
concentro a vacio. El residuo naranja resultante se recogié en acetato de etilo
(150 ml) y se vertio en cloruro de amonio acuoso saturado (50 ml). La fase
organica se separé y se lavd adicionalmente con agua (50 ml). La fase
organica se seco sobre MgSOQy, se filtré y se concentré a vacio. A este material
en metanol seco (70 ml) a temperatura ambiente se afadié acido
trifluoroacético (7 ml) de una vez. La reaccién se agité durante 30 horas y se
concentré a vacio dando un sélido marrén oscuro. Este se recogié en éter
dietilico (20 ml) y se triturd. El sdlido se filtré proporcionando el compuesto del
titulo como un sdlido beis (3,3 g, 35%, 4 etapas).

EM calcd para (C1oH1sNgO)" = 236

EM hallada (electropulverizacion): (M+H)" = 237

RMN "H ((CDs),SO): & 13,3-12,3 (1H, m a), 8,6-7,3 (2H, m), 4,05 (3H, s), 3,28
(2H, m), 1,52 (2H, m), 1,33 (2H, m), 0,89 (3H, t) (los protones intercambiables
restantes no estan claros).

Producto intermedio 9: 2-{[(1S)-1-MetilbutilJoxi}-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-

purin-6-amina



10

15

20

Procedimiento A

Se afadio en partes t-butoxido de sodio (48,5 g, 505 mmol) a (S)-2-
pentanol (185 ml) (disponible de, por ejemplo, Julich Chiral Solutions,
Alemania) a temperatura ambiente con agitacion hasta que fue homogéneo
(nota: la reaccion es exotérmica). Se anadié 2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
9H-purin-6-amina (32 g, 126 mmol) y la mezcla de reaccioén se calenté a 70°C
durante 72 horas. La reaccién se enfrio6 hasta temperatura ambiente y se
repartié entre acetato de etilo (500 ml) y agua (500 ml). La fase organica se
lavd con disolucién saturada de cloruro sodico (100 ml), se secéd (MgSQ.), se
filtré y se evapord. El residuo se trituré con éter y el material sélido se filtré. El
precipitado se volvié a lavar con éter y los filtrados se combinaron y se
evaporaron. El material bruto (aproximadamente 30 g) se disolvid en
DMSO:metanol (1:1) y se purificd por cromatografia en una columna de fase
inversa (C4s) (330 g) usando un gradiente del 25-65% de acetonitrilo (+ TFA al
0,1%)-agua(+ TFA al 0,1%) durante 8 volumenes de columna, las fracciones
se neutralizaron inmediatamente con disolucién acuosa saturada de carbonato
sédico. Las fracciones apropiadas se combinaron y se repartieron entre
diclorometano e hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado. La fase
organica se seco mediante paso a través de una frita hidrofoba, se filtré y se
evapord dando el compuesto del titulo como una espuma de color crema

palido (14,97 g).
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EM-CL (sistema B): tret = 2,21 min; MH* 306

Procedimiento B

Se afadié t-butdxido de sodio (206 g, 2,144 mol) a (S)-2-pentanol (720
ml, 6,58 mol) (disponible de, por ejemplo, Julich Chiral Solutions, Alemania) en
5 un matraz redondo de 2 |. La mezcla se agité a 50°C hasta que todo el t-
butdxido de sodio se habia disuelto. Entonces se afiadid 2-fluoro-9-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (130 g, 548 mmol) en partes durante 5 min.
Después de 3 horas, el andlisis de EM-CL indicé el consumo completo del
material de partida y la mezcla se vertidé en hielo/agua (3 I) y luego se extrajo
10  con éter metil t-butilico. Esto dio como resultado la formacion de una emulsién
y la mezcla se filtr6 a través de Celite y la fase organica se separd. Entonces,
la fase acuosa se tratdé con NaCl sélido y luego se reextrajo con éter metil t-
butilico. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y luego se evaporaron dando el

15  compuesto del titulo como una goma marron palida (158,59 g).

EM-CL (Sistema D): trer = 2,65 min; MH" 306

Producto intermedio 10: 8-Bromo-2-{[(1S)-1-metilbutilloxi}-9-(tetrahidro-2H-

piran-2-il)-9H-purin-6-amina

20 Se afiadié N-bromosuccinimida (12,16 g, 68,3 mmol) en partes durante
5 min a una disolucién con agitacion de 2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-(tetrahidro-

2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (14,9 g, 48,8 mmol) en cloroformo (80 ml) <5°C
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bajo una atmodsfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se agité a <5°C
durante 5 horas, luego se lavé con disolucién saturada de hidrogenocarbonato
de sodio (80 ml), luego agua (80 ml). La espuma se disolvio en DCM (50 ml) y
se lavo con agua (50 ml), luego salmuera (50 ml). Las fases acuosas
combinadas se lavaron con DCM (50 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron a través de una frita hidréfoba y el disolvente se elimind a vacio dando
el compuesto del titulo como una espuma naranja (18,5 g).

EM-CL (Sistema D): trer = 3,06 min; MH™ 384/386

Producto intermedio 11: 2-{[(1S)-1-Metilbutilloxi}-8-(metiloxi)-9-(tetrahidro-2H-

piran-2-il)-9H-purin-6-amina

NH,

>

s NN
/\/z\o)\\N/ N

®
Se disolvio 8-bromo-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
9H-purin-6-amina (7,1 g, 18,48 mmol) en metanol anhidro (70 ml) y se afadio
gota a gota una disolucién de metdxido de sodio (25%) en metanol (8 ml) bajo
una atmésfera de nitrégeno. La disolucién se calento a reflujo a 90°C durante 4
horas bajo una atmédsfera de nitrégeno. Se anadié metdxido de sodio adicional
en metanol (disolucion al 25%, 3 ml) y la reaccién se agité a 60°C durante 16
horas mas. Se afnadié una parte adicional de metéxido de sodio en metanol
(disolucién al 25%, 5 ml) y la reaccion se agitdé a 90°C durante 7 horas mas. El
disolvente se elimind en el evaporador rotatorio y el producto bruto se repartio
entre EtOAc (75 ml) y disolucion saturada de cloruro de amonio (75 ml). La

fase organica se lavé con salmuera (75 ml). El disolvente se eliminé en el
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evaporador rotatorio dando el compuesto del titulo como una espuma naranja
palida (6 g).
EM-CL (Sistema C): tret = 1,14 min; MH" 336, 337

Producto intermedio 12: Sal de trifluoroacetato de 2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-

(metiloxi)-9H-purin-6-amina

NH,

N
PR
/\/\O H o

Se disolvié 2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-8-(metiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)-9H-purin-6-amina (6 g, 17,89mmol) en metanol (50 ml). Se afadié gota a
gota acido trifluoroacético (20,67 ml, 268 mmol) y la mezcla se agité a 20°C
durante 72 horas bajo una atmdsfera de nitrégeno. El disolvente se elimind a
vacio y el solido resultante se lavé con acetato de etilo y se filtrd. El filtrado se
arrastré y el residuo se lavd con acetato de etilo. Los residuos solidos
combinados se secaron en la estufa a vacio durante 2 horas dando el
compuesto del titulo como un sélido blanquecino (5,3 g).

EM-CL (Sistema C): trer = 0,76 min; MH™ 252, 253

Producto intermedio 13: 2-(Butiloxi)-9-(3-cloropropil)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-

amina

Cl

Se agitaron trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina
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(4,7 g, 13,38 mmol) y carbonato de potasio (4,62 g, 33,4 mmol) en DMF seca
(50 ml) y se calenté a 50°C bajo nitrdgeno durante 75 min. La mezcla se dejo
enfriar hasta temperatura ambiente y luego se enfrié hasta 0°C y se afiadio 1-
bromo-3-cloropropano (2,106 g, 13,38 mmol). La mezcla se agité a de 0 a
10°C durante aproximadamente 5 horas, luego se dejé calentar hasta
temperatura ambiente y se agité durante aproximadamente 40 horas mas
cuando la EM-CL indicé aproximadamente el 70% del producto deseado. La
mezcla se dejo sedimentar y el sobrenadante se pipeted y el disolvente se
evaporé en un evaporador rotatorio usando una bomba de alto vacio a
aproximadamente 23°C. Se anadié cloroformo y agua a los residuos
combinados que se agitaron y las fases se separaron usando una frita
hidréfoba. La fase acuosa se reextrajo con partes adicionales de cloroformo y
los extractos de cloroformo combinados se evaporaron a alto vacio a 23°C
dando un sdlido amarillo (2,798 g). Este material bruto se combiné con material
similar obtenido de dos preparaciones similares (0,56 g y 0,995 g) y se purifico
por cromatografia ultrarrapida sobre silice usando 2:1 de acetato de
etilo/cloroformo como eluyente dando el compuesto del titulo como un sdlido
blanquecino.

(3,011 g).

EM-CL (Sistema D): trer = 2,79 min; MH* 314, 316

Producto intermedio  14: 2-(Butiloxi)-9-(4-clorobutil)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-

amina
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Se suspendieron trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-
amina (2 g, 5,69 mmol) y carbonato de potasio (1,967 g, 14,23 mmol) en DMF
(20 ml) y se calentaron hasta 50°C bajo nitrégeno durante 30 min. La mezcla
se enfrié hasta temperatura ambiente, se afadié 1-bromo-4-clorobutano (0,656
ml, 5,69 mmol) y la agitacion continué a temperatura ambiente durante 20
horas. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se repartid
entre DCM (40 ml) y agua (40 ml). Las fases se separaron usando una frita
hidréfoba y la fase acuosa se lavé con DCM (10 ml). Los extractos organicos
combinados se concentraron a vacio dando el material bruto que se purificé
mediante cromatografia en silice usando el FlashMaster (cartucho de 70 Q)
eluyendo con un gradiente del 0-100% de ciclohexano:acetato de etilo durante
30 min. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se
evaporaron dando el compuesto del titulo como un sdélido blanco (1,4 g).
EM-CL (Sistema D): tret = 2,92 min; MH" = 328, 330

Producto intermedio 15: 2-(Butiloxi)-9-(5-cloropentil)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-

amina
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NH,
NT N N\
/\/\OJ\JN:/LN%O\

Cl

Se suspendieron trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-
amina (2 g, 5,69 mmol) y carbonato de potasio (1,967 g, 14,23 mmol) en DMF
(20 ml) y se calentaron hasta 50°C bajo nitrégeno durante 1 hora. La mezcla
se enfrid hasta temperatura ambiente, se afiadié 1-bromo-5-cloropentano (0,75
ml, 5,69 mmol) y la agitacion continué a temperatura ambiente durante 18
horas. La mezcla de reaccion se repartio entre DCM (40 ml) y agua (40 ml) y
las fases se separaron usando una frita hidréfoba. La fase acuosa se extrajo
de nuevo con DCM (10 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron
con disolucion saturada de cloruro de litio, se separaron (frita hidréfoba) y se
concentraron a vacio dando el compuesto del titulo como un aceite amarillo
(1,946 g).
EM-CL (Sistema B): tret = 2,58 min; MH" = 342, 344

Producto intermedio 16: 2-(Butiloxi)-9-(5-clorohexil)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-

amina
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NH,
NT N\
A/\O)\),\;/LN%O\

Cl

A una disolucion de sal de trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9H-
purin-6-amina (3 g, 8,54 mmol) en DMF (30 ml) se afadioé carbonato de potasio
(2,95 g, 21,35 mmol) y la mezcla se agitdé a 60°C durante 1 hora bajo una
atmosfera de nitrégeno. Entonces, la mezcla se enfri6 hasta temperatura
ambiente y se anadié 1-bromo-6-clorohexano (1,27 ml, 8,54 mmol) y la
reaccion se calentd hasta 50°C y se agité durante la noche bajo una atmdésfera
de nitrogeno. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (aproximadamente 50
ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 70 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSQ,), se filtraron y el filtrado se concentré6 dando
un aceite naranja (aproximadamente 3,5 g). Este material se disolvid en
diclorometano y se purificé en Flashmaster Il (cartucho de aminopropilo de 70
g) usando un gradiente del 0-100% de acetato de etilo en ciclohexano durante
60 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron a vacio
dando el compuesto del titulo como un aceite amarillo que solidificé a un sélido
amarillo palido (1,2 g).
EM-CL (Sistema D): treT = 3,59 min; MH" = 356, 358

Producto _intermedio  17:  N*-Butil-9-(3-cloropropil)-8-(metiloxi)-9H-purin-2,6-

diamina
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Se suspendieron trifluoroacetato de N?-butil-8-(metiloxi)-9H-purin-2,6-
diamina (701 mg, 2,001 mmol) y carbonato de potasio (690 mg, 4,99 mmol) en
DMF (10 ml) y la mezcla se calentd a 50°C bajo nitrégeno durante 2 horas. La
mezcla se dejoé enfriar y luego se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (198 pl,
2,002 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
la noche. Después de 16 horas, la mezcla de reaccion se repartié entre agua y
DCM (25 ml de cada uno). La fase acuosa se extrajo con mas DCM (2 x 20
ml). Los extractos de DCM combinados se secaron sobre sulfato de magnesio
y se concentraron a vacio dando el compuesto del titulo impuro como un aceite
amarillo palido con algo de sdélido presente (0,76 g) que se usd sin mas
purificacién.
EM-CL (Sistema D): trer = 2,75 min; MH* = 313, 315
Producto _intermedio 18:  N*-Butil-9-(4-clorobutil)-8-(metiloxi)-9H-purin-2,6-

NH,
N7 N\
/\/\N)\)NIN%O\
H

Cl

diamina

Se suspendieron trifluoroacetato de N?-butil-8-(metiloxi)-9H-purin-2,6-

diamina (5 g, 14,27 mmol) y carbonato de potasio (4,93 g, 35,7 mmol) en DMF
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(40 ml) y se calentaron hasta 50°C bajo nitrégeno durante 30 min. La mezcla
se enfrid hasta temperatura ambiente, se afadié 1-bromo-4-clorobutano (1,645
ml, 14,27 mmol) y la agitacion continué a temperatura ambiente durante 20
horas. El disolvente se concentré a vacio y el residuo se repartié entre DCM
(100 ml) y agua (100 ml). Las fases se separaron usando una frita hidréfoba y
la fase acuosa se reextrajo con DCM (100 ml). Los extractos organicos
combinados se concentraron a vacio y el residuo se purificé por cromatografia
usando un aparato FlashMaster (cartucho de silice de 100 g) y usando una
gradiente del 0-25% de DCM:metanol durante 40 min. Las fracciones
deseadas se combinaron y se concentraron a vacio dando el compuesto del
titulo impuro como un aceite amarillo (5,1 g).

EM-CL (Sistema D): trer = 2,88 min; MH™ = 327, 329

Producto intermedio 19: 9-(5-Cloropentil)-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-

NH,
: N7 N\
/\/\OJ\JN:/LN%O\

9H-purin-6-amina

Cl
Se agitaron trifluoroacetato de 2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-8-(metiloxi)-9H-
purin-6-amina (600 mg, 1,642 mmol) y carbonato de potasio (567 mg, 4,11
mmol) a 60°C en DMF (10 ml) durante 1 hora bajo nitrégeno. La reaccion se
enfri6 hasta temperatura ambiente cuando se afiadieron 1-bromo-5-

cloropentano (0,216 ml, 1,642 mmol) y trietilamina (0,343 ml, 2,464 mmol) y la
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mezcla se agité a 20°C bajo nitrdgeno durante 16 horas. Entonces, la mezcla
se diluy6é con agua (10 ml) y salmuera (10 ml) y se extrajo con DCM (2 x 10
ml). Los extractos organicos combinados se evaporaron y el residuo se disolvid
en DCM vy se purificd por cromatografia en columna usando el Flashmaster Il
(cartucho de aminopropilo de 70 g) con un gradiente del 0-100% de acetato de
etilo en ciclohexano durante 40 min. Las fracciones apropiadas se combinaron
y se evaporaron a vacio dando el compuesto del titulo como una goma
amarilla (430 mg).

EM-CL (Sistema D): trer = 4,15 min; MH™ = 356, 358

Producto intermedio 20: 9-[3-(1-Azetidinil)propil]-2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9H-

purin-6-amina

Se disolvié trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina
(100 mg, 0,285 mmol) en DMF (1 ml) y se anadié carbonato de potasio (98 mg,
0,712 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 50°C bajo nitrégeno durante 1
hora y luego se enfri6 hasta temperatura ambiente. Se anadio6 1,3-
dibromopropano (0,029 ml, 0,285 mmol) y después de agitar durante 40 min
adicionales se afadieron azetidina (0,038 ml, 0,569 mmol) y trietilamina (0,079
ml, 0,569 mmol) en DMF (1 ml). Entonces, la mezcla de reaccion se agitd
durante 18 horas mas. El disolvente se elimind y el residuo se repartié entre
diclorometano (2 ml) y agua (2 ml). Las fases se separaron usando una frita

hidréfoba y la fase acuosa se reextrajo con DCM (2 ml). Los extractos
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organicos combinados se concentraron y el residuo se disolvio en 1:1 de
MeOH:DMSO (1 ml) y se purificé por MDAP (Procedimiento A). Las fracciones
que contenian el producto se evaporaron bajo una corriente de nitrégeno
dando el compuesto del titulo como un sdlido blanco (13 mg).

EM-CL (Sistema B): tret = 1,07 min; MH" = 335

Producto intermedio 21: 2-(Butiloxi)-8-(metiloxi)-9-[3-(1-pirrolidinil)propil]-9H-

purin-6-amina

Se preparé similarmente al Producto intermedio 20 a partir de
trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina, 1,3-
dibromopropano y pirrolidina.

EM-CL (Sistema C): tret = 0,60 min; MH" = 349

Producto intermedio 22: 2-(Butiloxi)-9-[3-(hexahidro-1H-azepin-1-il)propil]-8-

(metiloxi)-9H-purin-6-amina

NH,

N

Y—o
N>7\

N
/\/\OJ\N/

@5
Se preparé similarmente al Producto intermedio 20 a partir de

trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina, 1,3-

dibromopropano y hexahidro-1H-azepina.
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EM-CL (Sistema B): tret = 1,24 min; MH" = 377
Producto intermedio  23: 9-[4-(1-Azetidinil)butil]-2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9H-

NH,
NT N\
/\/\OJ\JNIN%O\

N

v

Se disolvieron 2-(butiloxi)-9-(4-clorobutil)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina

purin-6-amina

(100 mg, 0,305 mmol), azetidina (0,021 ml, 0,305 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (0,107 ml, 0,610 mmol) en DMF (2 ml) y se calentaron a
50°C durante 48 horas. La EM-CL indicé que la reaccion estaba incompleta y
se anadieron azetidina (0,021 ml, 0,305 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(0,107 ml, 0,610 mmol) adicionales y la mezcla de reaccién se calenté a 50°C
durante 48 horas mas. Entonces, la mezcla se repartié6 entre DCM (4 ml) y
agua (4 ml) y las fases se separaron usando una frita hidréfoba. La fase
acuosa se reextrajo con DCM (4 ml) y los extractos organicos combinados se
concentraron y el residuo se purific6 por MDAP (Procedimiento A). Las
fracciones que contenian el producto se evaporaron bajo una corriente de
nitrdgeno dando el compuesto del titulo como una goma transparente (7,6 mg).
EM-CL (Sistema B): tret = 1,15 min; MH" = 349

Producto intermedio 24: Sal de acido férmico de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9-[4-(1-

pirrolidinil)butil]-9H-purin-6-amina
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Se prepard similarmente al Producto intermedio 20 a partir de
trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina, 1,4-
dibromobutano y pirrolidina, pero con autopreparacion dirigida a la masa
usando el Procedimiento D.

EM-CL (Sistema B): tret = 1,19 min; MH" = 363

Producto intermedio 25: Sal de acido férmico de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9-[4-(1-

piperidinil)butil]-9H-purin-6-amina

NH,
N7 N\
/\/\OJ\JNIN}O\

O

Se preparé similarmente al Producto intermedio 20 a partir de

HCO,H

trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina, 1,4-
dibromobutano y piperidina, pero con autopreparaciones dirigidas a la masa
secuenciales usando el Procedimiento A seguido por el Procedimiento D.
EM-CL (Sistema B): tret = 1,22 min; MH" = 377

Producto intermedio 26: 2-(Butiloxi)-9-[4-(hexahidro-1H-azepin-1-il)butil]-8-

(metiloxi)-9H-purin-6-amina
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NH,
N7 N\
/\/\OJ\)NIN%O\

N
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Se prepard similarmente al Producto intermedio 20 a partir de
trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina, 1,4-
dibromobutano y hexahidro-1H-azepina.

EM-CL (Sistema B): tret = 1,30 min; MH" = 391
Producto intermedio 27: 9-[5-(1-Azetidinil)pentil]-2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9H-

NH,
NT N N\
/\/\OJ\JN:/LN%O\

purin-6-amina

O
Se disolvieron 2-(butiloxi)-9-(5-cloropentil)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina
(100 mg, 0,293 mmol), azetidina (0,020 ml, 0,293 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (0,102 ml, 0,585 mmol) en DMF (2 ml) y se calentaron a
50°C durante 72 horas. El disolvente se elimind a vacio y el residuo se repartio
entre DCM (5 ml) y agua (5 ml) y las fases se separaron usando una frita
hidréfoba. La fase acuosa se reextrajo con DCM (5 ml) y los extractos

organicos combinados se concentraron y el residuo se disolvio en 1:1 de
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MeOH:DMSO (1 ml) y se purificé por MDAP (Procedimiento A). Las fracciones
que contenian el producto se evaporaron bajo una corriente de nitrégeno
dando el compuesto del titulo como una goma transparente (6,88 mg).

EM-CL (Sistema B): tret = 1,26 min; MH" = 363

Producto intermedio 28: 2-(Butiloxi)-8-(metiloxi)-9-[5-(1-pirrolidinil)pentil]-9H-

NH,
NT N N\
/\/\OJ\JN:/LN%O\

purin-6-amina

8
Se prepard similarmente al Producto intermedio 27 a partir de 2-
(butiloxi)-9-(5-cloropentil)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina y pirrolidina.
EM-CL (Sistema B): tret = 1,27 min; MH" = 377

Producto intermedio 29: 2-(Butiloxi)-8-(metiloxi)-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-9H-

NH,
NT N\
/\/\OJ\JN/IN%O\

purin-6-amina

@

Se prepard similarmente al Producto intermedio 27 a partir de 2-
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(butiloxi)-9-(5-cloropentil)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina y piperidina.
EM-CL (Sistema B): tret = 1,33 min; MH" = 391
Producto intermedio 30: 2-(Butiloxi)-9-[5-(hexahidro-1H-azepin-1-il)pentil]-8-

(metiloxi)-9H-purin-6-amina

NH,
NT N\
/\/\OJ\JN/IN%O\

@,

Se prepard similarmente al Producto intermedio 27 a partir de 2-
(butiloxi)-9-(5-cloropentil)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina y hexahidro-1H-
azepina, pero con purificaciones secuenciales por MDAP usando el
Procedimiento A seguido por el Procedimiento E.

EM-CL (Sistema B): tret = 1,38 min; MH" = 405
Producto intermedio 31: 2-(Butiloxi)-9-[5-(hexahidro-1(2H)-azocinil)pentil]-8-

(metiloxi)-9H-purin-6-amina

NH,
NT N N\
/\/\O)\)N:/LN%O\

@

Se prepard similarmente al Producto intermedio 38 a partir de 2-
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(butiloxi)-9-(5-cloropentil)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina y octahidroazocina.
EM-CL (Sistema B): tret = 1,45 min; MH" = 419
Producto intermedio 32: 2-(Butiloxi)-8-(metiloxi)-9-[6-(1-pirrolidinil)hexil]-9H-

NH,
NT N N\
/\/\OJ\JN:/LN%O\

purin-6-amina

O
Se prepard similarmente al Producto intermedio 38 a partir de 2-
(butiloxi)-9-(6-clorohexil)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina y pirrolidina.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,97 min; MH" = 391
Producto intermedio 33: 2-(Butiloxi)-8-(metiloxi)-9-[6-(1-piperidinil)hexil]-9H-

NH,
NT N N\
/\/\OJ\JN:/LN%O\

purin-6-amina

O

Se prepard similarmente al Producto intermedio 38 a partir de 2-
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(butiloxi)-9-(6-clorohexil)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina y piperidina.
EM-CL (Sistema D): trer = 3,12 min; MH™ = 405
Producto intermedio 34: 2-(Butiloxi)-9-[6-(hexahidro-1H-azepin-1-il)hexil]-8-

(metiloxi)-9H-purin-6-amina

NH,
NT N N\
/\/\OJ\JN:/LN%O\

O
Se prepard similarmente al Producto intermedio 38 a partir de 2-
(butiloxi)-9-(6-clorohexil)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina y hexahidro-1H-
azepina.
EM-CL (Sistema D): trer = 3,20 min; MH* = 419

Producto intermedio 35: N?-Butil-8-(metiloxi)-9-[4-(1-piperidinil\butil]-9H-purin-

NH,
NN N\
/\/\N)\)N:/LN%O\
H

O

Se suspendieron trifluoroacetato de N?-butil-8-(metiloxi)-3H-purin-2,6-

2,6-diamina
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diamina (192 mg, 0,547 mmol) y carbonato de potasio (189 mg, 1,368 mmol)
en DMF (3 ml) y se calentaron hasta 60°C durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se enfri6 hasta temperatura ambiente, se afadid 1-bromo-4-
clorobutano (0,063 ml, 0,547 mmol) y la reaccion se agité durante 18 horas
mas. Se anadieron piperidina (0,054 ml, 0,547 mmol) y trietilamina (0,076 ml,
0,547 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté hasta 60°C durante 72 horas.
El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se repartio entre DCM (2 ml) y
agua (2 ml). La fase acuosa se reextrajo con DCM (2 ml) y los extractos
organicos combinados se concentraron. El residuo (aproximadamente 200 mg)
se disolvi6 en 1:1 de MeOH:DMSO (1 ml) y se purific6 por MDAP
(Procedimiento A). Las fracciones que contenian el producto se evaporaron a
vacio dando el compuesto del titulo impuro como una goma amarilla (106 mg)
que se uso sin mas purificacién.

EM-CL (Sistema B): tret = 1,11 min; MH" = 376

Producto _intermedio  36:  N?-Butil-9-[4-(hexahidro-1H-azepin-1-il)butil]-8-

(metiloxi)-9H-purin-2,6-diamina

NH,
N N\
/\/\N)\)N:/LN%O\
H

O

Se suspendieron trifluoroacetato de N?-butil-8-(metiloxi)-3H-purin-2,6-

diamina (192 mg, 0,547 mmol) y carbonato de potasio (189 mg, 1,368 mmol)

en DMF (3 ml) y se calentaron hasta 60°C durante 1 hora. La mezcla de
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reaccion se enfri6 hasta temperatura ambiente, se afadid 1-bromo-4-
clorobutano (0,063 ml, 0,547 mmol) y la reaccion se agité durante 18 horas
mas. Se afadieron hexahidro-1H-azepina (54,2 mg, 0,547 mmol) y trietilamina
(0,076 ml, 0,547 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté hasta 60°C durante
18 horas. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se repartié entre DCM (5
ml) y agua (5 ml). La fase acuosa se reextrajo con DCM (5 ml) y los extractos
organicos combinados se concentraron a vacio. El residuo se disolvié en 1:1
de MeOH:DMSO (2 ml) y se purific6 en 2 inyecciones por MDAP
(Procedimiento B). Esto proporciond el material (74 mg) que todavia estaba
impuro y que se volvio a purificar por MDAP (Procedimiento A). Las fracciones
que contenian el producto se evaporaron bajo una corriente de nitrégeno
dando el compuesto del titulo como una goma transparente (13 mg).

EM-CL (Sistema B): tret = 1,12 min; MH" = 390

Producto intermedio  37: 9-[4-(Hexahidro-1H-azepin-1-il)butil]-2-{[(1S)-1-

metilbutilloxi}-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina

NH,
T S\
/\/\OJ\JN:/LN%O\

O
Se prepard similarmente al Producto intermedio 36 a partir de
trifluoroacetato de 2-{[(1S)-1-metilbutilloxi}-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina, 1-

bromo-4-clorobutano y hexahidro-1H-azepina, pero con tres MDAP

secuenciales usando el Procedimiento B seguido por el Procedimiento A (x2).
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EM-CL (Sistema B): trer = 1,41 min; MH" = 405
Producto intermedio 38: 2-{[(1S)-1-Metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-[5-(1-

piperidinil)pentil]-9H-purin-6-amina

NH,
NS
/\/\OJ\JN/IN%O\

O
Se suspendieron 9-(5-cloropentil)-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-
9H-purin-6-amina (80 mg, 0,225 mmol), trietilamina (0,031 ml, 0,225 mmol) y
piperidina (0,045 ml, 0,45 mmol) en DMF (3 ml) y la mezcla se calent6 hasta
70°C durante 18 horas. El disolvente se eliminé y el residuo se repartio entre
DCM (4 ml) y bicarbonato sddico saturado (4 ml). La fase acuosa se reextrajo
con mas DCM vy los extractos organicos combinados se concentraron y el
residuo se disolvié en 1:1 de MeOH:DMSO (1 ml) y se purific6 por MDAP
(Procedimiento A). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y
se evaporaron bajo una corriente de nitrégeno dando el compuesto del titulo
(47,2 mg).
EM-CL (Sistema D ): tret = 3,11 min; MH" = 405

Producto intermedio 39: 2-Fluoro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina
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Se anadié N,O-bis(trimetilsilil)acetamida (975 ml, 3,988 mol) a una
suspension con agitacion de 2-fluoro-1H-purin-6-amina (200 g, 1,306 mmol)
(disponible de, por ejemplo, AlliedSignal, EE.UU.) en acetonitrilo anhidro (4 I)
en un reactor de laboratorio controlado de 10 | y la mezcla resultante se
calento a reflujo y se mantuvo a esa temperatura durante 2 horas. Entonces, el
circulador se reprogramé y la mezcla de reaccion se enfri6 hasta 0°C.
Entonces se afiadio lentamente una disolucion de acetato de tetrahidropiranilo
(preparacion descrita en Tetrahedron Letters 2006, 47(27), 4741) (282 g, 1,959
mol) en acetonitrilo anhidro (500 ml) mediante un embudo de goteo seguido
por trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (283 ml, 1,567 mol) gota a gota
mediante un embudo de goteo. No se observé exotermia significativa. La
temperatura del circulador se reajusté a 10°C y la agitacion se mantuvo
durante 1 hora mas. Entonces, la mezcla se extinguié mediante la adicion de
carbonato sédico 1 m (4 1). Se observoé un precipitado solido y se comprobo el
pH para que fuera basico. Se anadié mas agua a la suspension (1 1) y las fases
se separaron en reposo conteniendo la fase acuosa extractos inorganicos
solidos significativos. Se separd la mayoria del sélido acuoso e inorganico. La
fase organica todavia contenia sdlido significativo y se enfrié hasta 0°C con
agitacion para fomentar la precipitacion adicional. El soélido se recogio
mediante filtracion y la almohadilla se lavdé muy bien con agua, luego se seco a

vacio a 40°C durante la noche dando el compuesto del titulo como un sdlido de
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color crema (152,8 g).
EM-CL (Sistema D): tger = 1,71 min; MH" = 238
Producto intermedio 40: 2-{[(1S)-1-Metilpropil]oxi}-9-(tetrahidro-2 H-piran-2-il)-

9H-purin-6-amina

NH,

N

)

= N o
\/;\O)\N/ N

Se anadio terc-butéxido de sodio (3,24 g, 33,7 mmol) en partes con
agitacion a (2S)-2-butanol (10 g, 135 mmol). Se afadidé 2-fluoro-9-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (2 g, 8,43 mmol) a la suspension resultante y
la mezcla se calentd hasta 50°C durante 6 horas cuando la EM-CL mostro la
reaccion completa. Después de enfriarse, la mezcla se diluyé con acetato de
etilo (100 ml) y se lavé con agua (50 ml) y la fase acuosa se extrajo de nuevo
con acetato de etilo (60 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron usando una frita hidréfoba y se evaporaron a vacio
(a 62°C para eliminar el exceso de alcohol). El residuo (2,52 g) se disolvié en
diclorometano y se purificd sobre un cartucho de aminopropilo (110 g) usando
un aparato Flashmaster Il y eluyendo con un gradiente del 0-100% de acetato
de etilo en ciclohexano durante 60 min. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron a vacio dando el compuesto del titulo como un
solido blanco (1,935 g).

EM-CL (Sistema D): treT = 2,41 min; MH" = 292
Producto intermedio 41: 8-Bromo-2-{[(1S)-1-metilpropilloxi}-9-(tetrahidro-2H-

piran-2-il)-9H-purin-6-amina
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Se anadié N-bromosuccinimida (1,182 g, 6,64 mmol) en partes a una
disolucién de 2-{[(1S)-1-metilpropilJoxi}-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-
amina (1,935 g, 6,64 mmol) en cloroformo (50 ml) a 0-5°C. La disolucién verde
resultante se agité a 0-5°C durante 1 hora, tiempo durante el cual se volvio roja
y entonces la mezcla se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agit6
durante la noche. La disolucion verde resultante se lavé con agua (2 x 20 ml),
se separ6 usando una frita hidréfoba y se concentré. El residuo se disolvié en
diclorometano y se purificd por cromatografia en gel de silice (cartucho de 100
g) usando un aparato Flashmaster Il y un gradiente del 0-100% de acetato de
etilo-ciclohexano durante 60 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y
se evaporaron a vacio dando el compuesto del titulo como una espuma
amarilla (1,79 g).

EM-CL (Sistema B): tret = 2,58 min; MH" = 370/372
Producto intermedio 42: 8-(Metiloxi)-2-{[(1S)-1-metilpropilloxi}-9-(tetrahidro-2H-

piran-2-il)-9H-purin-6-amina

NH,

N
o,

= N SN
\/\O)\N/ N
o
Se disolvié 8-bromo-2-{[(1S)-1-metilpropil]oxi}-9-(tetrahidro-2H-piran-2-

il)-9H-purin-6-amina (1,79 g, 4,83 mmol) en metanol (15 ml) y se anadié
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metdxido de sodio al 25% en metanol (3,2 ml, 4,83 mmol) y la mezcla se
calentd a reflujo durante 2,5 horas. La mezcla de reaccion se dejé reposar a
temperatura ambiente durante la noche y luego se concentr6 a vacio y el
residuo se repartié entre diclorometano (40 ml) y disolucion saturada de cloruro
de amonio (40 ml). Las fases se separaron usando una frita hidrofoba y la fase
acuosa se reextrajo con diclorometano (40 ml). Los extractos organicos
combinados se concentraron a vacio dando el compuesto del titulo como una
espuma amarilla (1,65 g).

EM-CL (Sistema B): tret = 2,11 min; MH" = 322

Producto intermedio  43:  Trifluoroacetato de  8-(metiloxi)-2-{[(1S)-1-

metilpropilloxi}-1H-purin-6-amina

NH,
N
- N~
z \
oy
' —
\/\O)\N H \
OH

F

F
O

F
Se prepard similarmente al Producto intermedio 12 a partir de 8-

(metiloxi)-2-{[(1S)-1-metilpropil]oxi}-9-(tetrahidro-2 H-piran-2-il)-9H-purin-6-

amina.

EM-CL (Sistema B): tret = 1,19 min; MH" = 238

Producto intermedio 44: 9-(4-Clorobutil)-8-(metiloxi)-2-{[(1S)-1-metilpropil]oxi}-

9H-purin-6-amina
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Cl
Se prepard similarmente al Producto intermedio 18 a partir de
trifluoroacetato de 8-(metiloxi)-2-{[(1S)-1-metilpropilloxi}-1H-purin-6-amina y 1-
bromo-4-clorobutano con purificacion en un cartucho de aminopropilo (NHy)
usando un gradiente del 0-100% de acetato de etilo - ciclohexano.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,83 min; MH" = 328/330
Producto intermedio 45: 2-{[(1S)-1-Metilpentil]oxi}-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-

9H-purin-6-amina

NH,

>

s NN
WO)LN/ N

o
Se anadié t-butéxido de sodio (4,86 g, 50,6 mmol) en partes a una
mezcla con agitacion de (S)-2-hexanol (12 g, 117 mmol) y 1,2-dimetoxietano
(12 ml). La mezcla resultante se calentd hasta 50°C bajo una atmodsfera de
nitrégeno y luego se afadié 2-fluoro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-
amina (3 g, 12,65 mmol). La mezcla resultante se mantuvo a 50°C durante 20
horas cuando la EM-CL indicé la reaccién completa. La mezcla se enfrié hasta
temperatura ambiente y se repartio entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100
ml). La fase organica se lavé con agua (100 ml), luego salmuera saturada (50

ml), se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se evaporé. El
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residuo se disolvié en diclorometano y se purific6 sobre un cartucho de
aminopropilo (NHz) (100 g) eluyendo con un gradiente del 0-100% de acetato
de etilo en ciclohexano durante 40 min. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron a vacio dando el compuesto del titulo como una
espuma blanca (1,665 g).

EM-CL (Sistema D): tret = 2,88 min; MH" = 320

Producto intermedio 46: 8-Bromo-2-{[(1S)-1-metilpentil]loxi}-9-(tetrahidro-2H-

piran-2-il)-9H-purin-6-amina

NH,

N
\>fBr
N
9

Se anadié N-bromosuccinimida (1,504 g, 8,45 mmol) en partes a una

: NS

disolucién con agitacion de 2-{[(1S)-1-metilpentilJoxi}-9-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)-9H-purin-6-amina (2,453 g, 7,68 mmol) en cloroformo (40 ml) bajo una
atmosfera de nitrégeno enfriada en un bano de hielo. Después de 3 horas, la
EM-CL indic6 que la reaccion se habia completado el 80% y se afiadié mas N-
bromosuccinimida (0,68 g) y la agitacion continué durante 2 horas mas. Se
afadio agua (40 ml) y las fases se separaron usando una frita hidréfoba. La
fase organica se evaporo y el residuo se disolvid en diclorometano y se purificd
sobre un cartucho de aminopropilo (NH,) (100 g) usando un gradiente del O-
100% de acetato de etilo en ciclohexano seguido por un gradiente del 0-20%
de metanol (+ trietilamina al 1%) durante 60 min. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron a vacio dando el compuesto del titulo como una

espuma blanca (2,38 g).



10

15

20

108

EM-CL (Sistema D): tret = 3,24 min; MH" = 398/400
Producto intermedio 47: 8-(Metiloxi)-2-{[(1S)-1-metilpentilloxi}-9-(tetrahidro-2H-

piran-2-il)-9H-purin-6-amina

Una disolucién de metoxido de sodio en metanol (0,5 M, 20 ml, 10
mmol) se afadié a una disolucién de 8-bromo-2-{[(1S)-1-metilpentil]oxi}-9-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (2,368 g, 5,95 mmol) en metanol
(10 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante 5 horas. Se anadié mas
metoxido de sodio en metanol (4 ml, 2 mmol) y la mezcla se sometié a reflujo
durante 2 horas mas y luego se enfrié y se evapord. El residuo se repartio
entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml). La fase organica se separo, se
lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtr6 y se evapord. El residuo se disolvio en diclorometano y se purificd sobre
un cartucho de aminopropilo (NHz) (100 g) usando un gradiente del 0-100% de
acetato de etilo en ciclohexano durante 40 min. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron a vacio dando el compuesto del titulo como una
espuma blanca (1,725 g).

EM-CL (Sistema D): treT = 3,06 min; MH* = 350

Producto intermedio  48: Trifluoroacetato de  8-(metiloxi)-2-{[(1S)-1-

metilpentil]oxi}-1H-purin-6-amina
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Se anadio acido trifluoroacético (2,3 ml, 3,40 g, 29,9 mmol) a una
disolucién con agitacion de 8-(metiloxi)-2-{[(1S)-1-metilpentil]oxi}-9-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (1,479 g, 4,23 mmol) en metanol (25 ml). La
mezcla resultante se agitd durante 66 horas bajo una atmédsfera de nitrogeno y
luego se evapord y se secO a vacio dando el compuesto del titulo como un
solido blanco (1,65 g).

EM-CL (Sistema D): tret = 2,14 min; MH" = 266
Producto intermedio 49: 9-(4-Clorobutil)-8-(metiloxi)-2-{[(1S)-1-metilpentil]oxi}-

9H-purin-6-amina

cl

Se preparé similarmente al Producto intermedio 44 a partir de
trifluoroacetato de 8-(metiloxi)-2-{[(1S)-1-metilpentilJoxi}-1H-purin-6-amina y 1-
bromo-4-clorobutano.
EM-CL (Sistema D): tret = 3,22 min; MH" = 356/358
Producto intermedio 50: 2-[(1-Metiletil)oxi]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-

6-amina
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Se anadio t-butéxido de sodio (1,30 g, 13,53 mmol) a 2-propanol (16,95
ml, 220 mmol) en partes con agitacion durante 5 min. Se afnadi6 2-fluoro-9-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (2 g, 8,43 mmol) y la mezcla de
reaccion se calentd y se agité a 50°C durante 4 horas y luego se dejo enfriar
hasta temperatura ambiente. Entonces, la mezcla de reaccion se diluyé con
acetato de etilo (75 ml), se lavd con agua (3 x 25 ml) y las fases acuosas
combinadas se extrajeron de nuevo con acetato de etilo (2 x 25 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron mediante paso a través de una frita
hidréfoba, se filtraron y se evaporaron dando un sélido blanquecino (2,30 g).
Este material se disolvié en diclorometano y se purificé usando un cartucho de
EFS de aminopropilo (70 g) eluido con un gradiente del 0-100% de acetato de
etilo en ciclohexano. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
evaporaron dando un solido blanco (1,66 g) que se purificd adicionalmente por
cromatografia en columna usando una carga del sistema Flashmaster Il de
fase inversa (Cqg) en 1:1 de MeOH/DMSO vy eluyendo con un gradiente del O-
50% de acetonitrilo (+ TFA al 0,1%) en agua (+ TFA al 0,1%) durante 40 min
recogiéndose fracciones en viales que contenian aproximadamente 2 ml de
disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico. Las fracciones apropiadas
se combinaron y se extrajeron con diclorometano (3 x 100 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron mediante paso a través de una frita

hidréfoba y se evaporaron dando el compuesto del titulo como un sélido blanco
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(888 mgq).
EM-CL (Sistema B): tret = 1,76 min; MH" = 278

Producto intermedio 51: 8-Bromo-2-[(1-metiletil)oxi]-9-(tetrahidro-2 H-piran-2-il)-

9H-purin-6-amina

Se anadié N-bromosuccinimida (604 mg, 3,39 mmol) a una disolucion
de 2-[(1-metiletil)oxi]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (888 mg,
3,20 mmol) en cloroformo (30 ml) a 0-5°C bajo nitrégeno. La mezcla se agit6 a
0-5°C durante 1 hora, tiempo durante el cual tom6 un color marrén rojizo y
luego se calent6 hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 4 horas mas.
La EM-CL indic6 que la reaccion estaba incompleta y se afadid6 mas N-
bromosuccinimida (114 mg, 0,641 mmol) y la mezcla de reaccidén se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Entonces, la mezcla de reaccion se
diluyé con cloroformo (30 ml), se lavé con agua (2 x 20 ml) y las fases se
separaron usando una frita hidréfoba y la fase organica se evapor6é dando un
solido rojo (1,16 g). Este material se disolvié en diclorometano y se purificé por
cromatografia en gel de silice en un cartucho de EFS (50 g) usando un
gradiente del 0-100% de acetato de etilo en ciclohexano como eluyente. Las
fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron dando el compuesto del
titulo como un sélido amarillo palido (712 mg).

EM-CL (Sistema B): tret = 2,36 min; MH" = 356/358
Producto intermedio 52: 2-[(1-Metiletil)oxi]-8-(metiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-
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il)-9H-purin-6-amina

A una suspension con agitacion de 8-bromo-2-[(1-metiletil)oxi]-9-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (690 mg, 1,937 mmol) en metanol
(15 ml) se afadi6 metéxido de sodio (30% peso/volumen de disolucion en
metanol, 2,4 ml) y la mezcla de reaccién se calenté a 50°C durante 2 horas.
Entonces, la mezcla de reacciéon se calenté hasta 70°C y se agité durante 2,5
horas. El disolvente se evaporo y el residuo se repartié entre disolucion acuosa
saturada de cloruro de amonio (15 ml) y acetato de etilo (20 ml). Las fases se
separaron, la fase acuosa se extrajo con mas acetato de etilo (2 x 10 ml) y los
extractos organicos se combinaron, se secaron mediante paso a través de una
frita hidrofoba y se evaporaron dando el compuesto del titulo como un sdlido
amarillo (573 mg).

EM-CL (Sistema B): tret = 1,92 min; MH" = 308

Producto intermedio 53: Trifluoroacetato de 2-[(1-metiletil)oxi]-8-(metiloxi)-1H-

purin-6-amina
NH,
N S\
PP
(6] N

Se anadio acido trifluoroacético (1 ml, 12,98 mmol) a una disolucién con
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agitacion de 2-[(1-metiletil)oxi]-8-(metiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-
6-amina (568 mg, 1,848 mmol) en metanol (10 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Se anadié mas acido trifluoroacético
(0,22 ml) y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5
horas mas y luego se evaporo6 a vacio. El sélido residuo se trituré con acetato
de etilo, se recogié mediante filtracion, se lavd con acetato de etilo y se seco a
vacio durante la noche dando el compuesto del titulo como un sélido blanco
(405 mg).

EM-CL (Sistema B): tret = 1,02 min; MH" = 224

Producto intermedio 54: 9-(5-Cloropentil)-2-[(1-metiletil)oxi]-8-(metiloxi)-9H-

purin-6-amina

NH,
ﬁ»
)\O)\N/ N \

cl
Se preparé similarmente al Producto intermedio 44 a partir de

trifluoroacetato de 2-[(1-metiletil)oxi]-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina y 1-bromo-

5-cloropentano.

EM-CL (Sistema A): tret = 0,93 min; MH" = 328/330

Producto intermedio 55: 2-(Ciclobutiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-

amina
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Se anadié t-butoxido de sodio (3,31 g, 34,2 mmol) en partes a
ciclobutanol (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se volvi6 muy espesa
y se calentdé hasta 50°C. Se anadié 2-fluoro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-
purin-6-amina (2 g, 8,43 mmol) seguido por 1,2-dimetoxietano (3 ml) y la
mezcla se agitdé a 50°C durante 90 min y luego se enfrié y se repartié entre
acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). Mediante filtracion se elimind un
precipitado que no se disolvid en ninguna de las fases. La fase organica se
separo, se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtr6 y se evaporé dando una espuma de color crema. Este
material se disolvid en diclorometano y se purifico sobre un cartucho de
aminopropilo (NHz) (110 g) usando un gradiente del 0-100% de acetato de etilo
en ciclohexano seguido por un gradiente del 0-20% de metanol (+ trietilamina
al 1%) durante 40 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
evaporaron a vacio dando el compuesto del titulo como un sélido blanquecino
(0,655 g).
EM-CL (Sistema B): tret = 1,98 min; MH" = 290

Producto intermedio 56: 8-Bromo-2-(ciclobutiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-

9H-purin-6-amina
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Se anadié N-bromosuccinimida (1,152 g, 6,47 mmol) a una disolucion
con agitacion de 2-(ciclobutiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina
(1,248 g, 4,31 mmol) en cloroformo (15 ml) a 0°C. La mezcla se calenté hasta
temperatura ambiente y se dejé durante la noche cuando se anadié agua (15
ml) y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo con diclorometano y
los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporaron dando el compuesto del
titulo como una espuma naranja (1,79 g).

EM-CL (Sistema D): treT = 2,72 min; MH" = 368/370

Producto intermedio 57: 2-(Ciclobutiloxi)-8-(metiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-

iN-9H-purin-6-amina

NH,
Q\ N)\/[N\%O
O)\N/ N \

0

Se disolvio  8-bromo-2-(ciclobutiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-
purin-6-amina (1,79 g, 4,86 mmol) en metanol anhidro (25 ml) y se anadié
metdxido de sodio al 25% en metanol (2,274 ml, 9,72 mmol) bajo nitrogeno. La
mezcla se calenté a 67°C durante 24 horas y luego se enfrié hasta temperatura
ambiente. Se anadieron acetato de etilo y agua y las fases se separaron. La

fase acuosa se extrajo dos veces mas con acetato de etilo, y los extractos
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organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro y se evaporaron dando el compuesto del titulo como una
espuma de color crema (1,27 g).

EM-CL (Sistema D): tret = 2,53 min; MH" = 320

Producto intermedio 58: Trifluoroacetato de 2-(ciclobutiloxi)-8-(metiloxi)-1H-

purin-6-amina

NH,

&oiNﬁ;H

F
F

E
Se afadio acido trifluoroacético (3 ml, 38,9 mmol) a una disolucion de 2-
(ciclobutiloxi)-8-(metiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (1,27 g,
3,98 mmol) en metanol (50 ml) y la mezcla se agitdé a 20°C bajo una atmdsfera
de nitrégeno durante 21 horas. El disolvente se elimin6é a vacio, y el sdlido
residual se tritur6 con éter 1,1-dimetiletilmetilico y luego se recogié mediante
filtracion y se secd a vacio dando el compuesto del titulo como un sdélido de
color crema (1,0922 g).
EM-CL (Sistema D): trer = 1,17 min; MH" = 236

Producto intermedio 59: 9-(4-Clorobutil)-2-(ciclobutiloxi)-8-(metiloxi)-9H-purin-

6-amina
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NH

X

&OiNﬁ:\H\

cl
Se preparé similarmente al Producto intermedio 44 a partir de

trifluoroacetato de 2-(ciclobutiloxi)-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina y 1-bromo-4-

clorobutano.

EM-CL (Sistema D): tret = 2,76 min; MH" = 326/328

Producto intermedio 60: 2-(Ciclopentiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-

6-amina

NH,

N XN
Qo)\)NIN\>

o
Se anadié ciclopentanol (25 ml, 275 mmol) a terc-butdoxido de sodio
(4,05 g, 42,2 mmol) dando una suspension espesa que se diluyd con 1,2-
dimetoxietano (35 ml) y se calent6 hasta 50°C. Se afiadié 2-fluoro-9-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (2,55 g, 10,54 mmol) a la disolucién
resultante que luego se agitdé bajo nitrégeno a 50°C durante 20 horas. La
mezcla se enfri6 y se anadieron agua y acetato de etilo. Las fases se
separaron y la fase acuosa se lavd de nuevo con acetato de etilo. Los
extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre

sulfato de magnesio anhidro y se concentraron a presién reducida a 40°C. El

residuo se carg6 en ciclohexano (50 ml) sobre un cartucho de silice de 330 gy
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se eluyd en primer lugar con un gradiente del 0-100% de acetato de etilo en
ciclohexano durante 10 volumenes de columna y luego con un gradiente del O-
30% de metanol en acetato de etilo. Las fracciones que contenian el producto
se combinaron y se evaporaron dando el compuesto del titulo como una
espuma blanca (2,51 g).

EM-CL (Sistema D): tret = 2,51 min; MH" = 304

Producto intermedio 61: 8-Bromo-2-(ciclopentiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-

9H-purin-6-amina

NH,
QT
O)\N/ N

0

Se prepard similarmente al Producto intermedio 56 a partir de 2-
(ciclopentiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema D): treT = 2,88 min; MH" = 382/384

Producto intermedio 62: 2-(Ciclopentiloxi)-8-(metiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-

iN-9H-purin-6-amina

Se preparo similarmente al Producto intermedio 57 a partir de 8-bromo-
2-(ciclopentiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema C): trer = 1,11 min; MH" = 334

Producto intermedio 63: Trifluoroacetato de 2-(ciclopentiloxi)-8-(metiloxi)-1H-
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purin-6-amina
NH,
NT X
A\
CL T e
(e} N
OH
F
F
(6]

Se prepard similarmente al Producto intermedio 58 a partir de 2-
(ciclopentiloxi)-8-(metiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema B): tret = 1,27 min; MH" = 250

Producto intermedio 64: 9-(4-Clorobutil)-2-(ciclopentiloxi)-8-(metiloxi)-9H-purin-

6-amina

cl

Se preparé similarmente al Producto intermedio 44 a partir de
trifluoroacetato de 2-(ciclopentiloxi)-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina y 1-bromo-4-
clorobutano.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,90 min; MH" = 340/342

Producto intermedio 65: 2-(Ciclohexiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-

6-amina
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)I\>
O\O)\N/ N
3

Se anadio terc-butéxido de sodio (3,29 g, 34,2 mmol) en partes a
ciclohexanol (15 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se volvié muy espesa
y se afnadié mas ciclohexanol (10 ml) y la mezcla se calenté hasta 50°C. Se
afadio 2-fluoro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (2 g, 8,43 mmol) y
la mezcla se calent6é a 50°C durante 1 hora y luego se calent6 hasta 60°C y se
calent6 durante 2 horas mas, momento en el que la EM-CL mostré la reaccion
completa. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se repartié entre
acetato de etilo (150 ml) y agua (150 ml). La fase organica se separo, se lavo
con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y
se evapor6 en un bafo de agua a 60°C. El residuo se disolvié en
diclorometano y se purificd sobre un cartucho de aminopropilo (NH,) de 70 g
usando un gradiente del 0-100% de acetato de etilo en ciclohexano seguido
por un gradiente del 0-20% de metanol (+ trietilamina al 1%) durante 30 min.
Las fracciones que contenian algo de producto estaban contaminadas con
ciclohexanol y éstas se volvieron a purificar sobre un cartucho de silice de 70 g
usando un gradiente del 0-100% de acetato de etilo-ciclohexano durante 40
min. Las fracciones que contenian el producto de las dos purificaciones se
combinaron y se evaporaron a vacio dando el compuesto del titulo como una
espuma amarilla palida (1,59 g).

EM-CL (Sistema D): treT = 2,65 min; MH* = 318

Producto intermedio 66: 8-Bromo-2-(ciclohexiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
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9H-purin-6-amina

Se anadié N-bromosuccinimida (0,214 g, 1,2 mmol) a una disolucion

5 con agitacién de 2-(ciclohexiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina

(0,254 g, 0,80 mmol) en cloroformo (5 ml) a 0°C. La mezcla resultante se agitd

a 0°C durante 1,5 horas y luego se calentd hasta temperatura ambiente y se

agitdé durante 2 horas mas. Se afiadié agua (5 ml) y las fases se separaron

usando una frita hidréfoba. La fase organica se evaporo y el residuo se disolvio

10 en diclorometano y se purificd sobre un cartucho de aminopropilo (NH,) de 70

g eluyendo con un gradiente del 0-100% de acetato de etilo en ciclohexano

durante 40 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron a
vacio dando el compuesto del titulo como un sdlido blanco (0,252 g).

EM-CL (Sistema B): tret = 2,83 min; MH" = 396/398

15 Producto intermedio 67: 2-(Ciclohexiloxi)-8-(metiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-

iN-9H-purin-6-amina

NH,

SR eu

0

Se preparo similarmente al Producto intermedio 57 a partir de 8-bromo-

2-(ciclohexiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina.
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EM-CL (Sistema D): trer = 2,86 min; MH" = 348

Producto intermedio 68: Trifluoroacetato de 2-(ciclohexiloxi)-8-(metiloxi)-1H-

purin-6-amina
NH,
Subn
O N \
OH
F
F
(0]
F
5 Se prepard similarmente al Producto intermedio 58 a partir de 2-

(ciclohexiloxi)-8-(metiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema B): tret = 1,43 min; MH" = 264

Producto intermedio 69: 9-(4-Clorobutil)-2-(ciclohexiloxi)-8-(metiloxi)-9H-purin-

6-amina
NH,
NN
O\ )\)I %O\
0~ N N

10 c
Se preparé similarmente al Producto intermedio 44 a partir de
trifluoroacetato de 2-(ciclohexiloxi)-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina y 1-bromo-4-
clorobutano.
EM-CL (Sistema D): tret = 3,05 min; MH" = 354/356
15  Producto intermedio 70: N%[(1R)-1-Metilbutil]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-

purin-2,6-diamina
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NH,

Nuﬁ

o

Una muestra bruta de (2R)-2-pentanamina que contenia diclorometano
(11,12 g que contenia aproximadamente 3,11 g, 35,6 mmol de amina) se
afadid a una suspension de 2-fluoro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-
amina (5,00 g, 21,08 mmol) en etilenglicol (50 ml). La mezcla se calent6é a
110°C durante 20 horas y luego se enfri6 hasta temperatura ambiente y se
repartié entre agua (200 ml) y acetato de etilo (200 ml). La fase organica se
separod, se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtro y se evapord. El residuo se disolvié en diclorometano y se
purific6 sobre un cartucho de aminopropilo (NH2) de 110 g usando un
gradiente del 0-100% de acetato de etilo - ciclohexano durante 40 min. Las
fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron a vacio y el residuo se
tritur6 con éter dietilico y mediante filtracion se elimind algo del material de
partida insoluble. La evaporacion del filtrado de éter proporciond el compuesto
del titulo como una espuma blanquecina (2,34 g).

EM-CL (Sistema D): treT = 2,63 min; MH* = 305
Producto_intermedio 71: 8-Bromo-N-[(1R)-1-metilbutil]-9-(tetrahidro-2H-piran-

2-il)-9H-purin-2,6-diamina
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Se anadié N-bromosuccinimida (2,08 g, 11,69 mmol) en partes a una
disolucion con agitacion de N?[(1R)-1-metilbutil]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
9H-purin-2,6-diamina (2,27 g, 7,46 mmol) en cloroformo (30 ml) a 0°C bajo una
atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se dejo con agitacion durante
1,5 horas cuando se afiadieron cloroformo (20 ml) y agua (50 ml). Después de
la mezcla, las fases se separaron usando una frita hidroéfoba, la fase acuosa se
lavd con una parte mas de cloroformo y los extractos organicos combinados se
evaporaron. El residuo se disolvié en diclorometano y se purific6 sobre un
cartucho de aminopropilo (NH;) de 110 g usando un gradiente del 0-100% de
acetato de etilo en ciclohexano durante 40 min. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron a vacio dando el compuesto del titulo como una
espuma blanquecina (0,846 g).

EM-CL (Sistema D): trer = 3,05 min; MH" = 383/385
Producto _intermedio  72: N*[(1R)-1-Metilbutil]-8-(metiloxi)-9-(tetrahidro-2H-

piran-2-il)-9H-purin-2,6-diamina

NH,

T

H
o}

Una disolucion de metdxido de sodio en metanol (0,5 M, 9 ml, 4,5 mmol)
se afadié a una disolucion de 8-bromo-N?-[(1R)-1-metilbutil]-9-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-9H-purin-2,6-diamina (0,844 g, 2,20 mmol) en metanol (12 ml) y la
disolucién resultante se calenté a reflujo durante 23,5 horas. Entonces se
afiadid mas metoxido de sodio en metanol (0,5 M, 4,55 ml) y el reflujo continud

durante 4 horas mas. De nuevo se anadid mas metoxido de sodio en metanol
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(0,5 M, 4,55 ml) y el reflujo continué durante 16,5 horas mas cuando la EM-CL
indicoé que la reaccion estaba completa. La mezcla de reaccion se enfrié hasta
temperatura ambiente, se evaporo y el residuo se repartid entre acetato de
etilo (75 ml) y agua (75 ml). La fase acuosa se reextrajo con acetato de etilo
(75 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada,
se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron. El
residuo se disolvié en diclorometano y se purific6 sobre un cartucho de
aminopropilo (NHz) de 100 g usando un gradiente del 0-100% de acetato de
etilo en ciclohexano seguido por un gradiente del 0-20% metanol (+ trietilamina
al 1%) durante 15 min. Las fracciones que contenian el producto se
combinaron y se evaporaron a vacio dando el compuesto del titulo como una
espuma blanca (0,614 g).

EM-CL (Sistema D): trer = 2,83 min; MH" = 335

Producto _intermedio 73: Trifluoroacetato de N-[(1R)-1-Metilbutil]-8-(metiloxi)-

3H-purin-2,6-diamina

NH,
NT X
PP P
= \

N~ N N
H
OH
F
F
o)

Se afadid &acido trifluoroacético (1 ml, 1,48 g, 7,08 mmol) a una
disolucién con agitaciéon de N,-[(1R)-1-metilbutil]-8-(metiloxi)-9-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-9H-purin-2,6-diamina (0,613 g, 1,833 mmol) en metanol (10 ml). La
mezcla resultante se agité durante 66 horas bajo una atmédsfera de nitrogeno y

luego se evapord dando el compuesto del titulo como un sdélido blanquecino
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(0,690 Q).
EM-CL (Sistema D): tret = 1,89 min; MH" = 251
Producto intermedio 74: 9-(4-Clorobutil)-N>-[(1R)-1-metilbutil]-8-(metiloxi)-9H-

purin-2,6-diamina

Cl
Se prepardé similarmente al Producto intermedio 44 a partir de
trifluoroacetato de N2-[(1R)-1-metiIbutiI]-8—(meti|oxi)-3H—purin-2,6-diamina y 1-
bromo-4-clorobutano.
EM-CL (Sistema D): trer = 3,02 min; MH" = 341/343
Producto _intermedio 75: N?-[(1S)-1-Metilbutil]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-

purin-2,6-diamina

NH,

D)

: N o
/\/:\N)\N/ N
O
Se preparé similarmente al Producto intermedio 70 a partir de 2-fluoro-
9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina y (2S)-2-pentanamina.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,63 min; MH" = 305

Producto intermedio 76: 8-Bromo-N?-[(1S)-1-metilbutil]-9-(tetrahidro-2H-piran-

2-i)-9H-purin-2,6-diamina
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Se preparo similarmente al Producto intermedio 71 a partir de N*-[(1S)-
1-metilbutil]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-2,6-diamina.
EM-CL (Sistema D): tret = 3,05 min; MH* = 383/385
Producto _intermedio  77:  N?-[(1S)-1-Metilbutil]-8-(metiloxi)-9-(tetrahidro-2H-

piran-2-il)-9H-purin-2,6-diamina

T
NN

0

Una disolucion de metdxido de sodio en metanol (0,5 M, 13 ml, 6,5
mmol) se afiadi® a una disolucién de 8-bromo-N>[(1S)-1-metilbutil]-9-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-2,6-diamina (1,26 g, 3,29 mmol) en metanol
(10 ml) y la disolucién resultante se calento a reflujo durante 4 horas. Entonces
se anadié mas metdxido de sodio en metanol (0,5 M, 12 ml, 6 mmol) y el
reflujo continué durante 18 horas mas. La mezcla se enfrid y se evapord y el
residuo se repartio entre acetato de etilo (75 ml) y agua (75 ml). La fase
acuosa se reextrajo con acetato de etilo (75 ml) y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evaporaron. El residuo se disolvié en diclorometano y

se purificé sobre un cartucho de aminopropilo (NH;) de 100 g usando un
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gradiente del 0-100% de acetato de etilo en ciclohexano seguido por un
gradiente del 0-20% de metanol (+ trietilamina al 1%) durante 15 min. Las
fracciones que contenian el producto se combinaron y se evaporaron a vacio
dando el compuesto del titulo como una espuma blanca (0,848 g).

EM-CL (Sistema D): trer = 2,83 min; MH™ = 335

Producto _intermedio 78: Trifluoroacetato de N-[(1S)-1-Metilbutil]-8-(metiloxi)-

3H-purin-2,6-diamina

NH,
N
. N
1 1 Y)o
/\/\N H \
H

Se preparé similarmente al Producto intermedio 73 a partir de N2-[(1S)-
1-metilbutil]-8-(metiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-2,6-diamina.
EM-CL (Sistema D): trer = 1,89 min; MH* = 251
Producto intermedio 79: 9-(4-Clorobutil)-N?-[(1S)-1-metilbutil]-8-(metiloxi)-9H-

purin-2,6-diamina

NH
N

N
N% 2

/\/\ )‘\N/

of
Se preparé similarmente al Producto intermedio 44 a partir de
trifluoroacetato de N?-[(1S)-1-metilbutil]-8-(metiloxi)-3H-purin-2,6-diamina y 1-

bromo-4-clorobutano.
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EM-CL (Sistema D): tret = 3,02 min; MH" = 341/343
Producto intermedio 80: 9-(3-Cloropropil)-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-

9H-purin-6-amina

Cl
5 Se prepard similarmente al Producto intermedio 44 a partir de
trifluoroacetato de 2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina y 1-
bromo-3-cloropropano.
EM-CL (Sistema D): trer = 2,90 min; MH* = 328/330

Producto intermedio 81: 9-(5-Cloropentil)-8-(metiloxi)-2-{[(1S)-1-metilpropilloxi}-

10 9H-purin-6-amina

Cl
Se prepard similarmente al Producto intermedio 14 a partir de
trifluoroacetato de 8-(metiloxi)-2-{[(1S)-1-metilpropil]oxi}-1H-purin-6-amina y 1-
bromo-5-cloropentano.
15 EM-CL (Sistema A): trer = 1,00 min; MH" = 342/344
Producto intermedio  82:  8-(Metiloxi)-2-{[(1S)-1-metilpropil]oxi}-9-[5-(1-

piperidinil)pentil]-9H-purin-6-amina
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Se prepardé similarmente al Producto intermedio 38 a partir de 9-(5-
cloropentil)-8-(metiloxi)-2-{[(1S)-1-metilpropil]oxi}-9H-purin-6-amina y
piperidina, pero con purificacion sobre silice usando un gradiente del 0-25% de
metanol en diclorometano.

EM-CL (Sistema A): trer = 0,61 min; MH" = 391

Producto intermedio 83: 2-(Butiloxi)-8-(metiloxi)-9-[3-(1-piperidinil)propil]-9H-

purin-6-amina, sal de acido férmico
NH2
NN
)I »—o
N\O)\N/ N>7 N

O HCO,H

Se preparé similarmente al Producto intermedio 20 a partir de

trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina, 1,3-
dibromopropano y piperidina, pero con purificaciones secuenciales por MDAP
usando el Procedimiento A seguido por el Procedimiento D.

EM-CL (Sistema B): tret = 1,16 min; MH" = 363

Ejemplo 1: 6-Amino-9-[3-(1-azetidinil)propil]-2-(butiloxi)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-

ona
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NH

ZT

NT X

O

Se disolvio 9-[3-(1-azetidinil)propil]-2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-
amina (13 mg, 0,039 mmol) en metanol (3 ml) y se afadié cloruro de hidrogeno
4 M en 1,4-dioxano (0,243 ml, 0,972 mmol) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se
disolvié en metanol y se cargd sobre un cartucho de EFS de aminopropilo (2
g). El cartucho se eluydo con metanol y el disolvente se elimindé dando el
compuesto del titulo como un sélido blanco (13 mg).
EM-CL (Sistema B): tret = 1,12 min; MH" = 321
Ejemplo 2: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-[3-(1-pirrolidinil)propil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-

ona

Se disolvio 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9-[3-(1-pirrolidinil)propil]-9H-purin-6-
amina (49 mg, 0,141 mmol) en metanol (5 ml) y se afadié cloruro de hidrégeno
4 M en 1,4-dioxano (0,879 ml, 3,52 mmol) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 5 horas. El disolvente se elimin6 a vacio dando un solido de
color crema que se disolvido en metanol y se cargd sobre un cartucho de EFS

de aminopropilo (2 g) y se eluyé con metanol. El disolvente se evaporé dando
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el compuesto del titulo como un sélido blanco (43 mg).
EM-CL (Sistema C): trer = 0,70 min; MH" = 335

Ejemplo 3: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-[3-(hexahidro-1H-azepin-1-il)propil]-7,9-

dihidro-8 H-purin-8-ona

NH,

H

N>:O

/\/\o)‘\N/ N

Oﬁ

Se prepard similarmente al Ejemplo 1 a partir de 2-(butiloxi)-9-[3-

N™ XX

(hexahidro-1H-azepin-1-il)propil]-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema B): tret = 1,33 min; MH" = 363
Ejemplo 4: 6-Amino-9-[4-(1-azetidinil)butil]-2-(butiloxi)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-

NH,
H
NN
AL
/\/\O N/ N

N

v

Se preparo similarmente al Ejemplo 1 a partir de 9-[4-(1-azetidinil)butil]-

ona

2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema B): tret = 1,16 min; MH" = 335
Ejemplo 5: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-[4-(1-pirrolidinil)butil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-

ona
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N

-

Se preparé similarmente al Ejemplo 1 a partir de sal de acido férmico de
2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9-[4-(1-pirrolidinil)butil]-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema B): tret = 1,23 min; MH" = 349
Ejemplo 6: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-dihidro-8H-purin-8-

NH,
H
NT N:
)‘\ ©
/\/\ —
o N N

O

Se preparo6 similarmente al Ejemplo 1 a partir de sal de acido férmico de

ona

2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9-[4-(1-piperidinil)butil]-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema B): tret = 1,29 min; MH" = 363
Ejemplo 7 6-Amino-2-(butiloxi)-9-[4-(hexahidro-1H-azepin-1-il)butil]-7,9-

dihidro-8 H-purin-8-ona
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NH,
H
NN
A L=
/\/\ —
o N N

O
Se prepard similarmente al Ejemplo 1 a partir de 2-(butiloxi)-9-[4-
(hexahidro-1H-azepin-1-il)butil]-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina.

EM-CL (Sistema B): tret = 1,37 min; MH" = 377
Ejemplo 8: 6-Amino-9-[5-(1-azetidinil)pentil]-2-(butiloxi)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-

NH,
H
NT N:
)‘\ ©
NN N/ N

ona

O
Se prepar6 similarmente al Ejemplo 1 a partir de 9-[5-(1-
azetidinil)pentil]-2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema B): tret = 1,25 min; MH" = 349
Ejemplo 9: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-[5-(1-pirrolidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-

ona
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NH,
H
N XN
A=
NN N/ N

(J
Se preparo similarmente al Ejemplo 1 a partir de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-
9-[5-(1-pirrolidinil)pentil]-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema B): tret = 1,28 min; MH" = 363

Ejemplo 10: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-

NH2
H
N XN
PP W
NN N/ N

8-ona

9
Se preparo similarmente al Ejemplo 1 a partir de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-
9-[5-(1-piperidinil)pentil]-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema B): trer = 1,35 min; MH" = 377
Ejemplo 11: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-[5-(hexahidro-1H-azepin-1-il)pentil]-7,9-

dihidro-8 H-purin-8-ona
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NH,
H
N XN
AL =
/\/\O N/ N

@

Procedimiento A

Se prepard similarmente al Ejemplo 2 a partir de 2-(butiloxi)-9-[5-
(hexahidro-1H-azepin-1-il)pentil]-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema B): tret = 1,55 min; MH" = 391

Procedimiento B

Se prepar6 similarmente al Ejemplo 19 a partir de trifluoroacetato de 2-
(butiloxi)-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina, 1-bromo-5-cloropentano y hexahidro-
1H-azepina.

EM-CL (Sistema B): tret = 1,54 min; MH" = 391
Ejemplo 12: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-[5-(hexahidro-1(2H)-azocinil)pentil]-7,9-

dihidro-8 H-purin-8-ona

NH,
H
NN
\ —O0
)\/
/\/\O N N

@

Se prepard similarmente al Ejemplo 1 a partir de 2-(butiloxi)-9-[5-
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(hexahidro-1(2H)-azocinil)pentil]-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema D): trer = 3,17 min; MH™ = 405
Ejemplo 13: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-[6-(1-pirrolidinil)hexil]-7,9-dihidro-8 H-purin-

NH,
H
NN
A=
NN N/ N

8-ona

O
Se preparo similarmente al Ejemplo 1 a partir de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-
9-[6-(1-pirrolidinil)hexil]-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,47 min; MH" = 377
Ejemplo 14: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-[6-(1-piperidinil)hexil]-7,9-dihidro-8 H-purin-

NH,
H
N XN
A=
NN N/ N

8-ona

O

Se preparo similarmente al Ejemplo 1 a partir de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-
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9-[6-(1-piperidinil)hexil]-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,68 min; MH" = 391
Ejemplo 15:  6-Amino-2-(butiloxi)-9-[6-(hexahidro-1H-azepin-1-il)hexil]-7,9-

dihidro-8 H-purin-8-ona
NH,
tn
NT O
\ o
A/\O)\N/ N>:

O
5
Se prepard similarmente al Ejemplo 1 a partir de 2-(butiloxi)-9-[6-
(hexahidro-1H-azepin-1-il)hexil]-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina.

EM-CL (Sistema D): tget = 2,76 min; MH" = 405
Ejemplo 16: 6-Amino-2-(butilamino)-9-[3-(1-piperidinil)propil]-7,9-dihidro-8 H-

10 purin-8-ona

Una mezcla de N?-butil-9-(3-cloropropil)-8-(metiloxi)-9H-purin-2,6-
diamina (250 mg, 0,8 mmoles), piperidina (340 mg, 4 mmoles) y yoduro de
sodio (360 mg, 2,4 mmoles) en THF (8 ml) se calenté a reflujo durante 48

15 horas. El disolvente se evaporé y el residuo se purific6 por CCF preparativa,
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luego se disolvié en metanol (5 ml). Se anadié cloruro de hidrégeno en metanol
(0,55 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas.
Entonces, el disolvente se evaporé y el pH del residuo se ajusté a 7-8
mediante la adicién de disolucion de bicarbonato sddico. El producto se extrajo
en acetato de etilo y el extracto se evaporo y el residuo se purificé por HPLC
preparativa dando el compuesto del titulo (16 mg).

EM-CL (Sistema A): tret = 0,55 min; MH" = 348

Ejemplo 17: 6-Amino-2-(butilamino)-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-dihidro-8 H-

NH,
H
N XN
‘ >:O
NN P
N N N
H

O

Se preparé similarmente al Ejemplo 1 a partir de N2-butil-8-(metiloxi)-9-

purin-8-ona

[4-(1-piperidinil)butil]-OH-purin-2,6-diamina.
EM-CL (Sistema B): tret = 0,96 min; MH" = 362
Ejemplo 18: 6-Amino-2-(butilamino)-9-[4-(hexahidro-1H-azepin-1-il)butil]-7,9-

dihidro-8 H-purin-8-ona
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NH,
H
NN
L=
Pz
/\/\N N N
H

O
Se preparé similarmente al Ejemplo 1 a partir de N?-butil-9-[4-
(hexahidro-1H-azepin-1-il)butil]-8-(metiloxi)-9H-purin-2,6-diamina.

EM-CL (Sistema B): trer = 1,12 min; MH" = 376
Ejemplo 19: 6-Amino-2-(butilamino)-9-[5-(hexahidro-1H-azepin-1-il)pentil]-7,9-

NH,
H
NN
=
NN N/ N
H

dihidro-8 H-purin-8-ona

O
Se suspendieron trifluoroacetato de N?-butil-8-(metiloxi)-3H-purin-2,6-
diamina (192 mg, 0,547 mmol) y carbonato de potasio (189 mg, 1,368 mmol)
en DMF (3 ml) y se calentaron hasta 60°C durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se enfrio6 hasta temperatura ambiente y se afadié 1-bromo-5-
cloropentano (0,072 ml, 0,547 mmol) y la reaccion se agité durante 18 horas

mas. Se afadieron hexahidro-1H-azepina (54,22 mg, 0,547 mmol) y

trietilamina (0,076 ml, 0,547 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté hasta
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70°C durante 24 horas. La EM-CL mostré un pico importante con MH* 404
coherente con la formacion de N?-butil-9-[5-(hexahidro-1H-azepin-1-il)pentil]-8-
(metiloxi)-9H-purin-2,6-diamina. El disolvente se elimind a vacio y el residuo se
repartié entre DCM (2 ml) y agua (2 ml). La fase acuosa se extrajo de nuevo
con DCM (2 ml) y los extractos organicos combinados se concentraron y el
residuo se disolvio en 1:1 de MeOH:DMSO (2 ml) y se purific6 por MDAP
(Procedimiento C). La evaporacion de las fracciones que contenian el producto
dio una sal de TFA residual cuya EM-CL indic6 que habia experimentado
hidrélisis del grupo 8-metoxi, supuestamente en la concentracion en presencia
de TFA. Este material bruto se disolvié una vez mas en 1:1 de MeOH:DMSO (2
ml) y se volvié a purificar por MDAP (Procedimiento A). Las fracciones que
contenian el producto se evaporaron bajo una corriente de nitrégeno dando el
compuesto del titulo como un sélido blanco (39 mg).

EM-CL (Sistema B): tret = 1,18 min; MH" = 390

Ejemplo  20:  6-Amino-2-{[(1S)-1-metilbutilloxi}-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-

dihidro-8 H-purin-8-ona

NH,
H
- NN
AL
/\/\O N/ N

O
Se preparo6 similarmente al Ejemplo 19 a partir de trifluoroacetato de 2-

{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina, 1-bromo-4-clorobutano y

piperidina.
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EM-CL (Sistema B): tret = 1,38 min; MH" = 377
Ejemplo 21: 6-Amino-9-[4-(hexahidro-1H-azepin-1-il)butil]-2-{[(1S)-1-

metilbutil]oxi}-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

NH,
H
H N
/\/\())\)N/IN>:o
O

5 Se prepard similarmente al Ejemplo 1 a partir de 9-[4-(hexahidro-1H-

azepin-1-il)butil]-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema B): tret = 1,48 min; MH" = 391
Ejemplo  22: 6-Amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-

NH,
H
. N XN
/\/\O N/ N

dihidro-8 H-purin-8-ona

@
10

Se prepardé similarmente al Ejemplo 1 a partir de 2-{[(1S)-1-
metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-OH-purin-6-amina del
siguiente modo:

Una disolucién de cloruro de hidrégeno en dioxano (4 M, 0,71 ml) se
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afiadid6 a wuna disolucion de 2-{[(1S)-1-metilbutiljoxi}-8-(metiloxi)-9-[5-(1-
piperidinil)pentil]-9H-purin-6-amina (0,046 g, 0,126 mmol) en metanol (3 ml). La
mezcla resultante se dejo reposar durante la noche a temperatura ambiente y
luego se evapord bajo nitrégeno. El residuo se disolvié en metanol y se cargd
sobre un cartucho de EFS de aminopropilo de 2 g (se acondicioné previamente
con metanol), se eluyé con metanol y la disolucién resultante se evapor6 bajo
nitrdgeno dando el compuesto del titulo como un sélido amarillo (40,97 mg).
EM-CL (Sistema D): trer = 2,70 min; MH" = 391

Una muestra similarmente preparada (1,7 g) se recristalizdé en acetato
de etilo (aproximadamente 50 ml). Los cristales se recogieron, se lavaron con
acetato de etilo frio en hielo (15 ml) y se secaron a vacio a 50°C durante 3
horas dando el compuesto del titulo como un sdlido cristalino de color crema
(1,33 g).
Apariciéon del punto de fusién (DSC): 207,4°C (véase la Fig. 2)
XRPD: (véase la Fig. 1 y la Tabla 1)
Ejemplo 23: 6-Amino-9-[5-(hexahidro-1H-azepin-1-il)pentil]-2-{[(1S)-1-

metilbutil]oxi}-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

NH,
H
- NN
A
/\/\O N/ N

@

Se prepar6 similarmente al Ejemplo 19 a partir de trifluoroacetato de 2-
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{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina, 1-bromo-5-cloropentane y
hexahidro-1H-azepina.

EM-CL (Sistema B): tret = 1,54 min; MH" = 405

Ejemplo 24: 6-Amino-2-{[(1S)-1-metilpropil]oxi}-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-

NH,
H
. N XN
A
* /
\/\o N N

O

Se preparé similarmente al Ejemplo 29 a partir de 9-(4-clorobutil)-8-

dihidro-8 H-purin-8-ona

(metiloxi)-2-{[(1S)-1-metilpropil]oxi}-9H-purin-6-amina y piperidina.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,27 min; MH" = 363

También se aislé una muestra del derivado intermedio de 8-metoxi 8-
(metiloxi)-2-{[(1S)-1-metilpropilloxi}-9-[4-(1-piperidinil)butil]-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,56 min; MH" = 377
Ejemplo  25: 6-Amino-2-{[(1S)-1-metilpentilloxi}-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-

dihidro-8 H-purin-8-ona
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NH,
H
. N XN
A
\/\/\ =
o) N N

N
O
Se preparé similarmente al Ejemplo 29 a partir de 9-(4-clorobutil)-8-
(metiloxi)-2-{[(1S)-1-metilpentilJoxi}-9H-purin-6-amina y piperidina.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,72 min; MH" = 391
5 También se aislé una muestra del derivado intermedio de 8-metoxi 8-
(metiloxi)-2-{[(1S)-1-metilpentilJoxi}-9-[4-(1-piperidinil)butil]-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema D): tret = 3,01 min; MH" = 405
Ejemplo 26: 6-Amino-2-[(1-metiletil)oxi]-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-

purin-8-ona

NH,

H

N N:
=

o N N

@
10

Se preparo similarmente al Ejemplo 29 a partir de 9-(5-cloropentil)-2-[(1-
metiletil)oxi]-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina y piperidina.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,18 min; MH" = 363

También se aisld una muestra del derivado intermedio de 8-metoxi 2-
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[(1-metiletil)oxi]-8-(metiloxi)-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-OH-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,43 min; MH" = 377
Ejemplo 27: 6-Amino-2-(ciclobutiloxi)-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-dihidro-8 H-

purin-8-ona

NH,
H
NN
D L=
—
o N N

N
O

Se preparé similarmente al Ejemplo 29 a partir de 9-(4-clorobutil)-2-
(ciclobutiloxi)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina y piperidina.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,24 min; MH" = 361

También se aislé una muestra del derivado intermedio de 8-metoxi 2-
(ciclobutiloxi)-8-(metiloxi)-9-[4-(1-piperidinil)butil]-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,49 min; MH" = 375
Ejemplo 28: 6-Amino-2-(ciclopentiloxi)-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-dihidro-8 H-

purin-8-ona

NH

2
H
N XN
A=
/
oo >~ N

O
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Se prepard similarmente al Ejemplo 29 a partir de 9-(4-clorobutil)-2-
(ciclopentiloxi)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina y piperidina.
EM-CL (Sistema D): trer = 2,38 min; MH™ = 375

También se aislé una muestra del derivado intermedio de 8-metoxi 2-
(ciclopentiloxi)-8-(metiloxi)-9-[4-(1-piperidinil)butil]-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema D): trer = 2,64 min; MH™ = 389
Ejemplo 29: 6-Amino-2-(ciclohexiloxi)-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-dihidro-8 H-

purin-8-ona

NH,
H
N XN
A =
/
o) N N

N
O

Se anadié yoduro de sodio (0,006 g, 0,04 mmol) a una mezcla con
agitacion de  9-(4-clorobutil)-2-(ciclohexiloxi)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina
(0,103 g, 0,303 mmol), N,N-diisopropiletiamina (0,105 ml, 0,079 g, 0,609
mmol) y piperidina (0,120 ml, 0,103 g, 1,215 mmol) en DMF (1,55 ml). La
mezcla resultante se calenté a 80°C durante 20 horas cuando la EM-CL mostré
la formacién de dos productos, uno correspondiente al desplazamiento del
cloruro por la piperidina y el segundo correspondiente a Ila hidrolisis
concomitante del resto 8-metoxi. La mezcla de reaccion se repartio entre
diclorometano (6 ml) y agua (6 ml) y las fases se separaron usando una frita
hidréfoba. El disolvente se eliminé de la fase organica bajo una corriente de

nitrogeno en una unidad de evaporacion y el residuo se disolvié en 1:1 de
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MeOH:DMSO (2 ml) y se separdé en autopreparacion dirigida a la masa
(Procedimiento A) proporcionando el compuesto del titulo como un soélido
blanco (16,66 mg).
EM-CL (Sistema D): trer = 2,53 min; MH" = 389

El producto intermedio 2-(ciclohexiloxi)-8-(metiloxi)-9-[4-(1-
piperidinil)butil]-OH-purin-6-amina también se aislé6 como un sdlido incoloro
(55,22 mg).
EM-CL (Sistema D): tret = 2,80 min; MH" = 403
Ejemplo 30: 6-Amino-2-{[(1R)-1-metilbutillamino}-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-

dihidro-8 H-purin-8-ona

NH,

H
N\N:
/\/'\)‘\ ©
7
N N N
H

N
v,

Se preparé similarmente al Ejemplo 29 a partir de 9-(4-clorobutil)-N?-
[(1R)-1-metilbutil]-8-(metiloxi)-9H-purin-2,6-diamina y piperidina.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,47 min; MH" = 376

También se aislé una muestra del derivado intermedio de 8-metoxi N?-
[(1R)-1-metilbutil]-8-(metiloxi)-9-[4-(1-piperidinil)butil]-9H-purin-2,6-diamina.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,76 min; MH" = 390
Ejemplo 31: 6-Amino-2-{[(1S)-1-metilbutillamino}-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-

dihidro-8 H-purin-8-ona
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NH,
H
: N XN
=
/\/\N N N
H

N
v,
Se preparé similarmente al Ejemplo 29 a partir de 9-(4-clorobutil)-N?-
[(1S)-1-metilbutil]-8-(metiloxi)-9H-purin-2,6-diamina y piperidina.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,47 min; MH" = 376
5 También se aislé una muestra del derivado intermedio de 8-metoxi N?-
[(1S)-1-metilbutil]-8-(metiloxi)-9-[4-(1-piperidinil)butil]-9H-purin-2,6-diamina.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,76 min; MH" = 390
Ejemplo  32: 6-Amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[3-(1-piperidinil)propil]-7,9-

dihidro-8 H-purin-8-ona

NH,

H

o NTX—N

: (e}
/\/\O)‘\N/ N>:

s
10 Q

Se prepard similarmente al Ejemplo 29 a partir de 9-(3-cloropropil)-2-
{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina y piperidina.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,52 min; MH" = 363

También se aislé una muestra del derivado intermedio de 8-metoxi 2-

15 {[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-[3-(1-piperidinil)propil]-9H-purin-6-amina.
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EM-CL (Sistema D): tret = 2,87 min; MH" = 377
Ejemplo 33: 6-Amino-2-{[(1S)-1-metilpropilloxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-

dihidro-8 H-purin-8-ona

Se prepar6 similarmente al Ejemplo 1 a partir de 8-(metiloxi)-2-{[(1S)-1-
metilpropil]oxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema D): tret = 2,39 min; MH" = 377
Ejemplo 34: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-[3-(1-piperidinil)propil]-7,9-dihidro-8 H-purin-

Moi;igﬁo
C

Se preparo similarmente al Ejemplo 1 a partir de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-

8-ona

9-[3-(1-piperidinil)propil]-9H-purin-6-amina.
EM-CL (Sistema B): tret = 1,23 min; MH" = 349

Polimorfismo

La difraccion de rayos X en polvo (XRPD) y la calorimetria diferencial de

barrido (DSC) se realizaron en 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-
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piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona segun los siguientes
procedimientos.
XRPD

Los datos de XRPD se adquirieron en un difractometro de polvo
PANalytical X’Pert Pro equipado con un detector X’Celerator. Las condiciones
de adquisicién fueron: radiacién: Cu Ka, tension del generador: 40 kV,
corriente del generador: 45 mA, angulo inicial: 2,0° 26, angulo final: 40,0° 26,
tamano de etapa: 0,0167° 20. El tiempo por etapa fue 31,750 s. La muestra se
preparé6 montando unos pocos miligramos de muestra sobre una placa de
oblea de Si (ruido cero), dando como resultado una fina capa de polvo.

Las posiciones caracteristicas de los picos y las separaciones d se
resumen en la Tabla 1. Estos se calcularon a partir de los datos en bruto
usando el software Highscore. El error experimental en las posiciones de los
picos es aproximadamente +0,1° 20. Las intensidades relativas de los picos

variaran debido a la orientacién preferida.
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Tabla 1

Posiciones caracteristicas de los picos de XRPD para la forma en estado

solido 1 de 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilloxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-

dihidro-8 H-purin-8-ona

Forma 1

20/° | Separaciénd /A
5,0 17,6
10,0 8,8
12,7 7,0
13,5 6,5
13,8 6,4
16,6 53
18,9 4.7
20,0 4.4
22,2 4,0
23,3 3,8
24,2 3,7
26,1 3,4

En la Fig. 1 se muestra un difractograma de XRPD representativo de 6-
amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-
ona.

DSC
El termograma de DSC se obtuvo usando un calorimetro de TA

Instruments. La muestra se pesd en un platillo de aluminio, se colocd una tapa
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del platillo en la parte superior y se aplasté ligeramente sin sellar el platillo. El
experimento se realizd usando una velocidad de calentamiento de 10°C min™.

En la Fig. 2 se muestra un termograma de DSC representativo de 6-
amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-
ona.

Datos bioldgicos

Los compuestos de la invencién se probaron para la actividad bioldgica
in vitro segun los siguientes ensayos, o ensayos similares:

Ensayo para la induccion de interferén o usando células mononucleares de

sangre periférica (CMSP) humanas crioconservadas

Preparacion de compuestos

Los compuestos se disolvieron en DMSO. Se prepararon diluciones
dobles seriadas con DMSO vy se afiadieron 0,25 pul en placas de polipropileno
de Greiner transparentes de 384 pocillos.

Preparaciéon de CMSP

Se obtuvieron muestras de sangre de hasta 200 ml de donantes
humanos sanos. Se recubrieron gradientes de Ficoll de 15 ml en tubos
Leucosep con la sangre completa en volumenes de 25 ml y se centrifugaron a
1000 g durante 20 min. Se eliminaron cuidadosamente las células en la banda
en la superficie de separacion plasma/Histopaque y se lavaron dos veces con
PBS (se centrifugd a 400 g durante 5 min para la recoleccién). El sedimento
final se resuspendié en medio de congelacion (90% de suero inactivado por
calor, 10% de DMSO) a una concentraciéon de células de 4x10’ células/ml.
Entonces, las células resuspendidas se criopreservaron (congelaron) usando

un congelador de velocidad controlada y se guardaron a -140°C durante hasta
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4 meses.

Incubacién v ensayo para interferon-a

Inmediatamente antes del ensayo, los viales de CMSP criopreservadas
(congeladas) se descongelaron rapidamente en un bafio de agua a 37°C. Se
preparé y se contdé una dilucion 1:10 de las células en azul de tripano.
Entonces, las CMSP se diluyeron en medio de crecimiento [RPMI 1640 que
contenia suero bovino fetal al 10% (Invitrogen), penicilina + estreptavidina (n°
de catalogo de Gibco 25030-024, 1:50), L-glutamina 2 mm y 1000 unidades/ml
de IFN-gamma humano recombinante (catalogo de Preprotech n°® 300-02)]
hasta una densidad de 1 x 10° células/ml y se afiadieron 50 ul/pocillo a placas
de polipropileno de Greiner transparentes de 384 pocillos que contenian 0,25
ul de DMSO o compuesto de prueba en 0,25 ul de DMSO. La concentraciéon
final superior del compuesto fue normalmente 50 uM o 5 uM (para obtener un
ajuste de curva para compuestos altamente activos). Las placas se incubaron
durante 24 h a 37°C en 5% de COa.

Se usd un inmunoensayo de multiples isoformas para cuantificar IFN-a
en sobrenadantes de CMSP. El anticuerpo policlonal de conejo contra IFN-a
humano (numero de catalogo 31101, Stratech Scientific) se diluyd 1:10000 en
tampon de ensayo (RPMI 1640 que contenia suero bovino fetal al 10%,
Invitrogen) y a cada pocillo se afiadieron 20 ul de una placa GAR (recubierta
con anticuerpo anti-conejo de cabra) de 384 pocillos de pocillos pequefos
individuales de MSD (Meso-Scale Discovery). La placa se incub6 durante 1 h a
temperatura ambiente con agitacion vigorosa. Tras tres lavados con PBS, a
cada pocillo de la placa se afiadieron 20 pl de sobrenadante de células.

Entonces, la placa se incub6 durante 1 h a temperatura ambiente con agitacion
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vigorosa. Un par de anticuerpos monoclonales para IFN-a (numeros de
catalogo 21100 y 21112, Stratech Scientific) se marcaron con sulfo-TAG
(MSD) diluido 1:1000 en tampd6n de ensayo y a cada pocillo de la placa se
afiadieron 20 pl. La placa se incubd adicionalmente durante 1 h a temperatura
ambiente con agitacién vigorosa. Tras tres lavados con PBS, a cada pocillo se
afiadieron 30 ul de x2 de tampdén T (MSD) y la placa se leyd en un lector de
placas MSD Sector 6000.

Los datos se normalizaron a controles de placa internos de resiquimod 1
uM (n=16) y DMSO (n=16). Los valores de pCE50 se derivaron del ajuste de
curva de 4 parametros con IRLS en ActivityBase a partir de una diluciéon doble
seriada de 11 puntos de compuestos de prueba.

Resultados
Los ejemplos 1 a 34 tenian un pCE50 media de >5,5.

Ensayo para la induccidon de interferén-o. vy TNF-o usando células

mononucleares de sangre periférica (CMSP) humanas frescas

Preparacion de compuestos

Los compuestos se disolvieron y se diluyeron seriadamente en DMSO
dando 100x el intervalo de concentracion requerido usando un Biomek 2000. 1
ul de compuesto de prueba se transfiri6 a placas de cultivo de tejido de 96
pocillos usando un Biomek FX. Cada compuesto se ensayé por duplicado para
cada donante. Cada placa contuvo una serie de dilucion del agonista de
RST7/8 resiquimod como patrén y la columna 11 contuvo 1 pl de resiquimod
200 puM (dando una concentraciéon final de 2 uM, usada para definir la
respuesta maxima aproximada para resiquimod).

Preparaciéon de CMSP
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Se recogieron muestras de sangre de dos donantes humanos en
heparina sédica (10 U/ml). Se recubrieron 15 ml de Histopaque en tubos
Leucosep con volumenes de 25 ml de sangre completa que se centrifugaron a
800 g durante 20 min y cuidadosamente se elimind la banda en la superficie de
separacion plasma/Histopaque. Las células recogidas se centrifugaron a 2500
rpm durante 10 min y el sedimento se resuspendié en 10 ml de medio (RPMI
1640 (baja endotoxina) complementado con 10% v/v de suero bovino fetal
(SBF, bajo en endotoxina), 100 U/ml de penicilina G, 100 pg/ml de
estreptomicina, L-glutamina 10 mM y 1x aminoacidos no esenciales). Se
prepard una dilucion 1:20 de las células usando azul de tripano y las células se
contaron usando un hemocitometro. Las CMSP se diluyeron dando una
concentracion final de 2 x 10%/ml y 100 ul de esta suspension de células se
afiadio a pocillos que contenian 1 ul de compuesto de prueba diluido.

Incubacién y ensayo para interferén-a y TNF-a

Las preparaciones de células se incubaron durante 24 h (37°C, 95% de
aire, 5% de CO,) después de que una muestra del sobrenadante se eliminara
usando el Biomek FX y se ensayaron para IFN-a y TNF-o usando la
plataforma de ensayo de electroquimioluminiscencia de MSD (Mesoscale
Discovery). El ensayo de IFN-a se llevd a cabo similarmente al descrito
anteriormente. El ensayo de TNF-a se llevd a cabo como por las instrucciones
del kit (n° de catalogo K111BHB).

La citocina liberada se expresé como un porcentaje del control de
resiquimod 2 uM (columna 11). Este porcentaje se representd frente a la
concentracion de compuestos y el pCES0 para la respuesta determinada por el

ajuste de curva por minimos cuadrados no lineales. Para las respuestas de
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IFN-a generalmente se seleccioné un modelo logistico de 4 parametros. Para
las respuestas de TNF en las que se obtuvo una clara respuesta maxima (es
decir, se observd una meseta bien definida en la respuesta), entonces
generalmente se usé un modelo de 4 parametros. Si la asintota superior de la
curva no estaba bien definida, entonces el ajuste de curva se obligd
generalmente a una respuesta maxima del 100% (es decir, a la respuesta a
resiquimod 2 uM) o a la respuesta de la mayor concentracion probada si ésta
era mayor que la respuesta de resiquimod. Algunas curvas tuvieron forma de
campana para una o ambas citocinas y generalmente se excluyeron del ajuste
los datos de citocinas en la pendiente descendente de la respuesta con forma
de campana (es decir, concentraciones por encima de las que dan la
respuesta maxima), normalmente con la excepcién de la concentracion
inmediatamente superior a la respuesta de pico. Por tanto, el ajuste de curva
se concentrd en la pendiente ascendente de la curva de respuesta a dosis.
Resultados

Los ejemplos 5 y 9 mostraron pCE50 medios para la induccién de IFN-a
y TNF-a de >7,5 y <5,5 respectivamente. Los ejemplos 6, 7, 10 a 12, 14 y 18
mostraron pCE50 medios para la induccién de IFN-a y TNF-o de =8 y <6
respectivamente. Los ejemplos 13, 15y 20 a 23 mostraron pCE50 medios para
la induccion de IFN-a. y TNF-a de 29 y < 6 respectivamente.

Ensayo de citocinas impulsadas por alérgenos usando células mononucleares

de sangre periférica (CMSP) humanas frescas de voluntarios atépicos

Se desarroll6 un ensayo basado en el cocultivo de células
mononucleares de sangre periférica (CMSP) derivadas de donantes humanos

atépicos con alérgeno y compuestos de prueba. Después de 5-6 dias de
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cultivo, los sobrenadantes de células se ensayaron para una variedad de
citocinas.

Preparacion de compuestos

Los compuestos se disolvieron en DMSO, luego se diluyeron
seriadamente en medio de crecimiento (medio RPMI 1640 complementado con
100 U/ml de penicilina G, 100 pug/ml de estreptomicina, L-glutamina 10 mM)
dando 4x el intervalo de concentracion requerido en presencia de DMSO al
0,04%. Cada compuesto se ensayo por triplicado a todas las concentraciones.

Preparacion de CMSP

Se centrifugd sangre humana desfibrinada de voluntarios que se sabia
que eran alérgicos al pasto Timothy a 2500 rpm durante 15 minutos. La capa
superior de suero se recogio y se inactivd por calor a 56°C durante 30 minutos
(suero autélogo IC). La capa inferior de células se resuspendié en 50 ml de
PBS (+Ca + Mg), se cubrieron 25 ml de sangre diluida sobre 20 ml de
Lymphoprep en tubos de 50 ml, luego se centrifugaron a 2500 rpm durante 20
minutos a TA. Se elimind cuidadosamente la banda en la superficie de
separacion suero/Lymphoprep. Las células recogidas se lavaron con PBS y se
resuspendieron a 4 x 10%/ml en medio de crecimiento con suero autologo IC.
Las CMSP se sembraron a 0,4 x 10° células/pocillo en placas planas de 96
pocillos en presencia de 10 ug/ml de antigeno de pasto Timothy (Alk Abello) y
los compuestos de prueba a concentraciones apropiadas en un volumen total
de 200 ul.

Incubacioén v ensayos de citocinas

Las placas se incubaron a 37°C en 5% de CO, durante hasta 6 dias. El

medio de células de cada pocillo se recogié y se almacend a -20°C antes del
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analisis. Las citocinas y las quimiocinas en sobrenadantes se detectaron
usando placas de 10 pocillos de Meso Scale Discovery para citocinas TH1/Th2
humanas.

En el ensayo anterior, el ejemplo 22 mostré que los datos de estudios
separados con CMSP de tres donantes alérgicos reducian la produccion de las
citocinas Th2 IL-5 y IL-13 en un modo de respuesta a dosis con 250% de
reduccion observada a 0,04 uM en comparacion con el control de alérgeno.

Los ejemplos 21 y 22 de la invencidn también se probaron para
actividad biolégica in vivo en el siguiente modelo:

Ensayo para la induccion de interferén-a tras dosificacion intranasal en el

ratén.

Los compuestos se disolvieron en Tween 80 al 0,2% en solucion salina
y se administraron intranasalmente (5 ul en total entre los dos orificios nasales)
a ratones hembra BALB/c (n=6) bajo anestesia general. Los animales se
sacrificaron 2 horas después de la dosificacién y se tomé una muestra de
sangre terminal y se midieron los niveles en suero de interferén-a. usando un
ensayo de ELISA.

En este modelo, el ejemplo 21 mostré niveles medios en suero de
interferén-a de 20326 pg/ml y el ejemplo 22 mostré niveles medios en suero de
interferén-a de 21029 pg/ml. No se detectd interferon-o en controles tratados

con vehiculo.
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Reivindicacion ntimero 1-

Un compuesto de formula (1):

NH,
H
N XN
R' )\)N/I’\?:O
I
N
h

R es alquil C1-amino, alcoxi C1.6 0 cicloalquiloxi C3;

en la que

mes un nimero entero que tiene un valor de 3 a 6;
n es un numero entero que tiene un valor de 0 a 4;
con la condicion de que, cuando mes 3y nes 1, entonces R' es distinto de n-bufiloxi;

o0 una sal del mismo.




Fig. 1
Difractograma de XRPD de 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-[5-(1-
piperidnil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1):

NH,
H
N XN
L =
R’ N/ N
Dn
N
{h
5 (1)
en la que
R" es alquil C1s-amino o alcoxi Cy.;
m es un numero entero que tiene un valor de 3 a 6;

n es un numero entero que tiene un valor de 0 a 4;

10 o una sal del mismo.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal del mismo, en la que R" es n-
butiloxi.
15 3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal del mismo, en la que R es

(1S)-1-metilbutiloxi.
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4, Un compuesto o una sal del mismo seleccionado de la lista constituida por:

6-amino-2-(butiloxi)-9-[6-(1-pirrolidinil)hexil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;

6-amino-2-(butiloxi)-9-[6-(hexahidro-1H-azepin-1-il)hexil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;

6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-[4-(1-piperidinil)butil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;

6-amino-9-[4-(hexahidro-1H-azepin-1-il)butil]-2-{[(1 S)-1-metilbutiljoxi}-7,9-dihidro-8 H-

purin-8-ona;

6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona, y

6-amino-9-[5-(hexahidro-1H-azepin-1-il)pentil]-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-7,9-dihidro-8 H-

purin-8-ona;

y sus sales.

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 que esta en

forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

6. Un compuesto que es 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-

7,9-dihidro-8H-purin-8-ona o una sal de la misma.

7. Un compuesto que es 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-

7,9-dihidro-8H-purin-8-ona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.



10

162
8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 que esta en

forma de una base libre.

9. Un compuesto que es 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-

7,9-dihidro-8H-purin-8-ona como base libre.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se define en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, y uno o mas diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se define en
una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 9, y uno o mas diluyentes o vehiculos

farmacéuticamente aceptables.
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Departamento de Estado, abril 12, 1776 Haley Haynes

con Escudo en el Centro Secretario de Estado Delegado
Elaine L. Marshall

Secretario de Estado

Documento de poder bilinglie inglés, espafiol otorgado el 9 de diciembre de 2009
por Alan Scrivner, de GLAXOSMITHKLINE LLC a favor de Alicia Lloreda y/o

Gustavo Tamayo y/o Ignacio Santamaria y/o Enrique Alvarez.
(Firmado)

EL NOTARIO DEBE FIRMAR AL OTRO LADO

Sello Notarial: PATRICIA WILSON, NOTARIO PUBLICO, CONDADO DE
ORANGE, NC.

(Firmado)
PATRICIA WILSON, Mi comision expira el 12/2013.

El anterior sello de caucho aparece en la certificacion notarial firmada el 9 de

diciembre de 2008, en la que se acredita la comparecencia de Alan Scrivner, en su
caracter de Apoderado de GLAXOSMITHKLINE LLC.

Es traduccion fiel y completa de un documento escrito en inglés del cual queda
copia en esta oficina y a la cual me remito para su confrontacion.

Derechos de traduccion: $ 38.000,00
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APOSTILLE
(Convention de La Haye 5 octobre 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. This Public Document
has been signed by PATRICIA WILSON

3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC
COMMISSION EXPIRES 12/7/2013
4.  bears the seal/stamp of COUNTY OF ORANGE, NORTH CAROLINA

CERTIFIED
5 at Raleigh, North Carolina

6 the 16TH DAY OF DECEMBER, 2009

7. by Secretary of State or Deputy Secretary of State, State of North Carolina

8 No._ 31614

9. Seal/Stamp 10. Signature

Deputy Secretary of State

O fire 2 Mpakall

Secretary of State




" Los ak jo firmados,

GLAXOSMITHKLINE LLC

Una sociedad organizada y existente bajo las leyes

de _"De\aware , USA.

con domicilio en +h

One Flan ¥lin  Ploze, 200 Nerth 167

Street; Philadelphia, Peansi\Vania 19102
UsA-

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de paolicia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efeclo les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar ~ cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencion como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora valido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA

" LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO yl/o IGNACIO

SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para

solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la

protocolizacién de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

The undersigned,

GLAXOSMITHKLINE LLC

A corporation organized and existing under the laws
of Delaware, USA

domiciled at
One Franklin Plaza, 200 North 16" Street,
Philadelphia, Pennsylvania 19102 USA

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 5-83, Sixth Floor, our true and legal
representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose
we authorize them to take before the said authorities
all the necessary steps for the said end; to file
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or partially waive
registrations, to pay all installments and effect all
other payments prescribed by law; to receive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in
short, to take all those measures which they may
deem fit for the protection of our interests; and in
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize said agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbitrators, to
desist, to collect, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property.

b
Given and signed this ?dayof Det, o
2009.

Signature % é\”“'ﬂM

Name Alan Scrivner

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estado de Nortw Carolineyss

Condado de purham

Hoy q de Diciembre de 2009, comparecio
Alan Scrxiuner , aquien conozco y
de quien me consta que firmd el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declar6 y dijo que

el es \30
Aeog de G_‘,\qws--\r\\ﬂ\’x\tnc uc,
la compania nombrada en
el documento que antecede, una sociedad

debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de "Delaware SA
. domiciliada en la ciudad de P\ila \thia

\ aA " Condado
A elp o
EE[acIo de PernsylVania, USA

legalmente constituida para un periodo de duracmn
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto

de

social; conforme a las leyes del Estado de
dDlavare ;
que el declarante esta autorizado por dicha

Compania para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compania, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento esta comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto
incorporacion firmados en ;
Estado de , con fecha y
certifica que de conformldad con la Ieglslacmn de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

los Estatutos de

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

State of North Carolibna {ss
County of Durham

On this )™ day of Decevnhre~ ; 2009
personally came Alan Scrivner, to me known, and
known to me to be the person who signed the
foregoing instrument, who being by me duly sworn
did depose and say that he is the Attorney
of GlaxoSmithKline LLC, the company named within,
a Corporation organized and existing under the laws
of the State of Delaware, USA,
domiciled at the City of Philadelphia,

County of Philadelphia, State of Pennsylvania,

USA, legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of the State of Delaware; that
the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of the

_ Company

icit he attests.

T/C{Lfn Coid (J ﬂ -

(.E;thrrs'i Ssiw. £7pe

(1’1\«\
Notary Public (Notario Publico). W LT,
Stk Wig,
N\ Yoz
S woTARY =
= puUBLIC =
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TRADUCCION OFICIAL No. 2011-03-25-200
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Certificado Notarial, documento escrito en espanol.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Reino Unido de la Gran Bretana e Irlanda del Norte

1102

0IX31 130 Cvoiligvskodsiy

1. Pais: Reino Unido de la Gran Bretafa e Irlanda del Norte

Este documento publico

|- 58

2. ha sido firmado James Kerr Milligan

actuando como Notario Publico

2.0 Viag

SIKHE W36,
¢
Y

50 :1

4. lieva el sello/estampilla de dicho Notario Publico
Certificado
o en Londres 6. el 03 de marzo de 2011
2 por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y del Commonwealth
8. Numero: 1798650
9. Sello/Estampilla: 10.  Firma: (ilegible)
Sello de la Oficina de Asuntos J. Crook
Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencion
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse a la seccion consular
de la mision que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de
legalizacion Unicamente confirma que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean

correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los

contenidos.

(JLLCCO. 278237.D0OC v.1)
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PB63072 WW

TRASPASO

POR CUANTO yo/nosotros, Keith BIGGADIKE, Diane Mary COE, Xiao Qing
LEWELL y Charlotte Jane MITCHELL, todos de Stevenage, Hertfordshire, GB y
Stephen Allan SMITH y Naimisha TRIVEDI, c/o Stevenage, Hertfordshire, GB,
todos ciudadano(s) ingleses (en adelante llamados “el inventor(es)”) he inventado
o descubierto COMPUESTOS (en adelante llamada “la invencion”) para la cual se
presentd una solicitud de prioridad 61/087777 el 11 de agosto de 2008 en la
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos y para la cual se presento
una solicitud internacional del PCT PCT/EP2009/060265 el 07 de agosto de 2009
designando a los Estados Unidos de América y nombrando cedente como
inventor, y en los Estados Unidos exclusivamente solicitante/inventor y para la

cual se presento una solicitud bajo US 35 U.S.C. 111(a) el 07 de agosto de 2009 y
que se le dio el nimero serial 12/537392.

POR CUANTO la invencion, habiendo sido hecha en el curso de mi empleo,
pertenece a mi/nuestro empleador en ese momento, a saber GLAXOSMITHKLINE
SERVICES UNLIMITED, una sociedad constituida en Inglaterra cuya direccion
registrada es 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Inglaterra, y

POR CUANTO GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED ha autorizado vy
solicitado que hagamos la solicitud, y

POR CUANTO GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT
LIMITED, una sociedad constituida en Inglaterra cuya direccion registrada es 980
Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Inglaterra, desea adquirir de

(JLLCCO. 278237 DOC v.1)2



GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED todo derecho, titulo e interés en y

de la invencion y en y de la solicitud, y

POR CUANTO GLAXO GROUP LIMITED, una sociedad constituida en Inglaterra
cuya direccion registrada es Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex, UB6 ONN, Inglaterra, desea adquirir de GLAXOSMITHKLINE
RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED todo derecho, titulo e interés en y de
la invencion y en y de cualquier solicitud para la invencion y cualquier Patente de

Invencion que se obtenga por lo tanto, en todos los paises, incluyendo los Estados

Unidos de Ameérica, sus territorios y posesiones;

POR CUANTO SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, una sociedad
constituida en Pennsylvania, Estados Unidos de América cuya direccion registrada
es One Franklin Plaza, P.O. Box 7929, Filadelfia, PA 19101, Estados Unidos de
Ameérica, desea adquirir de GLAXO GROUP LIMITED todo derecho, titulo e
interés en y de la invencion y en y de cualquier solicitud para la invencion vy
cualquier Patente de Invencion que se obtenga por lo tanto, en todos los paises,

incluyendo los Estados Unidos de América, sus territorios y posesiones;

AHORA, POR LO TANTO, a todos a quienes concierna sépase que yo/nosotros,
el inventor(es), por el presente confirmo la propiedad de GLAXOSMITHKLINE
SERVICES UNLIMITED de la invencion y la solicitud por operacion de ley y, si
bajo la ley de los Estados Unidos de América yo/nosotros el inventor(es) tengo un
derecho, titulo e interés de propiedad en y de la invencion y la solicitud, (que no
creo que sea el caso y no reivindico ningun derecho, titulo e interés de propiedad
en y de la invencion y la solicitud con base en la ley del Reino Unido), yo/nosotros
el inventor(es) sin embargo por el presente cedo y transfiero dicho derecho, titulo

e interés de propiedad en y de la invencion y de la solicitud, incluyendo el derecho

[JLLCCO: 278237 DOC v 1)3



a reivindicar prioridad de la solicitud respecto de cualquier solicitud subsiguiente, a
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED. GLAXOSMITHKLINE SERVICES
UNILIMITED a su vez por el presente cede y transfiere a GLAXOSMITHKLINE
RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED todo su derecho, titulo e interés en vy

de la invencion y en y de la solicitud.

GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED a su vez por el
presente cede y transfiere a GLAXO GROUP LIMITED Y GLAXO GROUP
LIMITED por el presente cede y transfiere a SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION todo su derecho, titulo e interés en todos los paises, incluyendo
los Estados Unidos de Ameérica, sus territorios y posesiones en y de la invencion y
en y de solicitud incluyendo el derecho a reivindicar prioridad de la solicitud
respecto de cualquier solicitud subsiguiente, y en y de cualquier solicitud
divisional, continuacién o continuacién en parte de ello, y en y de cualquier
Certificado de Proteccion Complementario, extension o reexpedicion de ello, y
yo/nosotros el inventor(es) y GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED,
GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED y GLAXO
GROUP LIMITED por el presente autorizan y solicitan cualquier patente que surja
de ello, en todos los paises, incluyendo los Estados Unidos de Ameérica, sus

territorios 'y posesiones, sea expedida a SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION,;

Y  GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED y GLAXOSMITHKLINE
RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED y GLAXO GROUP LIMITED por el
presente, y yo/nosotros el inventor(es) para mi/nosotros mismos y mi/nuestros
respectivos ejecutores testamentarios y representantes legales por el presente,
acordamos a solicitud y costo de SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

proporcionar informacion y ejecutar y entregar cualquiera y todos los instrumentos

(ILLCCO: 278237.00C v.1)4



escritos, y cualquiera y todos los actos, solicitudes, papeles, affidavits, traspasos y
otros documentos que sean posibles y necesarios o deseables para asegurar vy
traspasar mas efectivamente en SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, sus
sucesores y cesionarios, todo el derecho, titulo e interés en y de la invencion y en
y de la solicitud por el presente traspasada y transferida en todos los paises,

incluyendo los Estados Unidos de América, sus territorios y posesiones.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, y con vigencia desde el 11 de agosto de 2008, el
inventor y Peter John GIDDINGS como Apoderado de GLAXOSMITHKLINE
SERVICES UNLIMITED, GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND
DEVELOPMENT LIMITED y GLAXO GROUP LIMITED han colocado sus
respectivas firmas.

FIRMADO por Keith BIGGADIKE
Fecha:

FIRMADO por Diane Mary COE: (firma: ilegible)
Fecha: 22 de septiembre de 2009

FIRMADO por Xiao Qing LEWELL (firma: ilegible)
Fecha: 24 de septiembre de 2009

FIRMADOQO por Charlotte Jane MITCHELL (firma: ilegible)

Fecha: 23 de septiembre de 2009

FIRMADO por Stephen Allan SMITH  (firma: ilegible)

(JLLCCO: 278237 DOC v.1}3



Fecha: 30 de septiembre de 2009
FIRMADO por Naimisha TRIVEDI firma: ilegible)

Fecha: 30 de septiembre de 2009

FIRMADO por Peter John GIDDINGS como Apoderado de GLAXOSMITHKLINE
SERVICES UNLIMITED, GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND
DEVELOPMENT LIMITED y GLAXO GROUP LIMITED.

(firma: ilegible) Fecha: 15 OCT 2009’

1 e ; ;
Nota: Se repite unicamente la pagina de firmas.

{ILLCCO. 278237.D0C v.116



FIRMADO por Keith BIGGADIKE firma: ilegible)
Fecha: 21 de febrero de 2011

FIRMADO por Diane Mary COE:

Fecha:

FIRMADO por Xiao Qing LEWELL

Fecha:

FIRMADO por Charlotte Jane MITCHELL

Fecha:

FIRMADO por Stephen Allan SMITH

Fecha:

FIRMADO por Naimisha TRIVEDI

Fecha:

FIRMADO por Marcus Jonathan Wiliam Dalton como Apoderado de
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED, GLAXOSMITHKLINE RESEARCH
AND DEVELOPMENT LIMITED y GLAXO GROUP LIMITED.

(firma: ilegible) Fecha: 22 FEB 2011

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 25 de marzo de 2011,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
FES, 2177/38 MINJUSTICIA

LNITA ESCOBAR DE TAMAYO

(ILLECO: 278237.DOC v.1) 7
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DE PINNA

Yo, el infrascrito, James Kerr MILLIGAN, Notario Publico con
vecindad y ejercicio en la Ciudad de Londres, Inglaterra, por la

Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,
CERTIFICO:

QUE los documentos adjuntos en idioma inglés son copias fieles y
exactas de las paginas que forman en conjunto un documento Gnico de
Cesion original, habiendo yo, el Notario, cotejado dichas copias con los
referidos documentos originales y, al hacerlo, comprobado que

concuerdan exactamente.

Y PARA QUE CONSTE Y OBRE los efectos conducentes, expido la
presente, que firmo y sello en Londres, Inglaterra, el dia de hoy, dos de

marzo del ano dos mil once.

Y

James Keyr MILLIGAN
Notario Pablico de Londres, Inglaterra

SCRIVENER
NOTARIES

DE PINNA
45 Pty London Wi GL
Telupluine. 44 W)20 T208 2000 Fuckimule: +44 (0720 TR 60

JKM/45863/01
FO (Colombia) x 1
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11 this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5th October

APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays' Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord

This public decument / Le présent acte public

Has been signed by James Kerr Milligan

a €1¢ signé par

Acting in the capacity of Notary Public

agissant en qualité de

Bears the seal/stamp of ~ The Said Notary Public

est revétu du sceau/imbre de
Certified/Attesté
al London/a Londres 6. thefle 03 March 2011

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth A ffairs /

par le Secrétaire d'Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth

Number/sous No 1798650

Stamp 10 Signature  J Crook
timbre

T4

Fuor the Secrelary of State / Pour le Secrétaire d'Frar

1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country.

An apostlle or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is
genuine [t does not mean that the content of the document 1s correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the content
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ASSIGNMENT

WHEREAS, l/we, Keith BIGGADIKE, Diane Mary COE, Xiao Qing LEWELL and Charlotte
Jane MITCHELL, all of Stevenage, Hertfordshire, GB and Stephen Allan SMITH and
Naimisha TRIVEDI, c/o Stevenage, Hertfordshire, GB, all British citizen(s) (hereinafter
called "the inventor(s)") have invented or discovered COMPOUNDS (hereinafter called "the
invention") for which a priority application 61/087777 was filed on 11 August 2008 in the
United States Patent and Trademark Office and for which a PCT international application,
PCT/EP2009/060265 was filed on 07 August 2009 designating the United States of America
and naming assignor as inventor, and in the United States only applicant/inventor and for
which an application under US 35 U.S.C.111 (a) was filed on 07 August 2009 and given the
serial number 12/537392.

WHEREAS the invention, being made in the course of my employment, belongs to my/our
employer at that time, namely GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED a company
incorporated in England whose registered address is 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex TW8 9GS, England, and

WHEREAS GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED has authorised and requested our

making the application, and

WHEREAS GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED, a company
incorporated in England whose registered address is 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex TW8 9GS, England, is desirous of acquiring from GLAXOSMITHKLINE
SERVICES UNLIMITED the whole right, title and interest in and to the invention and in and to

the application, and

WHEREAS GLAXO GROUP LIMITED a company incorporated in England whose registered
address is Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex, UB6 ONN,
England, is desirous of acquiring from GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND
DEVELOPMENT LIMITED the whole right, title and interest in and to the invention and in and
to any applications for the invention and any Letters Patent to be obtained therefor, in all

countries, including the United States of America, its territories and possessions;




HEREAS SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION a company incorporated in
[Pennsylvania, United States of America whose registered address is One Franklin Plaza,
:IP 0. Box 7929, Philadelphia, PA19101, United States of America, is desirous of acquiring
from GLAXO GROUP LIMITED the whole right, title and interest in and to the invention and
inand to any applications for the invention and any Letters Patent to be obtained therefor, in

all countries, including the United States of America, its territories and possessions;

NOW, THEREFORE, to all whom it may concern be it known that I/we, the inventor(s),
hereby confirm the ownership by GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED of the
invention and the application by operation of law and, if under the law of the United States of
America |/we the inventor(s) have any ownership right, title and interest in and to the
invention and the application, (which |/we do not believe to be the case and claim no
ownership right, title or interest in and to the invention and to the application based on the law
of the United Kingdom), I/we the inventor(s) nevertheless hereby assign and transfer such
own..ship right, title and interest in and to the invention and to the application, including the
right to claim priority from the application in respect of any subsequent applications, to
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED. GLAXOSMITHKLINE SERVICES
UNLIMITED in turn hereby assigns and transfers to GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND
DEVELOPMENT LIMITED its whole right, title and interest in and to the invention and in and

to the application.

GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED in turn hereby assigns
and transfers to GLAXO GROUP LIMITED and GLAXO GROUP LIMITED hereby assigns
and transfers to SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION its whole right, title and interest in
all countries, including the United States of America, its territories and possessions in and to
the ...vention and in and to the application including the right to claim priority from the
application in respect of any subsequent applications, and in and to any divisional application,
continuation or continuation in part application thereof, and in and to any Supplementary
Protection Certificate, extension or re-issue thereof, and I/we the inventor(s) and
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED, GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND
DEVELOPMENT LIMITED and GLAXO GROUP LIMITED hereby authorise and request any
patent arising therefrom, in all countries, including the United States of America, its territories
and possessions, be issued to SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION;




AND GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED, GLAXOSMITHKLINE RESEARCH

AND DEVELOPMENT LIMITED and GLAXO GROUP LIMITED hereby, and l/we the
inventor(s) for myself/ourselves and my/our respective executors and legal representatives

' hereby, agree at the request and cost of SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION to

- provide information and make execute and deliver any and all other instruments in writing,
and any and all further acts, applications, papers, affidavits, assignments and other
documents which may be possible and are necessary or desirable to more effectually secure
to and vest in SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, its successors and assigns, the
whole right, title and interest in and to the invention and in and to the application hereby
assigned and transferred in all countries, including the United States of America, its territories

and possessions.

IN WITNESS whereof and with effect from the 11 August 2008, the inventor(s) and Peter
John GIDDINGS as the Attorney of GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED,
GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED and GLAXO GROUP

LIMITED and have hereunto set their respective hands.

SIGNED by: Keith BIGGADIKE

Date:

SIGNED by Diane Mary COE:

Date:

SIGNED by Xiao Qing LEWELL:

Date:




'SIGNED by Charlotte Jane MITCHELL.:

Date:

‘jli.;‘/ A /7 [ O D

SIGNED by Stephen Allan SMITH:

Date: 20" Snio!%i-.-) A4

SIGNED by Naimisha TRIVEDI:

Date:

SIGNED by Peter John GIDDINGS as the Attorney of GLAXOSMITHKLINE SERVICES
UNLIMITED, GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED AND

GLAXO GROUP L D
15 OCT 2009

‘ Date:

T
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'WHEREAS, l/we, Keith BIGGADIKE, Diane Mary COE, Xiao Qing LEWELL and Charlotte

Jane MITCHELL, all of Stevenage, Hertfordshire, GB and Stephen Allan SMITH and
Naimisha TRIVEDI, c/o Stevenage, Hertfordshire, GB, all British citizen(s) (hereinafter

| called "the inventor(s)") have invented or discovered COMPOUNDS (hereinafter called "the

invention") for which a priority application 61/087777 was filed on 11 August 2008 in the
United States Patent and Trademark Office and for which a PCT international application,
PCT/EP2009/060265 was filed on 07 August 2009 designating the United States of America
and naming assignor as inventor, and in the United States only applicant/inventor and for
which an application under US 35 U.S.C.111 (a) was filed on 07 August 2009 and given the
serial number 12/537392.

WHEREAS the invention, being made in the course of my employment, belongs to my/our
employer at that time, namely GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED a company
incorporated in England whose registered address is 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex TW8 9GS, England, and

WHEREAS GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED has authorised and requested our

making the application, and

WHEREAS GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED, a company
incorporated in England whose registered address is 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex TW8 9GS, England, is desirous of acquiring from GLAXOSMITHKLINE
SERVICES UNLIMITED the whole right, title and interest in and to the invention and in and to

the application, and

WHEREAS GLAXO GROUP LIMITED a company incorporated in England whose registered
address is Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex, UB6 ONN,
England, is desirous of acquiring from GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND
DEVELOPMENT LIMITED the whole right, title and interest in and to the invention and in and
to any applications for the invention and any Letters Patent to be obtained therefor, in all

countries, including the United States of America, its territories and possessions;




WHEREAS SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION a company incorporated in
Pennsylvania, United States of America whose registered address is One Franklin Plaza,
P.O. Box 7928, Philadelphia, PA19101, United States of America, is desirous of acquiring
from GLAXO GROUP LIMITED the whole right, title and interest in and to the invention and
in and to any applications for the invention and any Letters Patent to be obtained therefor, in

all countries, including the United States of America, its territories and possessions;

NOW, THEREFORE, to all whom it may concern be it known that |/we, the inventor(s),
hereby confirm the ownership by GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED of the
invention and the application by operation of law and, if under the law of the United States of
America l/we the inventor(s) have any ownership right, title and interest in and to the
invention and the application, (which I/we do not believe to be the case and claim no- -
ownership right, title or interest in and to the invention and to the application based on the law
of the United Kingdom), I/we the inventor(s) nevertheless hereby assign and transfer such
ownership right, title and interest in and to the invention and to the application, including the
right to claim priority from the application in respect of any subsequent applications, to
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED, GLAXOSMITHKLINE SERVICES
UNLIMITED in turn hereby assigns and transfers to GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND
DEVELOPMENT LIMITED its whole right, title and interest in and to the invention and in and

to the application.

GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED in turn hereby assigns
and transfers to GLAXO GROUP LIMITED and GLAXO GROUP LIMITED hereby assigns
and transfers to SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION its whole right, title and interest in
all countries, including the United States of America, its territories and possessions in and to
the invention and in and to the application including the right to claim priority from the
application in respect of any subsequent applications, and in and to any divisional application,
continuation or continuation in part application thereof, and in and to any Supplementary
Protection Certificate, extension or re-issue thereof, and /we the in'vent_or(s) and
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED, GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND
DEVELOPMENT LIMITED and GLAXO GROUP LIMITED hereby authorise and request any
patent arising therefrom, in all countries, including the United States of America, its territories
and possessions, be issued to SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION;




f @
IIND GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED, GLAXOSMITHKLINE RESEARCH
ND DEVELOPMENT LIMITED and GLAXO GROUP LIMITED hereby, and l/we the

Eh’nventor(s) for myself/ourselves and my/our respective executors and legal representatives
fhereby, agree at the request and cost of SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION to
{provide information and make execute and deliver any and all other instruments in writing,

I and any and all further acts, applications, papers, affidavits, assignments and other

_-’ documents which may be possible and are necessary or desirable to more effectually secure
! toand vest in SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, its successors and assigns, the
whole right, title and interest in and to the invention and in and to the application hereby

assigned and transferred in all countries, including the United States of America, its territories

and possessions.

IN WITNESS whereof and with effect from the 11 August 2008, the inventor(s) and Peter
John GIDDINGS as the Attorney of GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED,
GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED and GLAXO GROUP

LIMITED and have hereunto set their respective hands.

SIGNED by: Keith BIGGADIKE

Date:

SIGNED by Diane Mary COE:

Date:

SIGNED by Xiao Qing LEWELL:

Date:




g e

ISIGNED by Charlotte Jane MITCHELL:
{

I.’r Date:

| SIGNED by Stephen Allan SMITH:

Date:

SIGNED by Naimisha TRIVEDE: N augle Trne

~ _
Date: 30 iﬂ?ﬂf?:hw D-QOO[?

SIGNED by Peter John GIDDINGS as the Attorney of GLAXOSMITHKLINE SERVICES
UNLIMITED, GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED AND

GLAXO GRQUP.LIMITED

A

| /() | Date: 15 0CT 2008
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ASSIGNMENT

WHEREAS, l/we, Keith BIGGADIKE, Diane Mary COE, Xiao Qing LEWELL and Charlotte
Jane MITCHELL, all of Stevenage, Hertfordshire, GB and Stephen Allan SMITH and
Naimisha TRIVEDI, c/o Stevenage, Hertfordshire, GB, all British citizen(s) (hereinafter
called "the inventor(s)") have invented or discovered COMPOUNDS (hereinafter called "the
invention") for which a priority application 61/087777 was filed on 11 August 2008 in the
United States Patent and Trademark Office and for which a PCT international application,
PCT/EP2009/060265 was filed on 07 August 2009 designating the United States of America
and naming assignor as inventor, and in the United States only applicant/inventor and for
which an application under US 35 U.S.C.111 (a) was filed on 07 August 2009 and given the
serial number 12/537392.

WHEREAS the invention, being made in the course of my employment, belongs to my/our
employer at that time, namely GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED a company
incorporated in England whose registered address is 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex TW8 9GS, England, and

WHEREAS GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED has authorised and requested our
making the application, and

WHEREAS GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED, a company
incorporated in England whose registered address is 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex TW8 9GS, England, is desirous of acquiring from GLAXOSMITHKLINE
SERVICES UNLIMITED the whole right, title and interest in and to the invention and in and to
the application, and

WHEREAS GLAXO GROUP LIMITED a company incorporated in England whose registered
address is Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex, UB6 ONN,
England, is desirous of acquiring from GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND
DEVELOPMENT LIMITED the whole right, title and interest in and to the invention and in and
to any applications for the invention and any Letters Patent to be obtained therefor, in all
countries, including the United States of America, its territories and possessions;




WHEREAS SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION a company incorporated in
Pennsylvania, United States of America whose registered address is One Franklin Plaza,
P.0O. Box 7929, Philadelphia, PA19101, United States of America, is desirous of acquiring
from GLAXO GROUP LIMITED the whole right, title and interest in and to the invention and
in and to any applications for the invention and any Letters Patent to be obtained therefor, in

all countries, including the United States of America, its territories and possessions;

NOW, THEREFORE, to all whom it may concern be it known that l/we, the inventor(s),
hereby confirm the ownership by GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED of the
invention and the application by operation of law and, if under the law of the United States of
America l/we the inventor(s) have any ownership right, title and interest in and to the
invention and the application, (which l/we do not believe to be the case and claim no
ownership right, title or interest in and to the invention and to the application based on the law
of the United Kingdom), I/we the inventor(s) nevertheless hereby assign and transfer such
ownership right, title and interest in and to the invention and to the application, including the
right to claim priority from the application in respect of any subsequent applications, to
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED. GLAXOSMITHKLINE SERVICES
UNLIMITED in turn hereby assigns and transfers to GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND
DEVELOPMENT LIMITED its whole right, title and interest in and to the invention and in and

to the application.

GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED in turn hereby assigns
and transfers to GLAXO GROUP LIMITED and GLAXO GROUP LIMITED hereby assigns
and transfers to SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION its whole right, title and interest in
all countries, including the United States of America, its territories and possessions in and to
the invention and in and to the application including the right to claim priority from the
application in respect of any subsequent applications, and in and to any divisional application,
continuation or continuation in part application thereof, and in and to any Supplementary
Protection Certificate, extension or re-issue thereof, and I/we the inventor(s) and
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED, GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND
DEVELOPMENT LIMITED and GLAXO GROUP LIMITED hereby authorise and request any
patent arising therefrom, in all countries, including the United States of America, its territories
and possessions, be issued to SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION;




——

AND GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED, GLAXOSMITHKLINE RESEARCH

AND DEVELOPMENT LIMITED and GLAXO GROUP LIMITED hereby, and l/we the
inventor(s) for myself/ourselves and my/our respective executors and legal representatives
hereby, agree at the request and cost of SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION to

provide information and make execute and deliver any and all other instruments in writing,

and any and all further acls, applications, papers, affidavits, assignments and other
documents which may be possible and are necessary or desirable to more effectually secure

to and vest in SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, its successors and assigns, the
whole right, title and interest in and to the invention and in and to the application hereby
assigned and transferred in all countries, including the United States of America, its territories

and possessions,

IN WITNESS whereof and with effect from the 11 August 2008, the inventor(s) and Peter
John GIDDINGS as the Attorney of GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED,
GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED and GLAXO GROUP

LIMITED and have hereunto set their respective hands.

SIGNED by: Keith BIGGADIKE

Date:

Doa CTano

SIGNED by Diane Mary COE;

27rd foptorho 2009

Date:

SIGNED by Xiao Qing LEWELL: %“‘IL‘/ C

Date: —)__L(’d S«QT{’OM ZQOC]\




SIGNED by Charlotte Jane MITCHELL: W @‘

Date: Qrd 5"{1—@1!'\\034“ 2OA

SIGNED by Stephen Allan SMITH:

Date:

SIGNED by Naimisha TRIVEDI:

Date:

SIGNED by Peter John GIDDINGS as the Attorney of GLAXOSMITHKLINE SERVICES
UNLIMITED, GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED AND
GLAXO GROYP D

\ J Date: 15 0CT 2008

NOT
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WHEREAS, Iiwe, Keith BIGGADIKE, Diane Mary COE, Xiao Qing LEWELL and Charlotte
Jane MITCHELL, all of Stevenage, Hertfordshire, GB and Stephen Allan SMITH and
Naimisha TRIVEDI, c/o Stevenage, Hertfordshire, GB, all British citizen(s) (hereinafter
called "the inventor(s)") have invented or discovered COMPOUNDS (hereinafter called "the
invention") for which a priority application 61/087777 was filed on 11 August 2008 in the
United States Patent and Trademark Office and for which a PCT international application,
PCT/EP2009/060265 was filed on 07 August 2009 designating the United States of America
and naming assignor as inventor, and in the United States only applicant/inventor and for
which an application under US 35 U.S.C.111 (a) was filed on 07 August 2009 and given the
serial number 12/537392.

WHEREAS the invention, being made in the course of my employment, belongs to my/our
employer at that time, namely GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED a company
incorporated in England whose registered address is 980 Great \West Road, Brentford,
Middlesex TW8 9GS, England, and

WHEREAS GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED has authorised and requested our
making the application, and

WHEREAS GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED, a company
incorporated in England whose registered address is 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex TW8 9GS, England, is desirous of acquiring from GLAXOSMITHKLINE

SERVICES UNLIMITED the whole right, title and interest in and to the invention and in and to
the application, and

WHEREAS GLAXO GROUP LIMITED a company incorporated in England whose registered
address is Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex, UB6 ONN,
England, is desirous of acquiring from GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND
DEVELOPMENT LIMITED the whole right, title and interest in and to the invention and in and
to any applications for the invention and any Letters Patent to be obtained therefor, in all
countries, including the United States of America, its territories and possessions;




WHEREAS SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION a company incorporated in
Pennsylvania, United States of America whose registered address is One Franklin Plaza,
P.O. Box 7929, Philadelphia, PA19101, United States of America, is desirous of acquiring
from GLAXO GROUP LIMITED the whole right, title and interest in and to the invention and
in and to any applications for the invention and any Letters Patent to be obtained therefor, in
all countries, including the United States of America, its territories and possessions;

NOW, THEREFORE, to all whom it may concern be it known that l/we, the inventor(s),
hereby confirm the ownership by GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED of the
invention and the application by operation of law and, if under the law of the United States of
America l/we the inventor(s) have any ownership right, title and interest in and to the
invention and the application, (which lI/we do not believe to be the case and claim no
ownership right, title or interest in and to the invention and to the application based on the law
of the United Kingdom), l/we the inventor(s) nevertheless hereby assign and transfer such
ownership right, title and interest in and to the invention and to the application, including the
right to claim priority from the application in respect of any subsequent applications, to
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED. GLAXOSMITHKLINE SERVICES
UNLIMITED in turn hereby assigns and transfers to GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND
DEVELOPMENT LIMITED its whole right, title and interest in and to the invention and in and
to the application.

GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED in turn hereby assigns
and transfers to GLAXO GROUP LIMITED and GLAXO GROUP LIMITED hereby assigns
and transfers to SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION its whole right, title and interest in
all countries, including the United States of America, its territories and possessions in and to
the invention and in and to the application including the right to claim priority from the
application in respect of any subsequent applications, and in and to any divisional application,
continuation or continuation in part application thereof, and in and to any Supplementary
Protection Certificate, extension or re-issue thereof, and |/we the inventor(s) and
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED, GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND
DEVELOPMENT LIMITED and GLAXO GROUP LIMITED hereby authorise and request any
patent arising therefrom, in all countries, including the United States of America, its territories
and possessions, be issued to SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION;




\ND GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED, GLAXOSMITHKLINE RESEARCH
\ND DEVELOPMENT LIMITED and GLAXO GROUP LIMITED hereby, and |/we the
wentor(s) for myself/ourselves and my/our respective executors and legal representatives
ereby, agree at the request and cost of SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION to
rovide information and make execute and deliver any and all other instruments in writing,
nd any and all further acts, applications, papers, affidavits, assignments and other
ocuments which may be possible and are necessary or desirable to more effectually secure
) and vest in SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, its successors and assigns, the
‘hole right, title and interest in and to the invention and in and to the application hereby

ssigned and transferred in all countries, including the United States of America, its territories
nd possessions. '

ttorney and Authorised Official of GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED,
5LAOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED and GLAXO GROUP
IMITED and have hereunto set their respective hands.

N WITNESS whereof and with effect from the 11 August 2008, the inventor(s) and E5#g¢ %

IGNED by: Keith BIGGADIKE __ VA M qaadsto

ate: A\ FEQUAM LSV

IIGNED by Diane Mary COE:

late:

IGNED by Xiao Qing LEWELL:

ate:

—




SIGNED by Charlotte Jane MITCHELL.:

Date:

SIGNED by Stephen Allan SMITH:

Date:

SIGNED by Naimisha TRIVEDI:

Date:

SIGNED by M#afkcus JToNATHAN WILIAM DALToN as the Attorney of
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED, GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND
DEVELOPMENT LIMITED AND GLAXO GROUP LIMITED

) Date: 22 FEB 20"




