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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTES
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

Teléfono:

E-mail:
Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION

REPRESENTANTE

O APODERADO Direccion: CALLE 94A No. 7A-09 c.C. NT [
Teléfono: 756 0770 Fax: 7550158 |cE.  [] oto []

Cual -

E-mail: info@castellanosyco.com Numero 39'779.654 TPA 70.819

(@)

@ Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

JP 20/03/2007 2007-071713

six] No []

. . . < . °
Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

P102-F06 (2008-06-09)



Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes. si fuere el caso, junto con la sustitucién del mismo a mi favor

DDocumento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

[_]peciaraciones.

mCopia de la solicitud internacional (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).
:Copla del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad {nternacional de Examen Preliminar (IPEA).
ETraduccwn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

[__]De serel caso, copia del contrato de acceso.

EDe ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

DDe ser el caso, certificado de depésito deI material biologico.

[[XJArte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

DDe ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
Otros: Tarjeta Propietario y Extracto para la publicacién

@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesion de la patente, ifé 1 SE‘E . 2%09

NOMBRE: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

FIRMA:

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. - MCA/gcb - P1813

P102-F06 (2008-06-09)
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CASTELLANOS & CO
ABOGADOS
Calle 94 A No. 7 A-09 -

Bogota, D.C. - COLOMBIA

Senor
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Turismo

E. S. D.

%

Ref.. PODER conferido por la sociedad DAINIPPON SUMITOMO PHARMA CO., LTD.

bt

o

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada como
aparece al pié de mi firma, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo en la Dra.
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, el poder que me confirié la sociedad
DAINIPPON SUMITOMO PHARMA CO., LTD., con domicilio en 6-8, Dosho-machi 2-
chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-8524, JAPON, debidamente legalizado por
Apostilla, bajo el No. 3747 el dia 13 de Septiembre de 2006, con las mismas facultades que
me fueron conferidas, para tramitar la solicitud de Patente PCT Entrada en Fase Nacional, en

Colombia, para: “NUEVO COMPUESTO DE ADENINA”.

Del Sefior Jefe, Acepto

imena Castellanos Abondano aritg Cas Qfam.
C.C. No. 39.773.330 de Usaquén, C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A.No.58.236 delC.S.J. T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.
Calle 94 A No. 7 A-09 - Bogota, D.C. Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogota, D.C.
PBX: 756 07 70 PBX: 756 07 70
Bogota, D.C.
XCA/MCA/gcb/P1813

MEMORIAL SUSTITUCION PODER



NOTAR!A 44 Dt-L CIRC!JLO DE EOGOTA
DEPARTAMENTO DE CLNDEM!AARM
REPUBLICA DE COLOMBIA

-;7 pmfwonaldeabogadoNo o iR del Consejo
i Superior de la Judicatura, quien eutentaca Iaﬁrmapuestaporeﬂa
}1 (e!) mismo en este escrito.

4 (At 84C.P.C. _Decneto 2262/80 mod. 38)

e N

NOTARIA 41orL c!acu. O DE BOGOTA o
DE
DEPARTAMENTO DE f‘tmm?OGOTA D.C
REPUBLICA DE COLOMBIA

5 mee&%?deabggado NO
: SUpeuo] de Iz Judfwtuya




El (los)

DAINIPPON SUMITOMO PHARMA CO., LTD.

Domiciliados en  6-8, Dosho-machi 2-chome,

Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-8524,
JAPON

Nombran por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en
la Calle 94 A No. 7 A-09, Bogota-Colombia para obtener la
proteccion de mi (nuestra) propiedad Industrial y con este fin
autorizamos a dichos apoderados para que nos representen
ante cualesquiera autoridades o personas de los ordenes
administrativo, contencioso -administrativo y judicial en todo
lo relacionado con los siguientes actos y gestiones:

a) Obtencién de patentes de invencion, modelos y dibujos
industriales; registro de marcas de fabrica, de servicio,
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen, .
depésito de nombres y ensefias “comerciales; su
renovacion, prorroga, inscripcion de traspaso y cambio de
nombre o domicilio, cancelacion voluntaria y el registro
de licencias de uso de esos derechos:

b) Para fa obtencion de registros sanitarios;

¢) Acciones de oposicion, observacion, cancelacion, nulidad,
medidas cautelares y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso - administrativos
Que promovamos o se Nos promuevan.

Pudiendo en todos los actos y gestiones arriba mencionados

sustituir éste mandato, transigir, desistir, recibir, cancelar,

renunciar, aceptar notificaciones y nombrar apoderados
judiciales y extrajudiciales.

Finalmente, este poder ratifica la validez de todos los actos y
solicitudes que, a nombre de la poderdante hubieren realizado
los apoderados en relacion con las facultades anteriormente
enumeradas, antes de la suscripcion del presente poder

Dadoy firmado hoy 28 de Agosto de 2006

en Osaka-fu, JAPON

por DAINIPPON SUMITOMO PHARMA CO. » LTD.

(firmado ilegible)

KENJIRO MIYATAKE

Presidente y Director Representante
(Ef notario debe suscribir el documento en la pagina siguiente)
(Se requiere legalizacion consular o mediante apostilla)

CERTIFICADO NOTARIAL (Sociedad)

Calle 94A No. 7A-09- P.0.Box.634¢

Tels.: (571) 610 74 20 /- Fax (571),610.07,06

OWER OF ATTORNEY

COLOMBIA

I (we) the undersigned
Dainippon Sumitomo Pharma Co., Ltd.

Of 6-8, Dosho-machi 2-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka 541-8524 Japan

hereby grant(s) Power of Attorney fto XIMENA
CASTELLANOS A. and Jor MARGARITA CASTELLANOS
a. attorneys residing at Calle 94 A No. 7 A-09, Bogota-
Colombia, to obtain the protection of my (our Industrial
Property, for which purpose we authorize the said attorneys
to represent us before any authorities, or persons, specially
those, administrative, contentious and judicial, in all matters
concerning the following:
a) Obtainment of patents, models and designs, registration of
trademarks, service, collective and defensive marks, and of
designations of origin; the deposit of trade names and
ensigns; its renewal, extension, recordal of assignments,
change of name or domicile, voluntary cancellation, and the
registration of licenses of use of the above rights;
b) For the obtainment of Sanitary registrations;
¢) Actions of opposition, cancellation, nullity, infringement,
granting of licenses; and in general the civil, criminal and
administrative suits related to those rights; actions and
suits instituted by us or against us; ‘
In all the above matters they may substitute this power of
attorney, compromise, desist, cancel, receive, renounce,
accept notifications and appoint attorneys in fact, in or out of
court.

Finally, this power of attomey ratifies the validity of all acts
and applications made by the representatives in the name of
the signatory of this power of attorney, with regard to the
facuities above given, before the execution of the present
power of attorney.

Given and signed this 28th day of August, 2006
in Osaka-fu, Japan

Dainippon Sumitomo Pharma Co., Ltd.

by W W%A—/
Kenjiro MIYATAKE
President and Representative Director

(Notary shall execute on the next page)
(Consular legalization or apostille is required)

 NOTARYV |

"
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN

This public document

has been signed by Koichiro SHIGEYOSHI
acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
bears the seal/stamp of Koichiro SHIGEYOSHI, Notary Public
Certified

at Osaka 5 SEP. 13.2006

by the Ministry of Foreién Affairs
s N, A b
No. J 7 ‘135 /

Seal/stamp:

10. Signature:
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NOTARIAL ATTESTATION

651 -
Registration Number: 720 06

This is to certify that Nobuko INAMOTO, an agent of Kenjiro.
MIYATAKE, has stated in my very presence that the said Kenjiro
MIYATAKE acknowledged himself to have signed the attached
document with the authority bestowed on him as the President and
Representative Director of Dainippon Sumitomo Pharfna Co., Ltd., a
corporation organized under the laws of Japan having a place of

business at 6-8, Dosho-machi 2-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka-fu, Japan.

At the Office of Koichiro SHIGEYOSH], Osaka, Japan
On the 13th day of September, 2006

c¢/o Sawanotsuru Building

1-2, Hiranomachi 2-chome . , S S
Chuo-ku, Osaka, Japan K N,

N\ 72 HIRANO-MACHL, 2-CHOME, /4
N\HUO-KU, 0SAKA JAPAN
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CERTIFICATE
Thls IS to certlfy that the annexed Notarial Certificate has
been cxccuted by Notary, duly authorlzed and practising in Osaka,

Japan and that the Offlr‘lal Seal appearmo on the same is genuine.

Datqr:- 10_6.,,,9. 13 N

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau

/1O

o i
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De un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacién lleva
el sello y firma de la Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/68 y

01144/97 de MinjustiCia.—---==m==m=mmmm oo oo
(Anexos a un documento de poder otorgado por Dainippon Sumitomo

Pharma Co., Ltd.)

CERTIFICADO NOTARIAL

Registro No. 681 — 2006

Certifico por la presente que el sefior Nobuko INAMOTO agente de
Kenjiro MIY_ATAKE, ha manifestado en mi propia presencia que dicho
Kenj;ro MIYATAKE, reconoce el mismo haber firmado el documento
,agljur_lto con la autoridad conferida a él como Presidente y Director
Représentante de Dainippon Sumitomo Pharma Co., Ltd., sociedad

constituida de acuerdo con las leyes de Jap6n y con domicilio social en

6-8, Dosho-machi 2-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka-fu, Japén.
En lavvoﬁcina d¢ Koichiro SHI_GEYOSHI, Osaka, Japon
El dia 13 de Septiembre de 2006.

(fdo) ilegible

Koichiro SHIGEYOSHI

Notario Adjunto a la

c/o Sawanotsuru Building

1-2, Hiranomachi 2—chdme
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Chuo-ku, Osaka, Japon
(Sello) Oficina de Asuntos Legales de Osaka
NOTARIO - 1-2, Hirano-Machi, 2-chome,_ Chuo-ku, Osaka, Japon

CERTIFICADO
Certifico por la presente ‘que el Certificado Notarial anexo ha sido
otorgado por Notario debidamente autorizado y en ejercicio en Osaka,
Jab(m, y que el sello oficial que aparece en el mismo es auténtico.
Fecha: 06- 9-13
Director de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka
APOSTILLA
B (Coni}enc_ién' de La Haya de Octubre 5, 1961)
1. Pais: JAPON

o Este documento pﬁblico

2. ha sido firmado por: Koichiro SHIGEYOSHI o
, T ) &
3. actuando en su caracter de: Notario Publico de la Qti;ina:a'e
Asuntos Legales de Osaka = LE -
. . - : S
4. lleva el sello de Koichiro SHIGEYOSH]I, Notario Pﬁﬁlgo-' §'§
CERTIFICADO: T B

. 5. en Osaka

ML xteriores

6. el dia 13 de Septiembre de 2006
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CASTELLANOS & CO LTDA
ABOGADOS

Calle 94 A No. 7 A-09
Bogota, D.C. ~ COLOMBIA

Sefior

Jefe de Ia Divisién &e Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Turismo

E. S. D.

Ref.. PODER conferido por ASTRAZENECA AKTIEBOLAG

A me

Yo, XIMENA CASTELLANO.S ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pié de mi firma, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo en la Dra.
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, el poder que me confiri6c ASTRAZENECA
AKTIEBOLAG, con domicilio en SE-151 85 Soedertaelje, SUECIA, debidamente legalizado
por Apostilla bajo el No. H216048, el dia 30 de Noviembre de 2006, con las mismas
facultades que me fueron conferidas, paré-tramitar la solicitud de Patente PCT Entrada en

Fase Nacional en Colombia, para: “NUEVO COMPUESTO DE ADENINA”.

Del Sefor Jefe, » Acepto

ena Castellanos Abondano Ma{rLarita astellanos Abondano

C.C. No. 39.773.330 de Usaquen, - C.C. No. 39.779.654 de Usaquen
T.P.A. No. 58.236 del C.S.J. T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.

Calle 94 A No. 7 A-09 — Bdgota, D.C. Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogota, D.C.
PBX: 756 07 70 PBX: 756 07 70

Bogota, D.C.

XCA/MCA/gcb/P1813

MEMORIAL SUSTITUCION PODER
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NOTARIA 41 DEL C'RGULO DE BOGOTAD. C
DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA
REPUZLICA DE COLOMBIA

g EI Notario 41 del qtmuzo ds Bogotd, da fe de quo comparecid :

ta identificada (o) cen kot

& profesicnal de abogado No. i ' &
A Superior de la Judicatura, quien autemlcasaﬁfma puesta por ella 3
{ (¢f) mismo en este escrito. :

1 (Art. 84 C. P. C. Decreto. 228289 mod. 36)

sty oy

e

NOTARtA 41 DEL c!RGULo DEE 3
DEPARTAMENTO DE CUNDINAIRARCA
REPUBLICA DE COLOMBIA

El Notario 41 dﬂ cireu'o g B@Jo%é d.«,a fe de que eomgarecm

St s _
profesional e abogads No. PHE o0 v A g idile jo I ?
Supenor de la Ju&caura quign autewtzuaiaﬁma puestapor elia & v




COLOMBIA

PODER
s

El (los)
ASTRAZENECA AKTIEBOLAG

Domiciliadosen SE-151 85 Soedertaelje,
SUECIA

Nombran por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. ylo

MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en

la Calle 94 A No. 7 A-09, Bogota-Colombia para obtener la

proteccion de mi (nuestra) propiedad Industrial y con este fin
autorizamos a dichos apoderados para gue nos representen
ante cualesquiera autoridades o personas de los ordenes
administrativo, contencioso —administrativo y judicial en todo

o relacionado con los siguientes actos y gestiones:

a) Obtencion de patentes de invencion, modelos y dibujos
industriales; registro de marcas de fabrica, de servicio,
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen,
deposito de nombres 'y ensefias comerciales; su
renovacion, proroga, inscripcion de traspaso y cambio de
nombre o domicilio, cancelacion voluntaria y el registro
de licencias de uso de esos derechos;

b) Parala obtencion de registros sanitarios,

¢) Acciones de oposicion, observacion, cancelacion, nulidad,

medidas cautelares y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso - administrativos
que promovamos 0 se Nos promuevan.

Pudiendo en todos los actos y gestiones arriba mencionados

sustituir éste mandato, transigir, desistir, recibir, cancelar,

renunciar, aceptar nofificaciones y nombrar apoderados
judiciales y extrajudiciales.

Finalmente, este poder ratifica la validez de todos los actos y
solicitudes que, a nombre de la poderdante hubieren realizado
los apoderados en relacion con las facultades anteriormente
enumeradas, antes de la suscripcion del presente poder

Dadoy firmado hoy 15 de Noviembre de 2006
en Soedertaelje, SUECIA

por ASTRAZENECA AKTIEBOLAG
(firmado ilegible)
RICHARD SUMMERSELL
Director de Patentes

(El notario debe suscribir el documento en la pagina siguiente)
(Se requiere legalizacion consular o mediante apostilla)

CERTIFICADO NOTARIAL (Sociedad)

POWER OF ATTORNEY

| (we) the undersigned

ASTRAZENECA AKTIEBOLAG
Of SE-151 85 Soedertaelje, Sweden

hereby grant(s) Power of Attomey to XIMENA
CASTELLANOS A. and for MARGARITA CASTELLANOS
a. attorneys residing at Calle 94 A No. 7 A-09, Bogoté-
Colombia, to obtain the protection of my (our Industrial
Property, for which purpose we authorize the said attorneys
to represent us before any authorities, or persons, specially
those, administrative, contentious and judicial, in all matters
conceming the following:
a) Obtainment of patents, models and designs, registration of
trademarks, service, collective and defensive marks, and of
designations of origin; the deposit of trade names and
ensigns; its renewal, extension, recordal of assignments,
change of name or domicile, voluntary cancellation, and the
registration of licenses of use of the above rights;

b) For the obtainment of Sanitary registrations;

c) Actions of opposition, cancellation, nullity, infringement,
granting of licenses; and in general the civil, criminal and
administrative suits related to those rights; actions and
suits instituted by us or against us;

In all the above matters they may substitute this power of

attorney, compromise, desist, cancel, receive, renounce,

accept nofifications and appoint attomeys in fact, in or out of
court.

Finally, this power of attormey ratifies the validity of all acts
and applications made by the representatives in the name of
the signatory of this power of attorney, with regard to the
faculties above given, before the execution of the present
power of attorney.

Given and signed this  November 15, 2006

in Soedertaelje, SWEDEN

ASTRAZENECA AKTIEBOLAG

RICHARD SUMMERSELL
PATENT PIRECTOR

(Notary shall execute on the next page)
(Consular legalizgjon or apostille is required)
IEICATION (Corporation)

ABOGADOS COLOMBEIA yests™ e :

Calle 94A No. 7A-09- P.O.B0ox 634
Tels.: (571) 610 74 20/ - Fax (5713615707
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BE IT KNOWN that [, GEORGE ANDREW LEWIS of Westminster House 35
Windsor Road Slough Berkshire United Kingdom a duly authorised Notary
Public

CERTIFY that the signature/s stated on the attached Power of Attorney is
genuine, namely:

\‘ Signed by. Richard Summersell of AstraZeneca

And that the document which has been presented before me is an authentic
. duly signed original document

SIGNED and sealed at 35 Windsor Road aforesaid on 15t November 2006
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

L. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ircland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et dIrlande du Nord

BCHIF Covaiie Con ol |

This public document / Le résent acte public
I p ! P - S tuve 4 gy Viata

2. Has been signed by George Andrew Lewis
a ¢1é signé par

3. Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en qualité de

4. Bears the seal/stamp of The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté 4
"5, atLondon/a Londres 6. the/le 30 November 2006 A

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Ftat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

8. Number/sous No HZ 1 6048

9. Stanmp: 10. Signature:  Jack Milligan
timbre: P

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague (.?onv(\ntlon of 5 October
1961, it sheuld be presented to the consular section of the mission representing that country. A|1
aposllille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the‘docsmcnt is
genuine. 1t does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents.



/3

COLOMBIA

Hoy29de Nov delaic 2006

comparecio (eron) personalmente

RICHARD SUMMERSELL

a quienes conozco como la(s) personas que firma(n) en
representacion de la Sociedad (Compafia) denominada

ASTRAZENECA AKTIEBOLAG

Certifico :
a) Que ASTRAZENECA AKTIEBOLAG

es una sociedad/Compaiiia legalmente constituida y
existente de acuerdo con las leyes de SUECIA
b) Que el domicilio de dicha Sociedad/Compafia es

SE-151 &5 Soedertaelje, SUECIA

¢) Que el objeto u objetos para los cuales se otorga el
presente poder estan comprendidos dentro del objeto
social de la mencionada Sociedad /Compaiiia.

d QueelSr. Richard Summersell

esta autorizado para otorgar el presente poder. Lo anterior

esta probado por medio de los siguientes documentos, que

certifico he visto®

(Ciudad)  Soedertaelje, SUECIA

(Estado)

Hoy 29 del Noviembre de 2006

(Notario Publico)

NOTARIAL CERTIFICATION (Corporation)

On tis 24" day AUCLEPMlr €000

personally appeared
RICHARD SUMMERSELL

whom | know to be the person(s) who signed this document
as representative(s) of the Corporation /Company named
ASTRAZENECA AKTIEBOLAG
| certify:
a) That ASTRAZENECA AKTIEBOLAG
is a comporation (Company legally constituted and in
existence in accordance with the laws of Sweden
b) That the domicile of said Corporation/Company is
SE-151 85 Soedertaelje, Sweden

¢) That the purpose or purposes for which the present
Power of Attomey is granted are comprised within the,
object set forth in the charter of the mentioned
Carporation/Company.

d) ThatMr. Richard Summerseil

is (are) authorized fo grant the present Power of Attorney.

The aforementioned was duly proven through the following

documents and | duly certify having seen them™:

(City)y Soedertaelje, SWEDEN
(State)

this 29day of Novof the year 2006

{Notary Public)

CASTELLANOS & CO

ABOGADOS COLOMBIA
Calle 84A No. 7A-09- P.O.Box 6349 - Bogotd, Colombia

Presented before me sz_-a"i‘.
25 Windsor Road, Stough

sricshire;
§ ?*efs T 9obday of N~E 200 4

)52
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APOSTILLE -

(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de 1.a Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland Esia SGpia 5‘;:{1“ B
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord oo

e G
?W“&QUE buvg g jy vizta G
AT yrtia g §

. )
This public document / Le présent acte public
’l'ﬂ
2. Has been signed by ~ George Andrew Lewis |
a été signé par 1/
3. Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en qualité de he

4. Bears the seal/stamp of The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté

5. at London/a Londres 6. tghe/le 30 Novemher 2006

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Forei

gn and Commonwealth Af{airs /
par le Secrétaire d’Ftat Principal de

Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Cemmonwealth.

8. Number/sous No HZI 6047

9. Stamp:
timbre:

10. Signature: Jack Milligan

/\

R —

For the Secrerary of State / Pour le Secréraire d Etar

I this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October
1961, it shouid be presented to the consular section of the mission representing that country. An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is

genuine. 1t does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents.
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TRADUCCION OFICIAL No. 06-12-17
De un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacion lleva el sello

y firma de la Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/68 y 01144/97 de

Minjusticia.
CONSTE QUE yo, GEORGE ANDREW LEWIS de Westminster House 35
Windsor Road Slough Berkshire, Reino Unido, notario publico debidamente

autorizado

CERTIFICO que la firma que aparece en el documento de Poder adjunto es la

firma auténtica de:

Firmado por: Richard Summersell de AstraZeneca

Y que el documento que se me ha presentando es un documento original

auténtico debidamente firmado.

FIRMADO y sellado en 35 Windsor Road antes mencionado el dia 15 de

Noviembre de 2006.

(fdo) illegible
George Andrew Lewis @

Notario Publico

(Sello en oblea roja)

APOSTILLA

(Convencion de La haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaia e Irlanda del Norte
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Este documento publico.
2. ha sido firmado por George Andrew Lewis
3. actuando en su caracter de Notaric Publico
4. lieva el sello de dicho Notario Publico
Certificado
5. En Londres 6. el dia 30 de Noviembre de 2006
7. por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Comunidad

8 No. H216048 B T

H um
9. Sello 40. Firma: Jack Milligan "5,
0 mm
v (fdo) ilegible TRl
Por el Secretario de Estado i

Si este documento es para ser usado en un pais que no es miembro de la
Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961, debe ser presentado
ante la seccion consular de la misién que represente ese pais. Una aposiilla
2
o certificado de legalizacion sc’)lgconfirma que la firma, selio o estampad;’qi

-Q-Ai
en el documento es auténtico. No significa que el contenido.del documento

- T 1.
sea correcto o que la Oficina de Asuntos Extranjeros o de la:Comunidad

aprueban el contenido.

(Aparece otra apostilla igual, con No. H216047).

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, a la cual me remito a0 5

Bogota, Diciembre 20, 2006

DORA DUQUE DE BERNAL
TRADUCTORA € INTERPRETE GFiciAL
HES. 02755/68 ¥ 01144797 - timsusticie
REF. BE COLOMBIA
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(57) Abstract: Disclosed is an adenine

compound represented by the formula (I)

below, which is useful as a pharmaceutical
NH,

H _ product, or a pharmaceutically acceptable

salt thereof. [In the formula, A represents

N Z N a substituted or unsubstituted aromatic

1 * I >=O (I) carbon ring or aromatic heterocyclic ring;

L'andL’ independently represent a single

bond, a linear or branched alkylene group

L1_ A R2 or the like; R! represents a halogen atom
\ / or a substituted or unsubstituted alkyl
|_2—N group, alkenyl group, alkynyl group,

A 3 cycloalkgl group, aryl group or heteroaryl

R group; R” and R independently represent

a hydrogen atom or a substituted or

unsubstituted alkyl group, alkenyl group,

< alkynyl group, cycloalkyl group, saturated heterocyclic group, aryl group or heteroaryl group, or alternatively R may combine with

1000 OO A

L’ or R’ to form a substituted or unsubstituted 4-8 membered nitrogen-containing saturated heterocyclic ring; and X represents an

oxygen atom, a sulfur atom, SO, SO,, NR7, NR'CO (wherein R’ represents a hydrogen atom or an alkyl group) or a single bond.
ol (In this connection, when R is a halogen atom, X is a single bond.)]

7

X e Ew: AREE, EXELCHAL, R (1) [A8, AR, BRRGRERO. $ERRRAIIE

EERFERERL. L'BLULRRAILT, ERAREIENS L IABEOTLFLUEERL. R(E, /O
~ VRFTHIN, XITEERD LITEERO., ZULFILE, ZILroiL&E, ZLXZE, 22070508, 7
J—LEDBLEAFOFZY—LEEERL, REURIZMILT, kKREFTHIH., XIEEHLLIIRER
= D. TLELE, FLT=)LE, FLEXLE, SoO0F7LFLE, AN~ATORE, FU—LELL(EATO
O TY—LEERODTH, HAVNMIRIE, L'RBER E—HITH>TERS L < BRERD 4 ~ 8 ROFTEFRMA

TABFBRLTHELC, X, Eﬁﬁlﬁ?\l HEFEF. SO, SO,. NR', NR'CO (RIZKZERFRIZ7TNL*
< LEERT) RIFEKESERT BL. RENQFUVRFERTBEICIE. XITEEETHD) ] TRSIhDHT
3 Foubal, RETORELHBShIEERET S,

08/1



0000 000 00 O

@1 BEE(FEFROLZLRY, 2TOEEOENREN SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
THE): AE, AG, AL, AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
BH, BR, BW, BY, BZ, CA,CH, CN, CO,CR, CU,CZ,DE, (51) R4 54 5 (M EH]:

WO 2008/114817 Al

DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, F1, GB, GD, GE, GH, AGIP 19/02 (2006.01) AGIP 31/20 (2006.01)
GM, GT, HN, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KE, KG, KM, AGIP 25/00 (2006.01) AGIP 31/22 (2006.01)
KN, KP, KR, KZ, LA, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LY, M4, AGIP 27/00 (2006.01) AGIP 33/02 (2006.01)
MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ,NA, NG, NI, AGIP 27/02 (2006.01) AGIP 35/00 (2006.01)
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, AGIP 27/14 (2006.01) AGIP 35/02 (2006.01)
SG, SK, SL, SM, SV, 8Y, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, AGIP 29/00 (2006.01) AGIP 35/04 (2006.01)
UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW. AGIP 31/04 (2006.01) AG1P 37/00 (2006.01)
AGIP 31/06 (2006.01) AG1P 37/02 (2006.01)
84) ETE EFROLVERY . 2 TOEBEOLIEREMNT AG61P 31/10 (2006.01) AGIP 37/08 (2006.01)
E): ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, AGIP 31/14 (2006.01) AGIP 43/00 (2006.01)
SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), 1—5 S F (AM, AZ, BY. AGIP 31/16 (2006.01) CO7D 473/16 (2006.01)
KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 3 — B » /% (AT, BE, BG, AGIP 31/18 (2006.01) CO7D 473/18 (2006.01)
CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FL, FR, GB, GR, HR, HU, #{T 2 F#E:
IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL, NO, PL,PT,RO, SE, — ERHAEHRER

o



5
"
10
®
15

|
g 20
25

30

DESCRIPTION

NOVEL ADENINE COMPOUND

TECHNICAL FIELD
[0001]

The present invention relates to a novel adenine compound

having an aromatic ring, useful as a therapeutic and/or preventive

agent for allergic disease, viral disease or cancer, etc.

BACKGROUND ART
[0002]

In case that foreign substances including bacteria, virus or
parasite invade living organisms, immune systems exist in order to
exclude said substances. In acquired immune systems, antigen
processing by antigen presenting cells such as dendritic cells (DCs) is
carried out when the foreign substances invade, and naive Th cells
functionally. differentiate via interactions of DCs/Th cells into Thl or
Th2 cells which play a central role of immune response in a body. It is
reported that immune diseases are developed by one-way deflection of

immuno-balance of Thl or Th2 cells in this process.

Specifically, an excess amount of cytokine such as interleukin-4
(IL-4) and interleukin-S (IL-5) secreted by Th2 cells is secreted in
patients with allergic diseases, and the compound inhibiting immune
response of Th2 cells may be expected to be a therapeutic égent for
allergic disease. Also, the compound ehhancing immune response of
Thl cells may be expected to be a therapeutic or preventive agent for
viral disease or cancer. |

[0003]
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In the meantime, it was believed until recently that natural
immune system was caused by nonspecific phagocytosis, but it was
proved that Toll-like receptor (TLR) exists and principle parts of natural
immunity activation are carried out via TLR. Moreover, a ligand of TLR
may be expected to have a function as a Thl/Th2 differentiation
controlling agent and to be useful for treatment or prevention of
immune diseases in that TLR recognizes a ligand to induce
inflammatory cytokine such as IL-12, TNF, and IL-12 differentiates and
induces naive T cell to Thl cell. Actually, it is known that Th2 cell
predominates in patients with asthma, atopic dermatitis, etc., and
asthma-targeted clinical trials are carried out for DNA (CpGDNA)
derived from microorganism, TLR9 agonist. 'Additiohally, it is known
that TLR7/8 agonist, imidazoquinoline derivative (see Patent Document
1) also shows an inhibitory activity toward the production of Th2
cytokine interleukin-4 (IL-4) and interleukin-5 (IL-5), and is actually

useful for allergic diseases in experimental animal models.

Meanwhile, corhpounds ~described in, for example, Patent
Documents 2 to 4 are known as compounds with adenine structures
which are effective for immune diseases such as viral diseases and
allergic diseases.

Patent Document 1: US Patent No. 4689338
Patent Document 2: W098/01448

Patent Document 3: WQ099/28321

Patent Document 4: ~W004/029054

DISCLOSURE OF INVENTION
Problems to be Resolved by the Invention
[0004]

Problems to be resolved by the invention are directed to provide a

23
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TLR activator, more particularly a novel adenine compound which
activates as a TLR7 activator, and an immune-response modifier
comprising the same as an active ingredient, for example, a therapeutic
or preventive agent for allergic disease such as asthma, COPD, allergic
rhinitis, allergic conjunctivitis or atopic dermatitis, viral disease such as
hepatitis B, hepatitis C, HIV or HPV, bacterial infectious disease, cancer

or dermatitis, etc.

Means of Solving the Problems
[0005]

The present inventors found the novel adenine compounds of the
present invention according to their intensive study in order to obtain a
therapeutic or preventive agent for immune diseases such as allergic
disease, viral disease or cancer with excellent TLR activating action. In
other words, the compounds of the present invention are effective as a
therapeutic or preventive agent for allergic disease, viral disease, or

cancer, etc.

The present invention has been achieved on the basis of the above
knowledge. Specifically, the present invention relates to the following
inventions.

[1]  An adenine compound of the formula (1):

[Chemical formula 1]

at
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wherein

A is substituted or unsubstituted aromatic carbocycle, or

substituted or unsubsituted aromatic heterocycle;
 Llisa single bond, or straight chain or branched chain alkylene;

L2 is a single bond, or straight chain or branched chain alkylene
optionally substituted with hj}droxy, amino, alkylamino or dialkylamino;

in the case that L2 is a single bond, -NR2R3 is not unsubstituted
amino, unsubstituted alkylamino, unsubstituted dialkyiamino,
unsubstituted pyrrolidinyl, unsubstituted piperidinno or unsubstituted
morpholino;

any one to three of methylene group(s) in the alkylene in L? may
be replaced by oxygen, sulfur, So; SO3, carbonyl, NR*CO, CONR4,
NR4SO2, SO2NR4, NR4CO,, OCONR%4, NR5CONR#4, NRSC(=NR4NRS,
C(=NR#NRS wherein R4, R5 and R% are independently hydrogen or alkyl;

and one to three of methylene group(s) in the alkylene in L! may
be replaced by oxygen;

R! is halogen, substituted or unsubstituted alkyl, substituted or
unsubstituted alkenyl, substitufed or _unsubstituted alkynyl,
substituted or unsubstituted cycloalkyl, substituted or unsubstituted
aryl, or substituted or unsubstituted heteroaryl;

| R? and R® are independently hydrogen, substituted or
unsubstituted alkyl, substituted or unsubstituted alkenyl, substituted
or unsubstituted alkynyl, substituted or unsubstituted cycloalkyl,
substituted or unsub_stituted saturated heterocycle, substituted or
unsubstituted aryl, or substituted or unsubstituted heteroaryl, or R2
may be combined together .With L2 or R3 to fdrm a substituted or
unsubstituted 4- to 8-membered nitrogen-containing saturated
heterocycle; and

X is oxygen, sulfur, SO, SOz, NR7, NR7CO wherein R7 is hydrogen
or alkyl, or a single bond; provided that when R! is halogen, then X is a

2y
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single bohd,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

[2] The adenine cbmpound according to [1] or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, wherein L2 in formula (1) is a single bond, or
straight chain or branched chain alkylene, in which any one to three of
methylene group(s) in said alkylene may be replacéd by oxygen, sulfur,
SO, SO2, carbonyl, NR*CO, CONR#4, NR4SO2, SO2NR#, NR4CO2, OCONR#4,
NRS5CONR#4, NR6C(=NR4NR5, C(=NR%4)NR5 wherein R4, R5 and R® are
independently hydrogen or alkyl.

[3] The adenine compound according to [1] or [2] wherein A in the
formula (1) is substituted or unsubstituted benzene ring, or substituted
or unsubstituted 5- to 6-membered monocyclic aromatic heterocycle;

in case that A is substituted, it is substituted with one or more
‘group(s) independently selected from the group consisting of: halogen,
hydroxy, nitro, alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), haloalkyl with 1 to 6
carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon étom(s), alkylthio with 1 to 6
carbon atom(s), haloalkoxy with 1 to 6 carbon atom(s), alkylcarbonyl
with 2 to 6 arbon atom(s),balkylsulfonyl with 1 to 6 carbon atom(s),
alkylsulﬁnyl with 1 to 6 carbon atom(s), and amino optionally
substituted with the same or different one or two alkyl(s) with 1 to 6
carbon atom(s), | '

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
[4] The adenine compound according to [3], wherein the 5- to 6-
membered monocyclic aromatic heterocycle is pyridine, furan or

thiophene, or a pharmaceutically écceptable salt thereof.

[5] The adenine compound according to any one of [1] to [4] or a
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pharmaceuticélly acceptable salt thereof, wherein in case that alkyl,
alkenyl or alkynyl in R! is substituted, each group may be substituted
with one or more substituent(s) selected from the following (a) to (c):

(a) halogen, hydroxy, carboxy, mercapto, haloalkyl with 1 to 6 carbon
atom(s) and haloalkoxy with 1 to 6 carbon atom(s);

(b) alkoxy with 1 to 6 carbon atomy(s), alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon
atoms, alkoxycarbonyl with 2 to 6 carbon atoms, alkylsulfonyl with 1 to

"6 carbon atom(s), alkylsulfinyl with 1 to 6 carbon atom(s),

alkylcarbonyloxy with 2 to 6 carbon atoms, and alkylthio with 1 to 6
carbon atom(s), wherein each group may further be substituted with
one or more group(s) selected independently from halogen, hydroxy,
carboxy,balkoxy with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxycarbonyl with 2 to 6
carbon atoms, amino optionaliy substituted with the same or different
one or two alkyl(s) with 1 to 6 carbon atom(s), carbamoyl optionally
substituted with the same or different one or Vtwo alkyl(s) with 1 to 6
carbon atom(s), sulfamoyl optionally substituted with the same or
different one or two alkyl(s) with 1 to 6 carbon atomy(s), or alkylsulfonyl
with 1 to 6 carbon atom(s); - _

(c) substituted or unsubstituted 3- to 8-membered cycloalkyl and
substituted or unsubstituted 4- to 8-membered saturated heterocycle,
wherein each vgroup may further be substituted with one or more
group(s) selected from the following (d), () and (f); substituted or
unsubstituted 6- to 10-membered aryl, substituted or unsubstituted 5-
to 10-membered heteroaryl, substituted or unsubstituted 6- to 10-
membered aryloxy and substituted of unsubstituted 5- to 10-membered
heteroaryloxy, wherein each group may further be substituted with one
or more group(s) selected from the following (g), (h), (i) and (j); and
substituted or unsubstituted amino, substituted or unsubstituted
carbamoyl and substituted or unsubstituted sulfamoyl, wherein each

group may further be substituted with one or two group(s) selected from
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the following (k), (1) and (m); _

in case that cycloalkyl in R! is substituted, each group may be
substituted with one or more group(s) selected from the following (d), (e)
and (0): | | | |
(d) halogen, hydroxy, carboxy, mercapto,i 0X0, cyano, nitro, haloalkyl
with 1 to 6 carbon atom(s), and haloalkoxy with 1 to 6 carbon atom(s);
(e) alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s),
alkenyl with 2 to 6 carbon atoms, alvkynyl with 2 to 6 carbon atoms,

alkoxycarbonyl with 2 to 6 carbon atoms, and alkylthio with 1 to 6

carbon atom(s), wherein each group may further be substituted with
one or more group(s) selected independently from halogen, hydroxy,
carboxy, alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxycarbonyl with 2 to 6
carbon atoms, amino optionally substituted with the Same or different
one or two alkyl(s) with 1-to.6 carbon atom(s), carbamoyl optionally
substituted with the same or different one or two alkyl(s) with 1 to 6
carbon atom(s), sulfamoyl optionally substituted with the same or
different one or two alkyl(s) with 1 to 6 carbon afom(s), and
alkylsulfonyl with 1 to 6 carbon atom(s); | o _
(f) substituted or unsubstituted 6- to 10-membered aryl and substituted
or unsubstituted 5- to 10-membered heteroaryl, wherein each group
may further be substituted with one or more group(s) selected from the
following (g), (h), (i) and (j); substituted or unsubstituted amino,
substituted or unsubstituted carbamoyl and substituted or
unsubstituted sulfamoyl, wherein each group may flirther be
substituted with one or two group(s) selected from the following (k), (1)
and (m);

in case that aryl and heteroaryll in R! is substituted, each group
may be substituted with one or more group(s) selected from the
following (g), (h), (i) and (j): |
(g) halogen, hydroxy, mercapto, cyano, nitro, haloélkyl with 1 to 6



S
10

o
15

25

30

carbon atom(s), and haloalkoxy with 1 to 6 carbon atomy(s);

(h) alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s),
alkenyl with 2 to 6 carbon atoms, alkynyl with 2 to 6 carbon atoms and
alkylthio with 1 to 6 carbon atom(s), wherein each group may further be
substituted with one or more group(s) selected independently from
halogen, hydroxy, carboxy, alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s),

alkoxycarbonyl with 2 to 6 carbon atoms, amino optionally substituted

~ with the same or different one or two alkyl(s) with 1 to 6 carbon atom(s),

carbamoyl optionally substituted with the same or different one or two
alkyl(s) with 1 tb 6 carbon atom(s), sulfamoyl optionally substituted
with the same or different one or two alkyl(s) with 1 to 6 carbon atom(s),
and'alkylsulfonyl with 1 to 6 carbon atom(s);

(i) 3- to 8-membered cycloalkyl and 4- td 8-membered saturated
heterocycle, wherein each group may.further be substituted with one or
more group(s) selected independently from halogen, hydroxy, carboxy,
alkyl with- 1 to 6 carbon atom(s) and alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s);

(j) substituted or unsubstituted amino, substituted or unsubstituted

carbamoyl and substituted or unsubstituted sulfamoyl, wherein each

group may further be substituted with one or two group(s) selected from

the following (k), (1) and (m);

in case that amino, carbamoyl and sulfamoyl in (c), (f) and (j) is
substituted, each group may be substituted with one or two group(s)
selected independently from the following (k), (1) and (m):
(k) alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkenyl with 2 to 6 carbon atoms,
alkynyl with 2 to 6 carbon atoms, alkylcarbonyi with 2 to 6 carbon
atoms, alkoxycarbonyl with 2 to 6 carbon atoms, alkylsulfonyl with 1 to
6 carbon atom(s), alkylsulfinyl with 1 to 6 carbon atom(s), 3- to 8-
membered cycloalkyl, 3- to 8-membered cycloalkylcarbonyl, and 3- to 8-
membered cycloalkoxycarbonyl, 3- to 8-membered cycloalkylsulfonyl,

and 3- to 8-membered cycloalkylsulfinyl, wherein each group may

27



5
10
®
15

25

30

further be substituted with one or more group(s) selected independently
from halogen, hydroxy, carboxy, alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy
with 1 to 6 carbon atom(s) and alkoxycarbonyl with 2 to 6 carbon
atoms; '
(I) 6- to 10-membered aryl, 6- to 10-membered arylcarbonyl, 6- to 10-
membered aryloxycarbonyl, 6- to 10-membered arylsulfonyl, 6- to 10-
membered arylsulﬁnyl, 5- to 10-membered heteroaryl, 5- to 10-
membered heteroarylcarbonyl, S- to 10-membered
heteroaryioxycarbonyl, 5- to 10-membered heteroarylsulfohyl, and 5- to
10-membered heteroarylsulfinyl, wherein each group may further be
substituted with halogen, hydroxy, mercapto, carboxy, cyano, nitro,
alkyl with '1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s),
alkoxycarbonyl with 2 to 6 carbon atoms or alkylthio with 1 to 6 carbon
atom(s);
(m) two substituents are combined together with nitrogen atom to form
4- to 8-membered nitrogen-containing saturated heterocycle with 1 to 4
heteroatom(s) selected from 1 to 3 nitrogen(s), O to 1 oxygen and O to 1
sulfur, wherein the nitrogen-coritaining saturated heterocycle may be
substituted on any carbon or nitrogen atom by halogen, hydroxy,
carboxy, aikyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon
atom(s), alkoxycarbonyl with 2 to 6 carbon atoms or alkylcarbonyl with
2 to 6 carbon atom's, where the substituent may be kept in chemically
stable state,

in case that alkyl, alkenyl and alkynyl in R2 and R3 is substituted,
each group may be substituted with one or more grbup(s) selected
independently from the following (a') to (c'):
(a) halogen, hydroxy, mercapto, haloalkyl with 1 to 4 carbon atom(s)
and haloalkoxy with 1 to 6 carbon atom(s), cyano;
(b'} alkoxy with 1-to 6 carbon atom(s), alkylsulfonyl with 1 to 6 carbon
atom(s), alkylsulfinyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkylcarbonyloxy with

S0
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2 to 6 carbon atoms, alkylthio with 1 to 6 carbon atom(s), substituted
or unsubstituted 3- to 8-membered cycloalkyl, and substituted or
unsubstituted 3- to 8-membered Cyc‘_loalkyloxy, wherein each group may
further be Sﬁbstituted with the same or different one or more group(s)
slected from halogen, hydroxy, alkyl with 1 to 6 carbon atom(s) and
alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s);

(c') substituted or unsubstituted 6- to 10-membered aryl, substituted or

unsubstituted 6- to 10-membered aryloxy, substituted or unsubstituted

5- to 10-membered heteroaryl and substituted or unsubstituted 5- to

10-membered heteroaryloxy, wherein each group may further be
substituted with the same or different one or more group(s) selected
from the 'following (g) to (); substituted or unsubstituted amino,
substituted or unsubstituted carbamoy1 and substituted or
unsubstituted sulfamoyl, wherein each group may further be

substituted with the same or different one or more group(s) selected

- from the following (k') to (m');
in case that aryl, aryloxy, heteroaryl and heteroaryloxy in the

above (c') is substituted, each group may be substituted with one or
more group(s) selected from the following (g') to (j'):

(g') halogen, hydroxy, mercapto, cyano, nitro, haloalkyl with 1 to 6
carbon atom(bs), and haloalkoxy with 1 to 6 carbon atdm(s);

(h') alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s),
alkenyl with 2 to 6 carbon atoms, aikynyl with 2 to 6 carbon atoms and
alkylthio with 1 to 6 carbon atomy(s), wherein each group may further be
substituted with one or more group(s) independently selectéd from
halogen, hydroxy, alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s), amino optionally
substituted with the same or different one or two alkyl(s) with 1 to 6
carbon atom(s), carbamoyl optionally substituted with the same. or
different one or two alkyl(s) with 1 to 6 carbon atom(s), sulfamoyl

optionally substituted with the same or different one or two alkyl(s) with

)
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1 to 6 carbon atom(s), and alkylsulfonyl with 1 to 6 carbon atom(s);
(i) 3- to 8-membered cycloalkyl and 4- to 8-membered saturated
hetérocycle, wherein each group may further be substituted with one or
more group(s) independently selected from halogen, hydroxy, oxo, alkyl
with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s), and
alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon atoms; |
(') amino, carbamoyl, sulfamoyl, wherein each group may further be
substituted with one or two group(s) selected from the following (k') to
(m); | | |

in case that amino, carbamoyl and sulfamoyl in the above {c') and
(i) is substituted, each group may be substituted with one or two
group(s) selected from the following (k'), (I') and (m'):
(k') alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkenyl with 2 to 6 carbon atoms,
alkynyl with 2 to 6 carbon atoms, alkylcarbonyl with.- 2 to 6 carbon .
atoms, alkylsulfonyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkylsulfinyl with 1 tb 6
carbon atom(s), 3- to 8-membered cycloalkyl, 3- to 8-membered
cycloalkylcarbonyl, 3- to 8-membered cycloalkoxycarbonyl, 3- to 8-
membered cycloalkylsulfonyl, 3- to 8-membered -cycloalkylsulfinyl,
wherein each group may further be substituted with one or more
group(s) selected independently from halogen, hydroxy, alkyl with 1 to 6
carbon atom(s), and alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s); v
(I) 6- to 10-membered aryl, 6- to 10-membered arylalkyl, 6- to 10-
membered aryloxyalkyl, 6- to 10-membered arylcarbonyl, 6- to 10-
membered arylsulfonyl, 6- to 10-membered arylsulfinyl, 5- to 10-
membered heteroaryl, 5- to 10-membered heteroarylalkyl, 5- to 10-
membered heteroaryloxyalkyl, 5- to 10-membered heteroarylcarbonyl,
5- to 10-membered heteroarylsulfonyl, and 5- to 10-membered
heteroarylsulfinyl, wherein each group may further be substituted with
one or more group(s) selected from halogen, hydroxy, mercapto, cyano,

nitro, alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon
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atom(s) and alkylthio with 1 to 6 carbon atom(s);
(m') two substit_uents are combined together with nitrogen atom to form
4- to 8-membered nitrogen-containing saturated heterocyclle with 1 to 4
heteroatom(s) selected ffom 1 to 3 nitrogen(s), O to 1 oxygen and O to 1
sulfur, wherein the nitrogen-containing saturated heterocycle may be
substituted on any carbon or nitrogen atom by halogen, hydroxy, alkyl
with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s) and
alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon atoms, Whére the substituent may be
kept in chemically stable state,

in case that cycloalkyl, saturated heterocycle in R2, the nitrogen-
containing saturated heterocycle formed by combining R? with R3, and
the nitrogen-containing saturated heterocycle formed by combining R2
with L2 is substituted, each group may be substituted with one or more
group(s) selected independently from the group consisting of: halogen;
hydroxy; oxo; substituted or unsubstituted alkyl with 1 to 6 carbon
atom(s), substituted or unsubstituted alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s)
and substituted or unsubstituted alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon
atoms, wherein the alkyl, alkoxy or alkylcarbonyl may be substituted
with one or more group(s) selected independently from the above (a') to
(c'); substituted or unsubstituted aryl, substituted or unsubstituted
aryloxy, substituted or unsubstituted a heteroaryl and substituted or
unsubstituted heteroaryloxy, wherein the aryl, aryloxy, heteroaryl or
heteroaryloxy may be substituted with one or more group(s) selected
independently from the above (g') to (j'); substituted or unsubstituted
amino, substituted or unsubstituted carbamoyl and substituted or
unsubstituted sulfamoyl, wherein the amino, carbamoyl or sulfamoyl
may be substituted with one or two group(s) selected independently
from the above (k') to (m'); and

in case that aryl and heteroaryl in R? is substituted, each group

may be substituted with one or more group(s) selected independently
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from the above (g') to (j).

[6] The adenine compound according to [5] or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, ‘ |

wherein R2 and R3 are independently hydrogen, substituted or
unsubstituted élkyl with 1 to 6 carbon atom(s), substituted or
unsubstituted 4- to 8—rnembered saturated heterocycle with 1 to 4
heteroatom(s) selected from O to 3 nitrogen(s), 0 to 1 oxygen and O to 1
sulfur, substituted or unsubstitnted 3- to 8-membered cycloalkyl,
substituted or unsubstituted 6- to 10-membered aryl, or substituted or
unsubstituted 5- to lo-membered heteroaryl; or R?2 and R3 are

combined together to form 4- to 8-membered nitrogen-containing

' saturated heterocycle with 1 to 4 heteroatom(s) selected from 1 to 3

nitrogen(s), O to 1 oxygen and O to 1 sulfur;

said alkyl is optionally substituted with one or more group(s)
selected from halogen, hydroxy, alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s),
snbstituted or unsubstituted 6- to 10-membered aryl, substituted or
unsubstituted 6- to 10-membered aryloxy, substituted or unsubstituted
amino, and carbamoyl optionally substituted with the same or different
one or two alkyl(s) with 1 to 6 carbon étom(s);

said saturated heterocycle, cycloalkyl and nitrogen-cbntaining

saturated heterocycle formed by combining R?2 with R3 are optionally

substituted with one or more group(s) selected from halogen, hydroxy,

oxo, alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s),
substituted or unsubstituted 6- to 10-membered aryl, substituted or
unsubstituted 6- to 10-membered aryloxy, substituted or unsubstituted
6- to 10-membered arylalkyl, substituted or unsubstituted 6- to 10-
membered aryloxyalkyi, substituted or unsubstituted 5- to 10-

membered heteroaryl, substituted or unsubstituted 5- to 10-membered

- heteroaryloxy, substituted or unsubstituted 5- to 10-membered

34
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heteroarylalkyl, substituted or unsubstituted 5- to 10-membered
heteroaryloxyalkyl, substituted or unsubstituted amino, and carbamoyl
optionally substituted with the same or different one or two alkyl(s) with

1 to 6 carbon atom(s);

in case that said aryl, aryloxy, arylalkyl, aryloxyalkyl, heteroar&l,
heteroaryloxy, heteroarylalkyl and heteroaryloxyalkyl are substituted,
each group may be substituted with one or more group(s) selected from
halogen, hydroxy, aikyl with 1 to 6 carbon atomf(s), alkoxy with 1.to 6
carbon atom(s), substituted or unsubstituted amino; and in case that
said amino is substituted, it may be substituted with the same or
different one or two group(s) selected from alkyl with 1 to 6 carbon
atom(s), alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon atoms and alkylsulfonyl with
1 to 6 carbon atom(s), or two substituents on said substituted amino

are combined together to form 4- to 8-membered saturated heterocycle

with 1 to 4 heteroatom(s) selected from 1 to 3 nitrogen(s), O to 1 oxygen

and O to 1 sulfur wherein said saturated heterocycle is optionally
substituted with one or more group(s) selected from halogen, hydroxy,
alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s),

alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon atoms, and amino optionally

~ substituted with the same or different one or two alkyl(s) with 1 to 6

carbon atomy(s).

[7] The adenine compound according to any one of [1] to [5] or a
pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein R? and R3 are independently hydrogen; alkyl with 1 to 6
carbon atomy(s); or alkyl with 1 to 6 carbon atom(s) substituted with 1 to

3 substituent(s) selected from halogen, cyano, hydroxy, alkoxy with 1 to

6 carbon atom(s), substituted or unsubstituted aryl, substituted or

unsubstituted aryloxy and substituted or unsubstituted amino;

in case that aryl and aryloxy are substituted, each group may be

35
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substituted with one or more group(s) selected from halogen, hydroxy,
alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s) and
substituted or unsubstituted amino; ‘

in case that amino is substituted, it may be substituted with the
same or different one or two group(s) selected from alkyl with 1 to 6
carbon atom(s), alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon atoms and
alkylsulfonyl With 1 to 6 carbon atom(s), or two substituents on said
substituted amino are combined together to form 4- to 8-membered
saturated heterocycle with 1 to 4 héteroatom(s) selected from 1 to 3
nitrogen(s), O to 1 oxygen and O to 1 sulfur wherein said séturated ,
heterocycle is optionally substituted with one or more group(s) selected
from halogen, hydroxy, alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1
to 6 carbon atom(s), alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon atoms, and amino

optionally substituted with the same or different one or two alkyl(s) with

1 to 6 carbon atom(s).

[8] The adenine compound according to [7] or a pharmaceutically
acceptable salt thereof wherein R? and R3 are independently hydrogen
or alkyl with 1 to 6 carbon atom(s) optionally substituted with hydroxy,
Ci6 alkoxy, or an amino group optionally substituted with the same or

different one or two Ci.6 alkyl(s).

[9] The adenine compound according to any one of [1] to [5] or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, |

wherein RZ? is substituted or unsubstituted 4- to 8-membered
saturated heterocycle with 1 to 4 heteroatom(s) selected from O to 3
nitrogen(s), O to 1 oxygen and O to 1 sulfur, substituted or
unsubstituted 3- to 8-membered cycloalkyl, substituted or
unsubstituted 6- to 10-membered aryl, or substituted or unsubstituted

5- to 10-membered heteroaryl;
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R3 is hydrogen or alkyl with 1 to 6 carbon atom(s);

in case that saturated heterocycle, cycloalkyl, aryl and heteroaryl
are substituted, each group may be substituted with one or more
group(s) selected from halogen, hydroxy, alkyl with 1 to 6 carbon
atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s) and substituted or
unsubstituted amino

in case thgt amino is substituted, it may be substituted with the
same or differehf one or‘ two group(s) selected from alkyl with 1 to 6
carbon atom(s), alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon atoms and
alkylsulfonyl with 1 to 6 carbon atom(s), or two substituents on said
amino are combined together to form 4- ‘to 8-membered saturated
heterocycle with 1 to 4 heteroatom(s) selected from 1 to 3 nitrogen(s), O
to 1 oxygen and O to 1 sulfur wherein said saturated heterocycle is
optionally substituted with one or more group(s) selected from halogen,
hydroxy, alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon
atom(s), alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon atoms, and amino optionally
substituted with the same or different one or two alkyl(s) with 1 to 6

carbon atom(s).

[10] The adenine compound according to any one of [1] to [5] or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R2? and R3® are
combined together to form 4- to 8-membered nitrogen-containing
saturated heterocycle with 1 to 4 heteroatom(s) selected from 1 to 3
nitrogen(s), O to 1 oxygen and O to 1 sulfur;

wherein said - nitrogen-containing saturated heterocycle is
optionally substituted with one or more group(s) selected from halogen;
hydroxy; oxo; alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6
carbon atom(s) and alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon atoms wherein
said alkyl, alkoxy and alkylcarbonyl is optionally substituted with 1 to 3
substituent(s) selected from halogen, cyano, hydroxy, alkoxy with 1 to 6
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carbon atom(s), substituted or linsubstituted 6- to 10-membered aryl,
substituted or unsubstituted 6- to 10-membered aryloxy, substituted or
unsubstituted amino, and carbamoyl optionally substituted with the
same or different one or two alkyl(s) with 1 to 6 carbon atom(s);
substituted or unsubstituted 3- to 8-membered cyclo_élkyl; substituted
or unsubstituted 6- to 10-membered aryl; substituted or unsubstituted
6- to 10-membered aryloxy; substituted or unsubstituted 5- to 10-
membered heteroaryl; substituted or unsubstituted 5- to 10-membered
heteroaryloxy; substituted or unsubstituted amino, and carbamoyl
optionally substituted with the same or different one or two alkyl(s) with
1 to 6 carbon atom(s); |

in case that aryl, aryloxy, heteroaryl and heteroaryloxy are
substituted, each group may be substituted with one or more group(s)
selected from halogen, hydroxy, alkyl with 1 to 6 carbon atomy(s), alkoxy
with 1 to 6 carbon atom(s) and substituted or unsubstituted amino;

in case that amino is substituted, it may be substituted with one
or more group(s) selected from the same or different one or two group(s)
selected from alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkylcarbonyl with 2 to 6
carbon atoms and alkylsulfonyl with 1 to 6 carbon atom(s), or two
substituents on said substituted amino are combined together fo form
4- to 8-membered saturated heterocycle with 1 to 4 heteroatom(s)
selected from 1 to 3 nitrogen(s), O to 1 oxygen and O to 1 sulfur wherein
said saturated heterocycle is optionally substituted with one or more
group(s) selected from halogen, hydroxy, alkyl with 1 to 6 carbon
atom(s), alkbxy with 1 to 6 carbon atom(s), alkylcarbonyl with 2 to 6

carbon atoms, and amino optionally substituted with the same or

different one or two alkyl(s) with 1 to 6 carbon atom(s).

[11] The adenine compound according to [5] or [10], or a

pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein the nitrogen-
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containing saturated heterocycle formed by combining R2 with R3 is
substituted or unsubstituted azetidine, substitu»ted or unsubstituted
morpholine, substituted or unsubstituted piperidine, substituted or
unsubstituted piperazine, substituted or unsubstituted pyrrolidine or

substituted or unsubstituted 1,4-perhydrodiazepine.

[12] The adenine compound according to any one of [1] to [5], or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R3 is hydrogen or
alkyl with 1 to 6 carbon atom(s); any carbon atom on R2 and L2 are
combined together to form optionally substituted 4- to 8-membered
nitrogen-containing saturated heterocycle containing 1 to 4
heteroatom(s) selected from 1 to 3 ni_trogen’(s), 0 to 1 oxygen and O to 1

sulfur.

[13] The adenine compound according to [12], or a pharmaceutically

acceptable salt thereof, wherein -L2-NR2R3 in the formula (1) is
represented by the formula: |

[Chemical formula 2]

—O—(CHy), N—R?

c
in which a is an integer of O to 2, b is an integer of O to 2, ¢ is an integer
of 1 to 4, with the proviso that the sum of b and c is 2 to 4, and R3’ is
hydrogen or alkyl with 1 to 6 carbon atom(s).

[14] The adenine compound according to any one of [1] to [11], or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein -L2- in the formula (1)
is a single bond or divalent group of the formula: -(O)p-(CHz2)n- wherein p
is 0 or 1, n is an integer of O to 6 when p is O or an integer of 2 to 6

when pis 1.

39
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[15] The adenine compound according to any one of [1] to [14], or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein L! in the formula (1)
is alkylene with 1 to 6 carbon atom(s) or divalent group of the formula: -

(CH2)n-(O)p- wherein p'is O or 1; n' is an integer of 1 to 6 when p'is O or

an integer of 2 to 6 when p'is 1.

.[16] The adenine compound according to [15], or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, wherein L! is alkylene with 1 to 3 carbons;
L2 is methylene or divalent group of the formula: -O-(CHz2)n- wherein n is

an integer of 2 to 4.

[17] The adenine compound according to any one of [1] to [16], or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X in the formula (1) is
a single bond, NH, oxygen or sulphur; R! is alkyl with 1 to 6 carbon
atom(s), or alkyl with 1 to 6 carbon atomy(s) substituted with a
substituent selected from haloalkyl with 1 to 4 carbon atom(s), alkoxy
with 1 to 4 carbons, 3- to 6-membered cycloalkyl, 6- to 10-membered
aryl and 5- to 10-membered heteroaryl wherein said cycloalkyl, aryl and
heteroaryl is optionally substitued with one to four group(s) selected
from halogen, hydroxy, alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), and alkoxy

with 1 to 6 carbon atomy(s).

[18] The adenine compound according to [17] or a pharmaceutically-

acceptable salt thereof, wherein X in the formula (1) is NH or oxygen.

[19] The adenine compound according to any one of [1] to [5] or [17] to
[18], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein A is
pyridine ring; L1 is alkylene with 1 to 3 carbons; L2 is single bond; R? is
hydrogen, aikyl with 1 to 6 carbon atom(s), or alkyl with 1 to 6 carbon
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atom(s) substituted with amino, alkylamino or dialkylamino; R3 is alkyl
with 1 to 6 carbon atom(s) substituted with amino, alkylamino or
dialkylamino; or R? and R3 are combined together to form piperazine
ring optionally substituted with alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), 1,4-
perhydrodiazepine ring optionally substituted with alkyl with 1 to 6
carbon atom(s), or 'saturated nitrogen-containing heterocycle selected
from pyrrolidine ring, piperidine ring, morpholine ring, thiomorpholine
ring and azetidine ring, wherein said saturated nitrogen-containing
hetérocycle is substituted with amino, alkylamino, dialkylamino, or
alkyl with 1 to 6 carbon atom(s) substituted with amino, alkylamino or

dialkylamino.

[20] The adenine compound according to [1], which is selected from
the following compounds: _ |
6-amino-2-butoxy-9-(4-morpholin-4-ylmethylbenzyl)-7,9-dihydropurin-
8-one; _

6-amino-2-butoxy-9-(4-piperidin- 1-ylmethylbenzyl)-7,9-dihydropurin-8-
one;

6-amino-2-butoxy-9-[4-(4-methylpiperazin-1-ylmethyl)benzyl}-7,9-
dihydropurin-8-one;
6-amino-2-butoxy-9-[4-(4-dimethylamminiopiperidin-1-
ylrhethyl)benzyl]-7,9—dihydropufin;8-one;

| 6-amino—2—butoxy—9-[4-(3-dimethylainminiopyrrolidin- 1-

ylmethyl)benzyl]-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-butoxy-9-(4-{{methyl(1-methylpyrrolidin-3-
yl)amino]methylibenzyl)-7,9-dihydropurin-8-one;

N-{1- [44(6—amino-2-butoxy—8—oxo—7,8—dihydropurin-9-_
ylmethyl)benzyl] piperidin-4-yl}acetamide;
1-[4-(6-amino-2 -butoxy—8—oxo-7 ,8-dihydropurin-9-
ylmethyl)benzyl|piperidin-4-carboxylic acid amide;

=7
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6-amino-2-butoxy-9- [3-(4-methylpipefazin— 1-ylmethyl)benzyl]-7,9-
dihydropurin-8-one; _ |
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-(4-piperidin- 1-ylmethylbenzyl)-7,9-

dihydropurin-8-one;

~ 6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[4-(4-methylpiperazin-1-

ylmethyl)benzyl]-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[4-(4-phenylpiperazin-1-
ylmethyl)benzyl]-7,9-dihydropurin-8-one; |
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[4-(4-phenoxypiperidin-1-
ylmethyl)benzyl]-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-9-(4-dimethylamminiomethylbenzyl)-2-(2-methoxyethoxy)-7,9-
dihydropurin-8-one; |
6-amino-9-{4-[(diisopropylamino)methyl]benzyl}-2-(2-methoxyethoxy)-
7,9-dihydropurin-8-one;

6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-(4-{[(2-
methoxyethyl)methylamino]methyl}benzyl)_-7 ,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-9-{4-[(cyclohexylmethylamino)methyl]benzyl}-2-(2-
methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-9-(4-cyclohexylaminomethylbenzyl)-2-(2-methoxyethoxy)-7,9-
dihydropurin-8-one;
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-{4-[(methylphenylamino)methyl]benzyl}-
7,9-dihydropurin-8-one; '
6-amino-9-{4-[(benzylmethylamino)methyl]benzyl}-2-(2 —methoxyethoxyj-
7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-9-(4-morpholin-4-ylmethylbenzyl)-2-propoxy-7 ,9-dihydropurin—
8-one; |

6-amino-2 -cyclopropylmethoxy-9—(4-morpholin—4—ylmethylbenzyl) -7,9-

dihydropurin-8-one;

6-amino-9-(4-morpholin-4-ylmethylbenzyl)-2-(4,4,4-trifluorobutoxy)-

7,9-dihydropurin-8-one;

4=
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6-amino-9- [4-(4—methylpiperazin- 1-ylmethyl)benzyl]-2-(4,4,4-
trifluorobutoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;

6-amino-9-(4-{[(2- methoxyethyl)methylammo]methyl}benzyl) -2-(4,4,4-
trifluorobutoxy)-7,9-dihydropurin-8- -one;
6-amino-9-[4-(4-methoxypiperidin- 1-ylmethyl)benzyl]-2-(2,2,2-
trifluoroethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-9-[4-(4-oxopiperidin-1-ylmethyl)benzyl]-2-(2,2,2-
triﬂuoroethoxy)-7,9—dihydropurin—8;one; _
6-amino-2-butylamino-9-(4-dimethylamminiomethylbenzyl)-7,9-
dihydropurin-8-one;

6-amino-2-butylamino-9-(4-piperidin-1 —ylmethylbenzyl) -7,9-
dihydropurin-8-one; |
6-amino-2-butylamino-9-(4-morpholin-4-ylmethylbenzyl)-7,9- |
dihydropurin-8-one;

~ 6-amino-2-butylamino-9-[4-(4-dimethylamminiopiperidin-1-

ylmethyl)benzyl]-7,9-dihydropurin-8-one;

6-amino-2-butylamino-9-[4-(4-methylpiperazin- 1-ylmethyl)benzyl]-7,9-

dihydropurin-8-one;
6-amino-2-butylamino-9-(3-piperidin-1-ylmethylbenzyl)-7,9-

- dihydropurin-8-one;

6-amino-2-butoxy-9-(3-morpholin-4-ylmethylbenzyl)-7,9-dihydropurin-
8-one; ' .'
6-amino-9-[4-(4-aminopiperidin-1-ylmethyl)benzyl]-2-butoxy-7,9-
dihydropurin-8-one; _
6-amino-2-butoxy-9-[4-(2-dimethylaminoethoxy)benzyl]-7,9- |
dihydropurin-8-one;
6-amino—2—butoxy—9—[4-(3-dimethylamminiopropoxy)benzyl]-7,9-
dihydropurin-8-one;

- 6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[4-(3- p1per1d1n 1-ylpropoxy)benzyl}-7,9-

dlhydropurln -8-one;
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6-amiﬁo—2 -butylamino-9-[4-(3-morpholin-4-ylpropoxy)benzyl]-7,9-
dihydropurin-8-one; _
6-amino-2-butoxy-9-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)pyridin-3-ylmethyl]-7,9-
dihydropurin—S;one; _
6-amino-2-butoxy-9-[6-(4-methyl-[1,4]diazepan-1-yl)pyridin-3-
ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)pyridin-3-
ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one;

6-amino-9-[6-(4-methylpiperazin-1 -yl)pyridin-3-ylmethyl}-2-(4,4,4-
triﬂuorobutoxy) -7,9-dihydropurin-8-one;

6-amino-2-ethoxy-9- [6—(4—methy1pipera2in- 1-yl)pyridin-3-ylmethyl}-7,9-
dihydropurin-8-one; |
6-amino-9-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)pyridin-3-ylmethyl]-2-(2,2,2-
trifluoroethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-butylamino-9-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)pyridin-3-ylmethyl]-
7,9-dihydropurin-8-one; '
6-amino-2-butylamino-9-[6-(4-methyl-[1,4]diazepan-1-yl)pyridin-3-
ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one; |
6-amino-2-butylamino-9-(6-piperazin-1-ylpyridin-3-ylmethyl)-7,9-
dihydropurin-8-one;
6-amino-2-butylamino-9-[6-(4-dimethylamminiopiperidin-1 -yl)pyridin-
3-ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one;

~ 6-amino-2-butylamino-9-{6-[(3-

dirﬁethylaminopropyl)methylamino]pyridin—3—y1methy1}-7 ,9-
dibhydropurin—S—_one; '
6-amino-2-butylamino-9-[6-(3-dimethylamminiopyrrolidin-1-yl)pyridin-
3-ylmethyl}-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-butoxy-9-[6-(2-morpholin-4-ylethoxy)pyridin-3-ylmethyl}-7,9-
dihydropurin-8-one;

6-amino—2-butylamino—9—[6-(2-morpholin-4-ylethoxy)pyridin-3—
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ylmethyl}-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-butylamino-9-[6-(2-dimethylaminoethoxy)pyridin-3-
ylmethyl}-7,9-dihydropurin—8—ohe;
6-amino-2-butylamino-9-[6-(4-dimethylamminiobutoxy)pyridin-3-
ylmethyl}-7,9- dlhydropurln -8-one; |
6-amino-2-butylamino-9-[5-chloro-6-(4- methylplperazm 1-yl)pyridin-3-
ylmethyl]—7,9-d1hydropur1n-8-one;
6-amino-9-[5-chloro-6-(4-methylpiperazin-1 —yl)pyridin-S-ylméthyl]-2-
ethoxy-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-butylamino-9-[5-chloro-6-(2- dlmethylammoethoxy)pyrlchn -3-
ylmethyl]-7,9-dihydropurin- 8 -one;

6-amino-2-butylamino-9-[5-chloro-6-(2-morpholin-4-ylethoxy)pyridin-3-

ylmethyl}-7,9-dihydropurin-8-one;

6-amino-2-butylamino-9-[4-(4- methylp1peraz1n 1-yl)-3-nitrobenzyl]-7,9-
dihydropurin-8-one; v
6-amino-9-{3-amino-4-(4-methylpiperazin-1-yl)benzyl]-2-butylamino-
7,9-dihydropurin-8-one; |

_ 6-amino—2—ethoxy-9—(3-methoxy—4—morpholin-4-ylmethylbenzyl)—7 ,9-

dihydropurin-8-one;
6-amino-9-(4-dimethylamminiomethylbenzyl)-2-ethoxy-7,9-
dihydropurin-8-one; '
6-amino—9—(4—diethylaminomethylbehzyl)—2—ethoxy—7,9—dihydropurin-8-
one; _
6-amino-9-(4-diisopropylaminomethylbenzyl)-2-ethoxy-7,9-
dihydropurin-8-one;

6.-amino—2—ethoxy-9- (4-piperidin-1-ylmethylbenzyl)-7,9-dihydropurin-8-
one; |
6-amino-2-ethoxy-9-[4-(4-methoxypiperidin- 1-ylmethyl)benzyl]-7,9-
dihydropurin-8- -one; |

6-amino-2-ethoxy- 9 -(4-morpholin-4- ylmethylbenzyl) -7,9- dlhydropurm—

95
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8-one;
6—amino-2-ethoxy-9-(4—thiomorpholine-4—ylmethylbenéyl)—7,9—
dihydropurin-8-one;

6-amino-2-ethoxy-9- [4-(4—methylpiperazif1- 1 —ylmethjlbenzyl)]-? ,9-
dihydropurin-8-one;

6-amino-2-butyl-9-(4-dimethylamminiomethylbenzyl)-7,9-dihydropurin-

- 8-one;

6-amino-2-butyl-9-(4-morpholin-4-ylmethylbenzyl)-7,9-dihydropurin-8-
one; ‘ '
6-amino-2-butyl-9-[4-(4-methoxypiperidin-1-ylmethyl)benzyl]-7,9-
dihydropurin-8-one; ' |
6-amino-2-butoxy-9-[3-(4-dimethylamminiomethylphenoxy)propyl}-7,9-

dihydropurin-8-one;

~6-amino-2-butoxy-9-(5-dimethylamminiomethylfuran-2-ylmethyl)-7,9-

dihydropurin-8-one; |
6-amino-9-(4-dimethylamminiomethylbenzyl)-2-[(pyridin-4-
ylmethyl)amino]-7,9-dihydropurin-8—one;

6-amino-2-(2 —methoxyethoxy) -9-[4-(4-pyridin-4-ylpiperazin-1-
ylmethyl)benzyl]-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-9-(4-{[bis(2-methoxyethyl)amino|methyl}benzyl)-2-(2-
methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-9-(4-{[bis(2-hydroxyethyl)amino]methyl}benzyl)-2-butoxy-7,9-
dihydropurin-8-one; |
6-amino-2-butoxy-9-(4-{[(2,3-
dihydroxypropyl)methylamino]methyl}benzyl)—7 ,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-butoxy-9-(4-{[(2- _
dimethylamminioethyl)methylamino]methyl}benzyl)-7 , 9-dihydropurin-8-
one;

6—amian9—[6-(2-dimethylaminoéthoxy)pyridin-3-ylmethy1]-2-(2—
methoXyethoxy)-7 ,9—dihydropurin—8—one;
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6-amino-2-butoxy-9-(4-dimethylamminiomethylbenzyl)-7,9-
dihydropurin-8-one; o
6-amino-2-butoxy-9-[4-(3-hydroxyazetidine-1-ylmethyl)benzyl]-7,9-
dihydropurin-8-one; _
6-amino-9-(4-{[bis(2-diethylamminioethyl)amino|methyl}benzyl)-2-
butoxy-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-butoxy-9-{4-[4-(2-dimethylaminoacetyl)piperazin-1-
ylmethyl]benzyl}-7,9-dihydropurin-8-one;
2-{4-[4-(6-amino-2-butoxy-8-0x0-7,8-dihydropurin-9-
ylmethyl)benzyl]piperazin- 1-yl}-N,N-dimethylacetamide;
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[4-(4-methoxypiperidin-1- |
ylmethyl)benzyl]-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-9-{4-[(butylmethylamino)methyl]benzyl}-2-(2-methoxyethoxy)-
7,9-dihydropurin-8-one;
4-({4-[6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-8-0x0-7,8-dihydropurin-9-
ylmethyl]lbenzylimethylamino)butyronitrile; |

N-(1 —{4— [6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-8-ox0-7,8-dihydropurin-9-
ylmethyl|benzyl}pyrrolidin-3-yl)-N-methylacetamide; ‘
6—ainino—9—(4-{[ethyl(tetrahydropyran—4-yl)amino]methyl}benzyl) -2-(2-
methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-9-[4-(4,4-difluoropiperidin-1-ylmethyl)benzyl]-2-(2-
methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-9-[4-(4-cyclopentylpiperazin-1-ylmethyl)benzyl]-2-(2-
methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;

6-amino-9—(4-{[isopro§yl(2 -methoxyethyl)amino|jmethylibenzyl)-2-(2-
methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-butoxy-9-{6-[(2-dimethylamminioethyl)methylamino]pyridin-
3-ylmethyl}-7,9-dihydropurin-8-one; |
6-amino-9-[5-chloro-6-(4-methylpiperazin-1-yl)pyridin-3-ylmethyl}-2-(2-
methoxyethoxy)-7 ,9-dihydropurih-8—one;

4>
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6-amino-9-[5-chloro-6-(4-methyl-[1,4]diazepan-1-yl)pyridin-3-ylmethyl]-
2-(2- methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-butoxy-9-(6-{2-[(2- hydroxyethyl)methylammo]ethoxy}pyrldm—

- 3-ylmethyl)-7,9-dihydropurin-8-one;

6-amino-2- butoxy -9-16-(2-dimethylamminio-1-
d1methylammlmomethylethoxy)pyrldln -3- ylmethyl] -7,9-dihydropurin-8-
one; .
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[6-(2-piperidin-1-ylethoxy)pyridin-3-
ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-9-[6-(3-dimethylamminio-2,2-dimethylpropoxy)pyridin-3-
ylmethyl]-2-(2-methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;

6-amino-2-(2 -methoxyethoxy) -9-[6-(1-methylpiperidine-3-
ylmethoxy)pyridin-3-ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[6-(1-methylpiperidine-4-yloxy)pyridin-
3-ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one; |
6-amino-9-[6-(2-dimethylaminoethoxy)pyridin- 3-y1methy1} -2-ethoxy-7,9-
dihydropurin-8-one;

6-amino-2-ethoxy-9-{6-[2 -(4-methy1piperazin- 1-yl)ethoxy|pyridin-3-
ylmethyl}-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-ethoxy-9-{6-[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy|pyridin-3-
ylmethy1}77,9-dihydropurin—8-one;
6-amino-2-butylamino-9-[6-(3-dimethylamminiopropoxy)pyridin-3-
ylmethyl}-7,9-dihydropurin-8-one; _
6—amino-2-(2—methoxyethoxy)-9-[6— 1-methylpiperidine-4-
ylmethoxy)pyridin-3-ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-9-[5-chloro-6-(2-dimethylaminoethoxy)pyridin-3- ylmethyl] -2-
(2-methoxyethoxy)-7,9- dlhydropurm -8-one;
6-amino-9-[5-chloro-6-(3-dimethylamminiopropoxy)pyridin-3- ylmethyl]

2-(2-methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;

6-amino-9-[5-chloro-6-(3-dimethylamminio-2,2-
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dimethylpropoxy)pyridin-3-ylmethyl]-2-(2-methoxyethoxy)-7,9-
dihydropurin-8-one; |
6-amino-9-[5-chloro-6-(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)pyridin-3-ylmethyl]-2-(2-
methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-9-{5-chloro-6-[3-(4-methylpiperazin- 1-yl)propoxy|pyridin-3-
ylmethyl}-2-(2-methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-9-{5-chloro-6-(1-methylpiperidine-4-yloxy)pyridin-3-ylmethyl]-
2-(2-methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one; '
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9- [6—(3-morpholin—4—y1—prbpyl)pyridin-3—
ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one;

6—‘amino-2-(2 -methoxyethoxy)-9-[6-(3-dimethylaminopropyl)pyridin-3-
ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one;

6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9- [6-(1-methylpiperidine-2-
ylmethoxy)pyridin-3-ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[6-(1-methylpyrrolidin-2-
ylmethoxy)pyridin-3-ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-9-[6-(1-ethylpiperidine-3-yloxy)pyridin-3-ylmethyl]-2-(2-
methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one; | _ _
6-amino-9-[6-(1-isopropylpyrrolidin-3-yloxy)pyridin-3-ylmethyl]-2-(2-
methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;

6-amino—2—butoxy-9-{6- [2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy|pyridin-3-
ylmethyl}-7,9-dihydropurin-8-one; |
6-amino-2-butoxy-9-{6-[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy]pyridin-3-
ylmethyl}-7 ,9—dihydropurin-8-one; |
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[6- ( 1 -prbpylpiperi_din-4—yloxy) pyridin-3-
ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-9-[6-(1-isopropylpiperidin-4-yloxy)pyridin-3-ylmethyl]-2-(2-

- methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one,.

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

e
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[21] A pharmaceutical composition comprising as an active ingredient
the adenine compound according to any one of [1] to [20], or a

pharmaceutically acceptable salt thereof.

[22] TLR7 activating agent comprising as an active ingredient the
adenine compound according to any one of [1] to [20], or a

pharmaceutically acceptable salt thereof.

[23] An immune-response modifier comprising as an active ingredient
the adenine compound according to any one of [1] to [20], or a

pharmaceutically acceptable salt thereof.

[24] A therapeutic or prophylactic agent for allergic diseases, viral
diseases or cancer, which comprises as an active ingredient the adenine
compound according to any one of [1] to [20], or a pharmaceutically

acceptable salt thereof.

[25] A therapeutic or prophylactic agent for asthma, COPD, allergic
rhinitis, allergic conjunétivitis, atopic dermatitis, cancer, hepatitis B,
hepatitis C, HIV, HPV, bacterial infectious disease or dermatitis, which
comprises as an active ingredient the adenine compound according to

any one of | [1] to [20], or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

[0006]
The present invention enables to provide useful and novel
adenine compounds as a therapeutic or preventive agent for allergic

disease, viral disease or cancer, etc.

BEST MODE FOR CARRYING OUT THE INVENTION
[0007]

§U
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The embodiments of the present invention are explained in detail
below.
The term "halogen" as used herein includes fluorine, chlorine,

bromine or iodine, preferably fluorine or chlorine.

The term "alkyl" includes straight chain or branched chain alkyl
with 1 to 12 carbon atom(s), particularly, methyl, ethyl, propyl, 1- .
methylethyl, butyl, 2-methylpropyl, 1-methylpropyl, 1, 1-dimethylethyl,
pentyl, 3-methylbutyl, 2-methylbutyl, 2,2-dimethylpropyl, 1-ethylpropyl,
1, 1-dimethylpropyl, hexyl, 4-methylpentyl, 3-methylpentyl, 2- .
methylpentyl, 1-methylpentyl, 3,3—dimethylbuty1, 2,2-dimethylbutyl, 1,
1-dimethylbutyl, 1 2-dimethylbutyl, heptyl, 1-methylhexyl, 1-
ethylpentyl, octyl, 1-methylheptyl, 2-ethylhexyl, nonyl, decyl, etc.
Preferable one is alkyl with 1 to 6-carbon atom(s), more preferably, alkyl

with 1 to 4 carbon atom(s).

The term "alkenyl" includes straight chain dr branched chain
alkenyl with 2 to 10 carbon atoms, particularly, ethenyl, prop.e'nyl, 1-
methylethenyl, butenyl, 2-methylpropenyl, 1-methylpropenyl, pentenyl,
3-methylbutenyl, 2-methylbutenyl, 1-ethylpropenyl, hexenyl, 4-
methylpentenyl, 3—methy1pénteny1, 2-methylpentenyl, 1-methylpentenyl,
3,3-dimethylbutenyl, 1 2-dimethylbutenyl, heptenyl, 1-methylhexenyl,
1-ethylpentenyl, octenyl, 1-methylheptenyl, 2-ethylhexenyl, nonenyl,
decenyl, etc. Preferable one is alkenyl with 2 to 6 carbon atoms, more

preferably, alkenyl with 2 to 4 carbon atoms.

The term "alkynyl" includes straight chain or branched chain
alkynyl with 1 to 10 carbon atoms, particularly, ethynyl, propynyl,
butynyl, pentynyl, 3-methylbutynyl, hexynyl, 4-methylpentynyl, 3-
methylpentynyl, 3,3-dimethylbutynyl, heptynyl, octynyi, 3- |



-~

10

15

20

25

30

31

methylheptynyl, 3-ethylhexynyl, nonyl, or decynyl, etc. Preferable one is
alkynyl with 2 to 6 carboﬁ atoms, more preferably, alkynyl with 2 to 4
carbon atoms. ‘ a
[0008]

The term "cycloalkyl" includes 3- to 8-membered monocyclic 7
cycloalkyl, particularly, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cycloheptyl or cyclooctyl. Preferable one is 4- to 6-membered cycloalkyl.

The term "cycloalkoxy" includes 3- to 8-membered monocyclic
cycloalkoxy, particularly, cyclopropyloxy, Cyélobutyloxy, cyclopentyloxy,
cyclohexyloxy, cycloheptyloxy or cyclooctyloxy.

[0009]

The term "aryl" includes 6- to lO—membered aryl, particularly,

phenyl, 1-naphthyl or 2-naphthyl. Preferable one is phenyl.

The term "heteroaryl" includes 5- to 10-membered mono- or bi-
cyclic heteroaryl containing 1 to 4 heteroatom(s) selected from O to 2
nitrogen(s), O to 1 oxygen and O to 1 sulfur, particularly, furyl, thiényi,
pyrrolyl, pyridyl, indolyl, isoindolyl, quinolyl, isoquinolyl, pyrazblyl,
imidazolyi, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, thiazolyl, oxazolyl, etc.
Substituents may bind on any carbon or nitrogen atom where it may be
kept in chemically stable state without any limitation for binding

positions. Preferable one is 5- or 6-membered heteroaryl.

The term "saturated heterocycle" includes 4- to 10-membered
mono- or bi-cyclic saturated heterocycle containing 1 to 4 heteroatom(s)
selected from O to 3 nitrogen(s), O to 1 oxygen and O to 1 sulfur,
particularly, azetidinyl, pyrrvolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, -
perhydroazepinyl, perhydrodiazepinyl (homopiperazinyl), morphblinyl,
thiomorpholihyl, 1-oxothiomorpholinyl, 1, l-dioxothiomOrpholinyl,.

<2
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tetrahydrofuranyl, etc. Substituents may bind on any carbon or
nitrogen atom where it may be kept in chemically stable state without
any limitation for binding positions. Preferable one is 4- to 8-membered
monocyclic saturated heterocyclé, more preferably, 4- to 6-membered
saturated heterocyclé. |

[0010]

The term "alkylene" includes straight chain or branched chain
alkylene with 1 to 12 carbon atom(s), particularly, methylene, ethylene,
trimethylene, tetramethylene, péntamethylene, hexamethylene,
heptamethylene, octamethylene, nonamethylene, decamethylene, 1-
methylmethylene, 1-ethylmethylene, 1-propylmethylene, 1-
methylethylene, 2-methylethylene, 1-methyltrimethylene, 2-
methyltrimethylene, 2-methyltetramethylene, or 3-
methylpentamethylene, etc. Preferable one is straight chain or branched
chain alkylene with 1 to 10 carbon atom(s), more preferably, with 1 to 8
carbon atom(s), more preferably, with. 1 to 6 carbon atomy(s).

The substituents of the substituted alkylene include hydroxy,
amino, alkylamino, dialkylamino.

[0011]

The term ';haloalkyl"_ includes alkyl substituted with 1 to 5 of the
same or différent halogen(s), particularly,' triﬂuofomethyl, 2,2,2-
trifluoroethyl, 2,2-difluoroethyl, 2-fluoroethyl, 4,4,4-trifluorobutoxy,
pentafluoroethyl, etc.

The term "alkoxy" includes straight chain or branched chain
alkoxy with 1 to 10 carbon atom(s), particularly, methoxy, ethdxy,
propoxy, 1-methylethoxy, butoxy, 2-methylpropoxy, 1-methylpropoxy, 1,
1-dimethylethoxy, pentoxy, 3-methylbutoxy, 2-methylbutoxy, 2,2-
dimethylpropoxy, 1-ethylpropoxy, 1, 1-dimethylpropoxy, hexyloxy, 4-
methylpentyloxy, 3-methylpentyloxy, 2-methylpentyloxy, 1-
methylpentyloxy, 3,3-dimethylbutoxy, 2,2-dimethylbutoxy, 1, 1-
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dimethylbutoxy, 1 2-dimethylbutoxy, heptyloxy; 1-methylhexyloxy, 1-
ethylpentyloxy, octyloxy, 1-methylheptyloxy, 2-ethylhexyloxy, nonyloxy, -
decyloxy, etc. Preferable one is alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s), more
préferably, alkoxy with 1 to 4 carbon atom(s). '

The term "haloalkoxy" includes alkoxy substituted with 1 to 5 of
the same or different halogen(s), particularly, trifluoromethoxy, 2,2,2-.
trifluoroethoxy, 2,2-difluoroethoxy, 2-ﬂuoroethdxy, 4,4, 4-
trifluorobutoxy, pentafluoroethoxy, etc.

[0012]

The term "alkyl" in "alkylthio", "alkylcarbonyl", "alkylcarbonyloxy",
"alkylsulfonyl", "alkylsulfinyl", "alkylamino"”, "dialkylamino",
"alkylcarbamoyl", "dialkylcarbamoyl", "alkylsulfamoyl" and
"dialkylsulfamoyl" includes the same as the alkyl group és defined
above.

The term "alkylthio" includes straight chain or branched chain .
alkylthio with 1 to 10 carbon atom(s), particularly, alkylthio with 1 to 6
carbon atom(s), more preferably, alkylthio with 1 to 4 carbon atom(s).

‘The term "alkylcarbonyl" particularly includes straight chain or
branched chain alkylcarbonyl with 2 to 11 carbon atom(s), preferably,
with 2 to 6 carbon atonﬁ(s), more preferably, with 2 to 5 carbon atom(s).

The term "alkylcarbonyloxy" includes straight chain or branched
chain alkylcarbonyloxy with 2 to 11 carbon atoms, more preferably,
with 2 to 6 carbon atoms, more preferably, with 2. to 5 carbon atoms.

The term "alkylsulfonyl" includes straight chain or branched
chain alkylsulfonyl with 1 to 10 carbon atom(s), more preferably, with 1

to 6 carbon atom(s), more preferably, with 1 to 4 carbon atom(s).

The term "alkylsulfinyl" includes straight chain or branched chain
alkylsulfinyl with 1 to 10 carbon atom(s), more preferably, with 1 to 6

carbon atom(s), more preférably, with 1 to 4 carbon atom(s).
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The term "alkylamino” inc}udes ‘.amino substitutéd with an alkyl
group having 1 to 10 carbon atom(s), preferably, 1 to 6 carbon atom(s),
more preferably, 1 to 4 carbbon atoni(s?). The term "dialkylamino"
includes amino substitﬁted with the same or different two alkyl group(s)
having 1 to 10 carbon atom(s), preferébly, 1 to 6 carbon atom(s), more
preferably, 1 to 4 carbo.n atom(s). !

The term "alkylcarbamoyl" includes carbamoyl substituted with
an alkyl group having 1 to 10 carbon 1a’com(s'), preferably, 1 to 6 carbon
atom(s), more preferably, 1 to 4 carboén atom(s). The term
"dialkylcarbamoyl" includes carbamoyl substituted with the same or
different two alkyl group(s) having 1 to 10 carbon atom(s), preferably, 1
to 6 carbon atom(s), more preferably, |1 to 4 carbon atomy(s).

The term "alkylsulfamoyl" includes sulfamoyl substituted with an
alkyl group having 1 to 10 carbon ato|m(s), preferably, 1 to 6 carbon
atom(s), more preferably, 1 to 4 carbo:n atom(s). The term -
"dialkylsulfamoyl" includes sulfamoyl‘v substituted with the same or
different two alkyl group(s) having 1 to 10 carbon atomy(s), preferably, 1
to 6 carbon atom(s), more preferably,@ 1 to 4 carbon atom(s).

[0013]

The term "alkoxy" in "alkoxycarbo_nyl" includes the same as the
alkoxy group as defined above. Speciﬁcally, "alkoxycarbonyl" includes
straight chain or branched chain alexycarbbnyl with 2 to 11 carbon
atoms, preferably, with 2 to 6 carboniator'ns, more preferably, with 2 to
5 carbon atoms. ' |
[0014] i

The term "cycloalkyl" in "cycloalkylcarbonyl", "cycloalkylsulfonyl"
and "cycloalkylsulfinyl" includes the fsame as the cycloalkyl group as

defined above. i

The term "cycloalkylcarbonYl" }é)ai*ticularly includes 3- to 8-

|

i
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membered monocyclic cycloalkylcarbc;myl, preferably, 4- to 6-membered
monocyclic cycloalkylcarbonyl.

The term "cycloalkylsulfonyl" pérticularly includes 3- to 8-
membered monocyclic cycloalkylsulfo‘nyl, preferably, 4- to 6-membered
monocyclic cyéloalkylsulfonyl. :

The term "cycloalkylsulfinyl" particularly includes 3- to 8-
membered monocyclic cycloalkylsulﬁ:nyl, preferably, 4- to 6-membered
monocyclic cycloalkylsulfinyl. ‘ _

The term "cycloalkoxy" in "cyclcf)alkoxycarbonyl" includes the
same as the cycloalkoxy» group as dei;iried above. Particularly,
"cycloalkoxycarbonyl” includes 3- to 8-membered monocyclic-
cycloalkoxycarbonyl, preferably, 4- t(:) 6-membered cycloalkoxycarbonyl.
[0015] - 1

" "

The term "aryl" in "aryloxy", arylcarbonyl", "aryloxycarbonyl","- -

"arylsulfonyl", "arylsulfinyl", "arylalkyl" and "aryloxyalkyl" includes the
same as the aryl group as defined abl‘ove. Particularly, "aryloxy" includes
phenoxy, 1-naphthoxy or 2-naphthoxy. Particularly, "arylcarbonyl"
includes benzoyl, 1-naphthaloyl or 2.-naphthaloy1 Particularly,
"aryloxycarbonyl" includes phenoxycarbonyl 1-naphthoxycarbonyl or 2-
naphthoxycarbonyl. Partlcularly, arylsulfonyl" includes phenylsulfonyl,
1-naphthylsulfonyl, 2- naphthylsulfonyl Particularly, ' arylsulﬁnyl"
includes phenylsulfinyl, 1- naphthylsulﬁnyl 2-naphthylsulfinyl. The
term "arylalkyl" includes straight chfaln or branched chain alkyl with 1
to 10 carbon atoms, particularly, with 1 to 6 carbon atoms, more
particularly, with 1 to 4 carbon ator{‘is, which is substituted with aryl.
The "aryl" includes phenyl. The "aryloxyalkyl" includes straight chain or
branched chain alkyl with 1 to 10 c%,lrbon atoms, particularly, with 1 to
6 carbon atoms, more particularly, with 1 to 4 carbon atoms, which is

substituted with the "aryloxy" as defined above. The "aryloxy" includes
phenoxy. | |

i
|
|
f
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The term "heteroaryl" in "hetero;aryloxy", "heteroarylcarbonyl",
"heteroaryloxycarbonyl", "heteroarylsylllfonyl" , "heteroarylsulfinyl",
"heteroarylalkyl’, and "heteroaryloxyalkyl" includes the same as the
heteroaryl as defined above. Particularly, "heteroaryloxy" includes
pyrrolyloxy, pyridyloxy, pyrazinyloxy, ipyrimidinyloxy‘, pyridazinyloxy,
furyloxy, thienyloxy. Particularly, "het‘eroarylcarbonyl" includes
pyrrolylcarbonyl, pyridylcarbonyl, pyr?azinylcarbonyl,
pyrimidinylcarbonyl, pyridazinylcarb(%nyl, furylcarbonyl, thienylcarbonyl,
etc. Particularly, "heteroaryloxycarbonyl" includes pyrrdlyloxycarbonyl,
pyridyloxycarbonyl, pyrazinyloxycarbonyl, pyrimidinyloxycarbonyl,
pyridazinyloxycarbonyl, furyloxycarbonyl, thienyloxycarbonyl.
Particularly, "heteroarylsulfonyl" inchﬁdes pyrrolylsulphonyl, -
pyridylsulphonyl, pyrazinylsulphony_li, pyrimidinylsulphonyl,

. pyridazinylsulphonyl, furylsulphonyl,; thienylsulphonyl. Particularly,

"heteroarylsulfinyl" includes pyrrolylsulfinyl, pyridylsulfinyl,
pyrazinylsulfinyl, pyrimidinylsulﬁnyl,; pyridazinylsulfinyl, furylsulfinyl,
thienylsulfinyl. The "heteroarylalkyl" includes straight chain or
branched chain alkyl with 1 to 10 carbon atoms, particularly, with 1 to
6 carbon atoms, more particularly, VVlth 1 to 4 carbon atoms, Wthh is
substituted with the heteroaryl group as defined above. The
"heteroaryloxyalkyl" includes stra1ght chain or branched chain alkyl
with 1 to 10 carbon atoms, particularly, with 1 to 6 carbon atoms, more
particularly, with 1 to 4 carbon atoms, which is substituted with the
heteroaryloxy group as defined above. The "heteroaryl" includes pyrrolyl,
pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, furyl, thienyl.

[0016] ;

The term "nitrogen-containing saturated heterocycle" used herein

‘includes, preferably, 4- to 8—member§ed nitrogen-containing saturated

heterocycle containing 1 to 4 heterogtofn(s) selected from 1 to 3
N
!
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nitrogen(s), O to 1 oxygen and O to 1 sLlfur.

The "nitrogen-containing saturated he-terocycle"' formed by
combining R? with L? may include pyrrolidine, piperidine, piperazine,
morpholine or the like. o

The "NR2R3", wherein RZ? is com‘;)i_ned together with R3 to form a
nitrogen-containing saturated heterocfycle, includes preferably the
nitrogen-containing saturated heterocycle of the formulae (2) to (8):
[0017]

[Chemical formula 2] ‘

— ) — NH  — o — /j —N
= I |/ S M
R10 R10 R10 R10 10
() (3) | ) (%) (6)
=N N7 _{ % {
MJ |/ |
R1o R10
(7) ®

wherein R10 is the substituent of the nitrogen-containing saturated
heterocycle as defined above, which rrilay bind to any carbon atoms and
imino. }
|

Preferably, R10 may include hal(?)gen; hydroxy; oxo; alkyl with 1 to
6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s), alkylcarbonyl with
2 to 6 carbon atoms, wherein said alkfyl, alkoxy and alkylcarbonyl is
optionally substituted with 1 to 3 sub'fstituent(s) selected from halogen,
cyano, hydroxy, alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s), substituted or
unsubstituted phenyl, substituted or unsubstituted phenoxy, amino
optionally substituted with the same or different one or two alkyl(s) with

1 to 6 carbon atom(s), and carbamoylioptionally substituted with the

same or different one or two alkyl(s) vxirith 1 to 6 carbon atomy(s); 3- to 6-
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L
membered cycloalkyl; amino optionall?y substituted with the same or
different one or two alkyl(s); alkylcarbonylamino with 2 to 6 carbon

atoms; carbamoyl optionally substituted with the same or different one

~ or two alkyl(s); substituted or unsubs‘gituted phenyl; substituted or

unsubstituted phenoxy, substituted or unsubstituted phenyl-_alkyl wifh
1 to 6 carbon atom(s); substituted or unsubstituted phenoxy-alkyl with
1 to 6 carbon atom(s); substituted or 1;1nsubstituted 5-to 6-membelfed
heteroaryl; substituted or unsubstitut!ed 5- to.6-membered
heteroaryloxy; substituted or uﬁsubstiituted 5- to 6-membered
heteroaryl-alkyl with 1 to 6 carbon ato'm(s); and substituted or
unsubstituted 5- to 6-membered hetefoaryldxy—alkyl with 1 to 6 carbon
atom(s). Said substituted phenyl, subsltituted phenoxy, substituted
heteroaryl and substituted heteroaryloixy may be those substituted with
one or more group(s) selected from halogen, hydroxy, alkyl with 1 to 6
carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carl?oon atom(s), amino optionally
substituted with the same or different,one or two alkyl(s).

In formula (1), "NR2R3" includesipreferably the groups of the
formulae (3) and (7) as representéd abiove, when the group L? is a single
bond. |
[0018] ‘

The aromatic carbocycle in A includes benzene ring or
naphthalene ring without any limitatioin for binding position. Since said

ring A is divalent in the formula (1), any two hydrogens on the ring

should involve in the linkages. |

The aromatic heterocycle in A includes 5- to 10-membered mono-
or bi-cyclic aromatic heterocycle conta'ining 1 to 4 heteroatomy(s)
selected from O to 3 nitrogen(s), O to 1 oxygen and 0 to 1 sulfur without
any limitation for binding position, where it fnay'be kept in chemicaily
stable state. The aromatic heterocycle iparticularly includes furan,
thiophen, pyrrole, pyridine, indole, isoi!_ndole, quinoline, isoquinoline,

|
|
|
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pyrazole, imidazole, pyrimidine, pyraz;ine, pyridazine, thiazole or oxazole,
etc. 5- to 6- membered monocyclic arématic heterocycle is preferable.
Since ring A is divalent in the formula (1), any two hydrogens on the

ring should involve in the linkages. )

The aromatic carbocycle and ar!omatic heterocycle in A may be
substituted with the same or diffgren§ 1 to 3 substituent(s), wherein the -
substituent includes halogen, hydrox;‘r, nitro, alkyl, haloalkyl, alkoxy, "
haloalkoxy, alkylcarbonyl, alkylsulfoﬁyl alkylsulfinyl, and amino
optionally substituted with one or two alkyl(s).

In case that L2is alkylene and any one to three of methylene
group(s) in said alkylene is replaced By oxygen, sulfur, SO, SOa,
carbonyl, NR*CO, CONR#, NR4SO», SCE)gNR“, NR4CO2, OCONR4,
NRSCONR*, NR6C(=NR4)NRS, C(=NR4)ﬁR5 wherein R4, R5 and RS are
independenﬂy hydrogen or alkyl, it is not limited which methylene
group should be replaced, so long as the methylene is not bind to NR2R3 _
and kept in chemically stable state. S!aid methylene group may ..be

replaced preferably with oxygen, sulfur, SO, SOg, or carbonyl, more

preferably with oxygen. |

1

\
In a preferable embodiment, the compounds of the formula (1)

may be that wherein L! and L2 are both methylene, or L! is methylene
and L2 is the group of the formula: —Oi— (CH2)n wherein n is an integer of
2 to 4.

In another preferable embodiment, the compounds of the formula
(1) may be that wherein A is pyridine;} L1 is methylene; L2 is the grdup of
the formula: -O- (CHz2)n wherein n is an integer of 2 to 4, NR2R3 is amino,
alkylamino, dialkylamino, or the group of any one of the formulae (2) to

(8) as represented above. |

|
In another preferable embodiment, the compounds of the formula
(1) may be that wherein A is pyridine;‘t L1 is methylene; L2 is a single

bond, NR2R3 is the group of the formlilla (3) as represented above.
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[0019] :
As used herein, "4- to 8—membered saturated heterocycle", to
which two substituents of substltuted amino are combined together
with the mitrogen atom, includes 4- to 8-membered saturated
heterocycle with 1 to 4 heteroatom(s) §elected from 1 to 3 nitrogen(s), O
to 1 oxygen and O to 1 sulfur, and it rﬁay bind on any positions without

any limitation where it may be kept in chemically stable state. The

sulfur atom may be substituted with 1 or 2 oxygen atom(s). Suitable

examples are azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine,
thiomorpholine, thiomorpholin—l-oxidie, thiomorpholine-1,1-dioxide,
1,4-perhydrodiazepine, perhydroazepiine, imidazolidine, oxazolidine, etc.
(0020] :

In formula (1), X is preferably oXygen or a single bond. In case |
that X is NR7, R7 is preferably hydrogen or alkyl with 1 to 3 carbon
atom(s), more preferably, hydrogen or! methyl.

In formula (1), R! is preferably substituted or unsubstituted
straight chain or branched chain alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), more
preferably, substituted or unsubstituted straight chain alkyl with 1 to 4
carbon atom(s), and particularly inCIu;ses substituted or unsubstituted
methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, l-imet_hylethyl, 1-methylpropyl, 2- |
methylbutyl, etc. | ' |

In case that R1 is substituted alkyl, the substituent of the alkyl
preferably includes halogen, hydroxy,i straight chain or branched chain
alkoxy with 1 to 4 carbon atomy(s), str%njght chain or branched chain
alkylthio with 1 to 4 carbon atom(s), 3- to 6-membered cycloalkyl,
pheriyl, 5- to 6-membered heteroaryl, Wherein said cycloalkyl, phenyl
and heteroaryl are optionally substituted With halogen, hydroxy, alkyl
with 1 to 6 carbon atom(s) or alkoxy Wlth 1 to 6 carbon atom(s) More

preferably, the substituent includes ﬂuorlne hydroxy, cyclopropyl or
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© 41
straight chain or branched chain'alkoxy with 1 to 3 carbon atomy(s),
which may be substituted with th‘ie same or different one or more,

preferably one to five, more prefefably one to three, substituent(s). The

“RI1 particularly includes methyl, c;athyl, propyl, butyl, pentyl, 1-

methylethyl, 1-methylpropyl, 2—rrglethy1butyl, 2-methoxyethyl,

- cyclopropylmethyl, 2,2,2-trifluordethyl, 4, 4, 4-trifluorobutyl, 4-

i

pyridylmethyl, etc. !

The adenine compounds of the present invention are intended to
include all tautomers, geometricj isomers or stereoisomers, and
optionally, a mixture thereof deﬁending on the kindé of substituents.

In ofher words, in case thét one or more asymmetric carbon
atom(s) may exist in the compoy‘md of the formula (1), diastereomers
and enantiomers may also eXistl;, and the present invention includes the
diastereomers, the enantiomers;, and mixtures and isolated forms
thereof.
[0021]

- Additionally, the adenine compound of the formula (1) and a

tautomer thereof are chemically equivalent, and the adenine compound

|
{
1
1
|
|
|

of the present invention also infcludes the tautomer thereof. Particularly,
the tautomer is in the form of lfliiydroxy of the formula (1):
[0022] ‘

|

[Chemical formula 3] :
NH, :
i

= '

N ;
PYbad
R o N 1
>y N

. R
\, /
LfN

f \h3

wherein R, R2, R3, A X, L1 an:d L2 are as defined above.

T
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A pharmaceutically acceptéble salt includes acid addition salt
and base addition salt. For exam:ple, the acid addition salt includes an

inorganic acid salt such as hydréchloride, hydrobromidé, sulfate,

hydroiodide, nitrate, phosphate, etc., and an organic ac_:id salt such as

citrate, oxalate, acefate, formate, propionate, benzoate, trifluoroacetate,
fumarate, maleate, succinate, taftrate, lactate, pyruvate,
methanesulfonate, benzenesulfdnate, para-toluenesulfonate, etc., and
the base addition salt includes alm inorganic base salt such as sodium
salt, potassium salt, calcium sajlt, magnesium salt, ammonium salt, etc.,
and an organic base salt such és triethyl ammonium salt, triethanol |
ammonium salt, pyridinium salt, diisopropyl ammonium salt, etc., and
additionally, amino acid salt such as basic or acidic amino acid
including arginine, aspartic acid and glutamic acid. The compound of

the formula (1) may be a l'iydra;'te, or a solvate such as ethanolate.

[0023] |‘
The compound of the geﬁeral formula (1) may be prepared by the

following methods. Starting compounds which are not described below

may be prepared according to _:the following methods or known methods

or those similar thereto.

[0024]
Preparation Method 1

[Chemical formula 4] !
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L—L—A-L

NH2

L—L"A-H
(I-XIV) )\ ‘)—ovvne

(gviy g3 N:Hz © HLEL NH,
N (I-XV11) N
N
R N‘>—0Me Rt G ] Jove
H-NRZR® X N \ '
. L S
(=X} (.‘I ) \oo, (Vi) A~
NH, !
RL J\J\/[ \>—0Me
1\ 2
R
(-1 A 12N
R3
H—LZ-NRZR®
' 1-XXVI
[+ ‘ (-oxvi)
|
i
NH, :
R1 )\)I >=O ,‘I
1—A
: R? _
(1) L2-N ]
R® .‘

In the above Scheme, L, L’ d L" are leaving groups which may be the

same or different each other,;A, R1, R2, R3, X, L! and L? are as defined

(-
above. i

In case that the compéund or the intermediate thereof of the
present invention has a func%tional group such as amino, carboxy,
hydroxy or oxo, a protection;‘l or deprotection technique may be applied,
if necessary. A preferable pr:otective group, a method for protection and

deprotection are partlcularly described in "Protective Groups in Organlc

Synthesis 2nd Edition (John Wiley & Sons, Inc.; 1990)", etc.
Compound (I-I) may be reacted with compound (I-VIII) in the

presence of a base to give é:bmpound (I-1I). For exampie, the base which

r
I
I

&Y
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may be used therein includes alkali metal carbonate such as sodium
carbonate or potassium carbonaffe, alkaline earth metal carbonate such
as calcium carbonate, metal hydroxide such as sodium hydroxide or
potassium hydroxide, metal hyd%ide such as sodium hydride, or metal
alkoxide such as potassium t—bu:ltoxide, etc. For example, the solvent
which may be used therein includes aprotic solvent such as N,N-
dimethylformamide, dimethylsdlfoxide or acetonitrile, halogenated
hydrocarbon solvent such as ca;rbon tetrachloride, chloroform or
methylene chloride, ether solvent such as diethyl ether, tetrahydrofuran
or 1,4-dioxane, etc. For exampfe, the reaction temperature is selected
from the range of about 0°C to ;around a boiling point of the solvent.

[0025] : .
The compound of formula (1) may be obtained by treating the
compound (I-II) under an ac1dlc condition. For example the acid used
in the acid-treatment 1nclude§ an inorganic acid such as hydrochloric
acid, hydrobromic acid or sulf;uric acid, or an organic acid such as
trifluoroacetic acid, etc. For ej:carnple, the solvent which may be used
therein includes water, or a mixture of water and an organic solvent.
The organic solvent includes fether solvent such as diethyl ether or

tetrahydrofuran, aprotic solvent such as N,N-dimethylformamide or

‘acetonitrile, or alcoholic solvent such as methanol or ethanol, etc. The

reaction temperature is, for éxample; selected from the range of room
temperature to around a boiiing point of the solvent. The conversion of
methoxy on 8-position of the: adenine ring into oxo by acid treatment
may be carried out not in th_é final step but in any steps.
[0026] ;

Compound (I-VIII) mafy be‘prepared by the following methods.

[Chemical formula 5]
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\ L.
L'-A 3 | ; L1\A\ H
. \ 3 R ‘NHZ (l-XI) I, . L2-N \ (l"XlX)

\

L
\

R2
(-X1)

\

L\

L1\A\ ,R2
| LN,
R3

(-viiy

_ In the above Scheme, L, :L’, A, R?2, R3, L! and L? are as defined
above. -
Compound (I-IX) may bef reacted with compound (I-X) in the
similar manner to the above t(?" give compound (I-VIII). Alternatively,
compound (I-IX) may be reactej:d with compound (I-XI) in the similar
manner to the above to give CQ"mpound (I-XIX), followed by reacting with
compound (I-XII) in the similal':r manner to the above to give compound
(I-VIII). Cdmpbund (I-IX) may :be known in the art or prepared from any
known compound in a manne|?’:r known to those skilled in the art.

]

In the preparation steﬁ from compound (I-I) to compound (I-1I),
compound (I-I) may bé also r"éacted with compouﬁd (I-IX) in the similar
manner to the above to give fcompound (I-IV), followed by reacting with
compound (I-X) iﬁ the similg{r manner to the above to give compound (I-
II). o IP

In the preparation ste‘-‘:p from corripound (I-I) to compound (I-1V),
compound (I-I) may be also:’lreacted with compound (I-XIV) in the similar
manner to the above to givc',:; compound (I-VI), followed by reacting with

compound (I-XV) in the siniilar manner to the above to give compound

1
|
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(I-1V). ;
In the preparation step from compound (I-I) to compound (I-1I),

compound (I-I) may be also reacted with compound (I-XVI) in the similar
manner to the above to give com.'pound (I-VII), followed by reacting with

compound (I-XXVI) in the similz:yi~ manner to the above to give

[0028] f

[Chemical formula 6] |

compound (I-II).

1
| —_2
NH, . R3NH, | NH; . EI ;l) NH» |
’d I -, ’d
I . ) B
ot )N\\ [ >—ome EX| Rl N L d-ome " NI Y—ome
X NN XN X" N N.1 T,
_ : , — . L™A R
vy L7 A\2 A S SN . (- 12N
Lo | LN RS
. R®
NH, L=L2—NHR? !
AN (LX) !
&l )N\\ [ >—ome , !
X" N I\ |
1—p— |
vy LTATH !
|

In the above Scheme, L, fL’, A, R1,R2 RS X, Ll and L2 are as
defined above. Compound (I-Vfi) can be firther reacted with compound
(I-XIII) to give compound (I-V).; Alternatively, compound (I-V) may be
obtained by the r‘eaction of co;fnpound (I-IV) with compound (I-XI).

Compound (I-V) may be reactg:ad with compound (I-XII) to gene

compound (I-1I). !
|

[0029]

Compound (I-I) may be;:prepared according to the following

methqu.

[0030]

~ [Chemical formula 7] )

|
1
{
I
1
!
1
i
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In the above Scheme, Rllfand X are as defined above.

1
}
1

Compound (I-XVIII) may;; be reacted with ammonia in aqueous

solution, organic solvent or a mixture of water and organic solvent to

give compound (I-XIX). |
:

For example, the organfc solvent includes alcoholic solvent such
aé methanol, ethanol, propan‘;ol or butanol, ether solvent such as
tetrahydrofuran, 1,4-dioxane;or diglyme, aprotic solvent such as
acetonitrile, etc. For example, the reaction temperature is selected from

the range of room temperatu‘fe to 200°C. A reaction container such as

autoclave may be used in thé reaction.

[
I

[0031] | |
_ Compound (I-XIX) ma;‘lf be brominated to give compound (I-XX).

For example, a brominating'agent which may be used therein includes
bromine, hydrobromic acid perbromide or N-bromosuccinimide, etc.,
and for example, a reaction auxiliary such as sodium acetate may be

added to the reaction. For qicample, the solvent which may be used

68
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therein includes halogenated hydrocarbon solvent such as carbon
tetrachloride, methylene chloridé or dichloroethane, ether solvent such
as diethyl ether, acetic acid, or éarbon disulfide, etc. For example, the
reaction temperature is selected; from the range of about 0°C to around
a boiling point of the solvent. |

Compound (I-XX) may be;; reacted wiﬁh sodium methoxide to give
compound (I-XXI). I

For example, the organicl'; solvent which may be used therein
includes ether solvent such as 'ldiethyl ether, tetrahydrofuran or 1,4-
dioxane, aprotlc solvent such as N,N-dimethylformamide, or alcoholic
solvent such as methanol, etc. For example, the reaction temperature is
selected from the range of room temperature to around a boiling point
of the solvent. !

~Compound (I-XX) may b“le also treated in an aqueous alkaline
solution containing methanol ;:to give compound (I-XXI).

The aqueous alkaline scl;lution which may be used therein
includes an aqueous solutionfof alkali metal hydroxide such as sodium
hydroxide or potassium hydrékide; For example, the reaction
temperature is selected from :the range of room temperature to around a
boiling point of the solvent. ‘

[0032] i
Compound (I-XXI) may be reacted with compound (I-XXV) to give

compound (I- XXII) !

The reaction is carriedls; out in the presence or absence of a base in
case that X is NR? wherein R|‘7 is hydrogen or alkyl. For ef(ample, the
base which may be used thefrein includes alkali metal carbonate such
as sodium carbonate or potéssium carbonate, alkaline earth metal

carbonate such as calcium carbonate, metal hydroxide such as sodium

“hydroxide or potassium hydroxide, or an organic base such as

triethylamine, diisopropyléthylamine or 4-dimethylaminopyridine, etc.

1
I
|
'
}
|
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For ekémple, the solvent which rhay be used therein includes ether
solvent such as tetrahydrofur’ah,j 1,4-dioxane or diglyme, alcoholic
solvent such as propanol or buténol, or aprotic solvent such as N,N-
dimethylformamide, or the reaction may be carried out in the absence of
solvent. For example, the reactiq;n temperature is selected from the
range of about 50°C to 200°C. ' -

The reaction is carried oufc in the presence of a base in case that
X is oxygen or sulfur. For example, the base which may be used therein
includes alkali metal such as so:‘diu_m or potassium, or alkali metal
hydride such as sodiumhydridc:e. For example, the solvent which may
be used therein includes ether éolvent such as tetrahydrofuran, 1,4—
dioxane or diglyme, or aprotic solvent such as N,N-dimethylformamide
or dimethylsulfoxide, or the real‘!ction may be carried out in the absence
of solvent. For-example, the rea“ction temperature is selected from the
range of about 50°C to 200°C. |.

The reaction may be carr:ied out by oxidizing the corresponding
intermediate for preparation wl};erein X is sulfur with oxone™ or m-
chloroperbenzoic acid (mCPBAj in case that X is SOa. |

Alternatively, in th'e'prep:laration step from compound (I-XIX) to
compound (I-XXII), compound ;(I—XXIiI) may be synthesized in the
similai' manner to the above to: give compound (I-XXIV), followed by
obtaining compound (I-XXII). | -

Compound (I-XXII) may be treated with an acid in an organic
solvent such as methanol to gilve compound (I-I).

For example, the acid W;hiCh may be used therein includes an
inorganic acid such as hydroc;‘hloric acid, hydrobromic acid or sulfuric
acid, or an organic acid such :as trifluoroacetic acid. For example, the
solvent which may be used th;erein includes water, or a mixture of water
and an organic solvent. The organic solvent includes ether solvent such
as diethyl ether or tetrahydrollfuran, aprotic solvent such as N,N-

i
i
I
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dimethylformamide or acetonitrifo, or alcoholic solvent such as
methanol or ethanol. For examplie, the reaction temperature is selected
from the range of room tempera_t:ure to around a boiling point of the
solvent. | |.

(0033] {

Compound (I-I) may be pr-flipared according to the following
methods in case that X is NR7C(J!) wherein R7 is as defined above.
[0034] ; |
[Chemical formula 8] !

NH,

NH, NH, NH,
WY Mesr ”J\;[N» | A)I f\/'[N\>
s | N> _— \S/k\N N — \" NC” SN N

o)

A

|
(-XIX) (I-XXVil) | (1-XXVIl) (I-XXIX)

NHZ NH,
)I )\/E R'-NHR’
N I\ .
Hoj(k | R Ho\n)\ >—0Me (1-XXXIl)
3 s
|
(I-XXX) (I-XXXI) _ _ 0K
NH; NH,
2 N Z _‘N
R N” N R \H)\N N
o o] o) . fo) .
! (X=NR7CO)

(1-XXXIV) (G
|

In the above Scheme, R! :and R7 is as defined above.
Compound (I-XIX) is reacted with methanethiol in the presence of
a base to give Compound (I-XXVII). Suitable base includes, for example,

alkali metals such as sodium and potassium, or alkali metal hydrides

such as sodium hydride. :
Compound (I-XXVIII) may be prepared by oxidating compound (I-
XXVII) with oxone or m- chloroperhydrobenzoate (mCPBA).
Compound (I-XXVIII) may be treated with sodium cyanide or

potass1um cyanide to give compound (I- XXIX)

i

|
|
|
|
i
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Compound (I-XXIX) may bo hydrolyzed with alkaline aqueous
solution to give Compound (I-XXI;X). |

Compouhd (I-XXX) may be brominated at 8-posion of the adenine
in a similar manner to the abové to give compound (I-XXXI), which is
methoxylated to afford compoun]ld (I-XXXTI).

Compound (I-XXXII) may be converted to an amide compound (I-
XXX1V), which has been substitl:llted with various substituents. For
example, compound (I-XXXII) cgin be condensed with amine (compound
(I-XXXIII)) in the presence of a condensing agent such as
dicyclohexylcarbodiimide (DCC')I‘I can afford the corresponding amido
compound (compound I-XXXIV)"‘.

Compound (I-XXXIV) ma}l‘lr be treated with trifluoroacetate in an
organic solvent such as methal‘iol to geve Compound (I-I). .v
|

[0035]

The compound of the general formula (1) may be also prepared by -

the following methods using compound (II-I) as a starting compound.
The starting compound (II-I) isl‘ldisclosed in WO 2002/085905 and WO
2004 /029054 in detail. Startin:g compounds which are not described
below may be prepared according to the following methods or known
methods or those similar there,EtO.

[0036] | ‘

Preparation Method 2
[0037] i
[Chemical formula 9]
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NH, | NH,

X~ N
H I L1\A bos
Il-1 (N 2~ NRR
|
NH,
N
R )\\)IN-}—Br . RL )\)I )—OMe
X~ N ‘
| 1 i : L1\A
1 2-NR?R? ‘ 2R3
(N-H) L | () 2-NR2R
NH ‘
2 H ;
N/
R\ )\\ | \F © 4'
x” N N |
L™A R? |
L2-N !
(1 &3 |
|
: _
In the above Scheme, L, A, R1, R2, R3, X, L! and L2 are as defined

above. | -

Compound (II-I) may be reacted with compound (I-VIII) in the
presence of a base to give coml;aound (II-II). For example, the base which
may be used therein includes alkali metal carbonate such as sodium
carbonate or potassium carbor‘u‘late, alkaline earth metal carbonate such
aé calcium cbarbonate, metal hydroxide such as sodium hydroxide or
potassium hydroxide, metal h}'fdride such as sodium hydride, or metal
alkoxide such as potassium t—}!autoxide. For example, the solvent which
may be used therein includes 5aprotic solvent such as N,N-

dimethylformamide, dimethyléulfoxide or acetonitrile, halogenated

“hydrocarbon solvent such as ¢arbon tetrachloride, chloroform or

methylene chloride, ether solvent such as diethyl ether, tetrahydrofuran

or 1,4-dioxane. For example, tlhe reaction temperature is selected from

the range of about 0°C to ar01;1nd a boiling point of the solvent.
Compound (1) may be obtained in a similar manner to

Preparation Method .1 from CQmpound (I1-1I).

73
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1

Alternatively, in the prepa;l;ation step from compound (II-]) to

compound (II-II}, compound (II—I:I) may be obtained via synthesis of

compound (II-IV), compound (II—:V) or cofnpound (II-VI), in a similar

manner to ‘Preparation Method i

[0038] ; ,
[Chemical formula 10] ‘
’ |

NH;,

' . ! AN
NHz L—L—A-L" fOxvy Rl )N:I S
NZ SN | X" NN
Rt 1LY 1 Ly
X" N ” | (1)
-0 L\L1 l
(-XV) L2 »l H-L—
(1-X) (-XVI)
L—L™AH |
\
NH
NH2 : JI“N
N |
- N N
N)I ,\) RU A l 'N>
rRU s » x N
XN N L I\ A
L—aA—H PN
(I-1V) L& —L
I11-V1)
IH-NR2R3
: (FX)
NH
NZN
R Js i
X N IN\
! L1—A\
LZ—NR%R?

I (1)

In the above Scheme, L,:L‘_, L", A, Rl, R2 R3, X, L! and L2 are as

defined above. : :

Compound (II-II) may bé brominated to give compound (II-III). For
example, a brominating agent :which may be used therein includes
bromine, hydrobromic acid pe:rbrOmide or N-bromosuccinimide, etc.,
and for example, a reaction al,‘lxiliary such as sodium acetate may be
added to the reaction. For exa;mple, the solvent which may be used
therein includes halogenated hydrocarbon solvent such as carbon
tetrachloride, methylene chloﬁide or dichloroethane, ether solvent such
as diethyl ether, acetic ac_id, o:r carbon disulfide, etc. For example, the

reaction temperature is selected from the range of about 0°C to around

|
i
|
|
|
)



5
L 2

10
o

15

25

30

54

|
a boiling point of the solvent. |

Compound (II-III) may be !rea'cted with metal alkoxide such as
sodium methoxide to give compound (I-1I). |

For example, the solvent x%vhich may be used in the reaction with
metal alkoxide includes ether solvent such as diethyl ether,-
tetrahydrofuran or 1,4-dioxane,; aprotic solvent such as N,N-
dimethylformamide, or alcoholié solvent corresponding to metal
alkoxide used therein such as n:qethanol, etc. For example, the reaction
temperature is selected from the range of room temperature to around a
boiling point of the solvent. l

Alternatively, compound (I-II) may be obtained using compound
compound (II-I), compound (II-I§I), compound (II-IV), compound (II-V)
and compound (II-VI), via brom‘!ination at 8-position and the steps in the
similar manner to the above sirtlthesis from compound (II-]) to
compound (II-II). ‘ |
(0039] *

The adenine compounds,| intermediates or starting compounds
thereof with any functional groups in the present invention may be
optionally subjected to homologation reaction, substituent introduction
reaction or functional group transformation reaction, etc. in an
appropriate step, or more speci:ﬁcally, in. any halfway step of each
preparation method described in the above Preparation Method 1 or 2
according to a conventional me;thod known to those skilled in the art.
For these reactions, a method described in "Jikken-Kagaku-Koza (edited
by the Chemical Society of J ap:an, Maruzen)", or "Comprehensive
Organic Transformation, Auther: R. C. Larock, (VCH Publishers, Inc,
1989)", etc. may be used. The }domologation reaction includes, for
example, a method wherein ester is converted into hydroxymethyl using

a reducing agent such as lithilslm aluminum hydride, followed by

introducing a leavirlg group to;introduce cyano, etc. The functional

|
|
|
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group transformation reaction ilf':lcludes, for exfnaple, acylation or |
sulfonylation reaction using aci(:i halide, sulforiyl halide, etc., a reaction
using alkylating agent such as flalogenated alkyl, carbon-carbon bond
formation reaction such as hydlj‘olysis reaction, Friedel-Crafts reaction
or Wittig reaction, oxidation or reduction reaction, etc.
_!? .

When the compound of tl|'1e present invention or-an intermediate
thereof contains a functional gll"oup such as amino, carboxy, hydroxy or
oxo in the present invention, ag‘.protection or deprotection technique may
optionally be applied. A prefera,‘lble protective group, a method for
protection and deprotection arl'e specifically described in "Protective
Groups in Organic Synthesis 2nd Edition (John Wiley & Sons, Inc.;
1990)", etc. ' |

The compound of the fo;f“mula (1) or an intermediate for preparing
the sarhe of the present inven‘:cion may be purified by a method known
to those skilled in the art. For' example, it may be purified by column
chromatography (e.g., silica gel column chromatography, or ion-
exchange column chromatogfaphy), or recrystallization, etc. The solvent
which may be used in. the recrystallization includes, for example,
alcoholic solvents' such as méthanol, ethanol or 2-propanol, ether
solvents such as diethyl ethe_i’, ester solvents such as ethyl acetate,
aromatic hydrocarbon solvents such as benzene or toluene, ketone
solvents such as acetone, hyarocarbon solvents such as hexane, aperic
solvents such as N,N-dimethjylformamide or acetonitrile, water, or a
mixture thereof, etc. Other purification metﬁods include a method
described in Jikken-Kagaku-;Koza (edited by the Chemical Society of
Japan, Maruzen), vol. 1,'etc.l‘

[0040]

The compound of the ;Iformula (1) with one or more asymmetric
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center(s) of the present invention may be ﬁrepare’d by using a starting

material with asymmetric centets or introducing asymmetric centers in
any half way steps according to'a conventional method. For example,
enantiomers may be obtained by using optically active starting

materials or carrying out optical resolution in an appropriate step of the

preparation method. For examﬂle, the optical resolution may be carried -

out by a diastereomeric method wherein the compound of the formula
(1) or an intermediate thereof is reacted with an opticélly active acid
(e.g., monocarboxylic acid such! as mandelic acid, N-benzyloxyalanine or
lactic acid, dicarboxylic acid sulch as tartaric acid, o-diisopropylidene
tartaric acid or malic acid, or slulfonic acid such as camphorsulfonic

acid or bromocamphorsulfonic acid) to form a salt thereof in an inactive
solvent (e.g‘., alcoholic solvent Isluch as methanol, ethanol or 2-propanol,
ether solvent such as diethyl ther, ester solvent such as ethyl.acetate,
hydrocarbon solvent such as téluene, or aprotic solvent such as

acetonitrile, and a mixture thereof).

The optical resolution may be also carried out by reacting the

compound of the formula (1) or an intermediate thereof having an acidic

functional group such as carboxy with an optically active amine (e.g.,
organic amine such as a?phenethylamine, kinin,vquini'dine,
cinchonidine, cinchonine, strybhnine) to form a salt thereof.

[0041] ‘

A temperature for formihg the salt is selected from the range of
room temperature to a boiling point of the solvent. In order to improve
an optical purity, it is desirabie to raise the temperature up to around a
boiling point of the solvent. TPC precipitated salt may be cooled in
filtration to improve its yield as necessary. The usage of an optically
active acid or amine is properjly in the range of about 0.5 to about 2.0

equivalents, preferably around 1 equivalent, to the substrate. The

i
!
!
I
i
|
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f |
crystal may be also, as necessafy, recrystallized in an inactiVe solvent
(e.g., alcoholic solvent such as r:nethanol, ethanol, 2-propanol, ether
solvent such asvdiethyl ether, ester solvent such as ethyl acetate,
hydrocarbon solvent such as toluene, aprotic solvent such as
acetonitrile, and a mixture thereot) to give an optically active salt in
high purity. The optically resolved salt may be also, as neCessary,
treated with acid or base in a cibnventional manner to give in a free form.
[0042]

The adenine compound, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof of the present inventionﬁ activates toll-like receptor (TLR),
specifically TLR7, and is usefui as an immune-response modifier and a
therapeutic or preventive agen‘:t for diseases such as diseases associated
with abnormality of immune response (e.g., autoimmune diseases and
allergic diseases), various infectious diseases wherein an immune ~- -
response is desired to be activflated or cancer. For example, the adenine
compound or a pharmaceutica;iily acceptable salt thereof of the present
invention is useful as a therap:eutic or preventive agent for diseases
including the folloWing (1) to (%5).

|
|

|
(1)  Respiratory affections, including intermittent or persistent
asthma of every severity (e.g., bronchial asthma, allergic asthma,
intrinsic asthma, extrinsic asfhma, exercise-induced asthma, asthma

induced by drug (e.g., NSAID such as aspirin and indometacin), dust- .

" induced asthma, and airway hyper-responsiveness diseases caused by

other factors); chronic obstructive pulmonary disease (COPD);
bronchitis (e.g., infectious brenchitis, eosinophilic bronchitis);
emphysema; bronchiectasis; fcystic fibrosis; sarcoidosis; farmer’s lung
and related diseases thereof;;hypersensitivity pneumonitis; lung fibrosis
(e.g., cryptogenic fibrosing alveolitis, idiopathic interstitial pneumonitis,

and complicating anti-neoplastic therapy chronic infectious diseases

i

; . -
i

1
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including tuberculosis bacterial:; aspergillus or other fungal infectibus
diseases, etc.); complication by lung transplantation; vascular and
thrombotic pulmonary disease r%md pulmonary hypertension; antitussive
activity including treatment of c:hronic' cough associated with
inflammation or secretion of eray and iatrogenic cough; acute or
chronic rhinitis including rhinitis medicamentosa or vasomotor rhinitis;
perennial or seasonal allergic rhinitis including rhinitis nervosa (hay
fever); nasal polyposis; acute virus infection including common cold
disease and respiratory infectious diseases by syncytium virus,

influenza, coronavirus (includiﬁg SARS) and adenovirus.
-

(2) Skin diseases, including;psoriasis, atopic dermatitis, contact
dermatitis and other eczematous dermatitis, and delayed
hypersensitivity reaction; phytibdermatitis and photodermatitis;
seborrheic dermatitis, dermatitis herpetiformis; lichen planus, lichen
sclerosis, lichen sclerosus et atrophicus, pyoderma gangrenosum, skin
sarcoidosis, discoid lupus erytlfhematosus, pemphigus, pemphigoid,
epidermolysis bullosa, urticaria, angioedema, vasculitides, toxic
erythemas, cutaneous eosinoéhilias, alopecia areata, malepattern
boldness, Sweet syndrome, Weber-Christian syndrome, erythema
multiforme; infectious or nonijnfectious cellulitis; panniculitis;.
cutaneous lymphoma, nonme;lanoma skin cancer or other dysplastic
lesions; drug-induced disease‘" including fixed drug eruption.

[0043] |

(3) Eye diseases, including‘I blepharitis; conjunctivitis including
perennial and vernal allergic sconjunctivitis; iritis; anterior and posterior
uveitis; choroiditis; retinal disease associated with autoimmune,
denaturation or inﬂammatio'r;u ophthalmitis including sympathetic

ophthalmia; sarcoidosis; viraj, fungal or bacterial infectious diseases.
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(4)  Genitourinary diseases, iﬁcluding' nephritis including interstitial

and glomerulonephritis; nephrdtic syndrome; cystitis including acute or

chronic (interstitial) cystitis and Hunner's ulcer; acute or chronic

urethritis, prostatitis, epididymitis, oophoritis and salpingitis;

vulvovaginitis; Peyronie’s disease; erectile dysfunction (male and female).
| .

(5) = Allograft rejections, inclu;ding posttransfusion acute and chronic

rejection after transplantation bf kidney, heart, liver, lung, marr'o'W, skin

or cornea, etc.; or chronic graft-versus-host disease.

(6) Autoimmune diseases, i1|'1c1uding chronic rheumatoid arthritis,
inflammatory bowel disease SLIich as ulcerative colitis, systemic lupus
erythematosus, multiple sclerosis, Hashimoto's thyroiditis, Grave’s
disease, Addison’s disease, dia:lbetes, idiopathic thrombocytopenic

purpura, eosinophilic fasciitisi high IgE syndrome, or other
| v

autoimmune diseases and allergic diseases such as autoimmune

disease syndrome including antiphospholipid antibody sYndrome.

|
(7)  Cancer diseases, inclutiing prostate cancer, breast cancer, lung
cancer, uterus cancer, ovariah cancer, pancreas sancer, liver cancer,
colon cancer, stomach canceljl‘, skin cancer of cerebral tumor, and
malignant bone marrow neop’iasm (e.g., leukemia) and
lymphoproliferative tumor sﬂch as Hodgkin’s lymphoma or non-
Hodgkin’s lymphoma. It is us'eful for usual treatment of these cancer
diseases and also for prevenﬁion or treatment of metastasis, tumor
recurrence and paraneoplas‘glic syndrome.

(0044] o

(8) Infectious diseases, inL:lﬁd’ing viral infectious diseases such as

genital wart, common wart, plantar wart, hepatltls B, hepatltls C,

herpes s1mplex viral dlsease molluscum contaglosum variola, acqu1red

o
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immune deficiency syndrome (ﬁIV), and infectious diseases caused by
human papillomavirus (HPV), cjytomegalovirus (CMV), varicella-zoster
virus (VZV), rhinovirus, adenovirus, coronavirus, influenza virus or
parainfluenza virus; bacterial ciiseases such as tuberculosis,
mycobacterium avium complex;', Hansen’s disease; other infectious
diseases such as infectious diseases caused by various fungi, candida,
chlamydia or aspergillus, crypt;ococcus meningitis, carinii pneumonia,
cryptosporidiosis, histoplasmo'éis, toxoplasmosis, trypanosome
infectious diseases, or leishmafniasis.

The adenine compound for a pharmaceutically acceptable salt
thereof of the present inventio;n is also useful as a vaccine adjuvanf.
[0045] |

The adenine compound'or a pharmaceutically acceptable salt
thereof of the present inventidn has a TLR activating effect, more
specifically a TLR7 activating :effect. The adenine compound or-a
pharmaceutically acceptable salt thereof of the present invention also
shows interferon-a- and intefferon-y—inducing activity, and IL-4/IL-5
producing inhibition activity,:and acts as an agent with helper T cell
type 1 (Thl cell)/helper T celi type 2 (Th2 cell) selective ‘
immunomodulating activity. IIn other words, it is preferably useful as a
therapeutic or preventive agént for allergic diseases caused by Th2 cell
such as asthma, COPD, allel‘:‘gic rhinitis, allergic conjunctivitis or atopic
dermatitis due to its Th2 celli selective immunosuppressive action. On
the other hand, owing to its :immunostimulatory action, they are also
useful as a therapeutic or pr:’eventive agent for various diseases, such as
cancer, viral infectious disea:ises (e.g., hepatitis B, hepatitis C, acquired
immune deﬁciency-syndrom;e (HIV), human papillomavirus disease
(HPV)); bacterial infectious diseases, skin diseases (e.g., psoriasis), etc.

[0046]
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The adenine compound or a pharmaceutically acceptable salt -
thereof of the present invention is }Jlseful for treatment of airway
obstruction diseases/conditions such as asthma or COPD, or for
reducing the risk of these diseases. |
[0047] ;

The "preventive agent" is adminstered to a patient, who has not
been affected with certain disease :or who has no problem in a health

condition at the time of administration of the agent, in order to prevent

the disease or prevent the symptor:ns of the disease from worsening. The

"prevention" (or "preventive ") is e)ipected to be suitable particularly for
a person who has previous histor;% of certain disease or be at increased
risk for such disease. Generally, a person at risk for certain disease or
deplopment of symptoms has a family history of such disease or can be
identified by genetic diagngsis for ;such disease.

[0048] ‘ ‘ ' ‘

The ad_enine compound or a,‘ pharmaceutically acceptable salt
thereof of the present invention may be orally or parenterally
administered without any limitatibn to the dosage forms. For example,
an oral preparation may include capsules, powders, tablets, granules,
subtle granules, syrups, liquids, éuspensions, etc., and a parenteral
preparation may include injections, drips, eye-drops, preparations for
intrarectal administration, inha_le(tions, air sprays (e.g., aerosols, dry
powders, or liquid/suspensions fér sprays, aerosols, or cartridge sprays
for inhalators or insufflators, etc.), lotions, gels, ointments, creams,
transdermal absorbents, transmyicosal absorbents, nasal preprations,
eardrops, tapes, transdermal patches, cataplasms, external powders, |
etc. These preparations may be p:repared according to a conventional

technique, and may contain conventional carriers, fillers, binders,

~ lubricants, stabilizers, disintegra:nts, buffers, solubilizing agents,

isotonic agents, surfactants, preservative agents, perfumes, and further

|
|
i

gL



5
*
10
°
15

25

30

f | | 73
| '
62

L
i
1
|
I

optionally contains 2 or more kinds of additives for preparations.

|
|

The adenine compound or a pharmaceutically acceptable salt
thereof 6f the present invention mZay be incorporated with a
pharmaceutically acceptable carril‘er in a manner known to those skilled
in the art to prepare a pharmaceutical composition suitable for each
dosage form. For example, the adé:nine compound or a pharmaceutically
acceptable salt thereof may be for:med into a pharmaceutical |
composition comprising as an act:ive ingredient 0.05 to 99% by weight,
preferably 0.05 to 80% by weight, more preferably 0.1 to 70% by weight,
more preferably 0.1 to 50% by weight of the compound.

[0049] ;

'Among the oral preparations, liquid preparations such as
emulsions and syrups may be prépared by optionally using additives for
preparations including water; sugéré such as sucrose, sorbit, fructose;
ethanol; glycols such as polyethyle’neglycol, propyleneglycol, glycerol;
oils such as sesame oil, olive 0il, soy bean oil; preservative such as p-
hydroxybenzoic esters; sweetenef such as saccharin; thickener such as
carboxymethylcellulose; flavors or colorants such as strawberry flavor,

peppermint flavor, etc.

Solid preparations such as capsules, tablets, powders, granules,
etc. may be prepared by optional:ly compounding the following carriers.
Specifically, they may be prepared by using excipient such as lactose,

|

glucose, sucrose, sorbitol, mannitol (mannite), cellulose derivatives;

disintegrant such as starch (e.g.; potato starch, cornstarch,

amylopectin), sodium alginate; libricant such as magnesium stearate,
calcium stearate, polyethyleneglycol, wax, paraffin, talc; a binder such
as polyvinyl alcohol, polyvinylpyi‘rolidone, hydroxypfolecellulose,

gelatine; surfactant such as fatt;'r ester; plasticizer such as glycerin, etc.
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In case of preparation of sugar coa:ted tablets, it may be coated by
concentrated carbohydrate solutio‘ns, optionally containing gum arabic,

gelatine, talc, titanium dioxide, etc:., on tablet cores prepared by using

~ the above fillers. Alternatively, tablets may be film-coated by

appropriate polymers dissolved in organic.solvents which may be easily
|

Soft gelatine capsules may be prepared by, for example,
compounding the present compound with vegetable oil or
polyethyleneglycol. Hard gelatine ;c‘:apsules may be prepared by using; '
granules of the present compounci which may be prepared by optionally '
compounding any one of the abov‘!é carriers.

[0050] I

' |
Among the parenteral preparations, liquid preparations in the

N
form of injections, drips, eye-droﬁs, eardrops, etc. may be preferably
prepared as sterilized isotonic lithlid preparations. For example, the
injections may be prepared by using aqueous media comprising saline
solution, glucose solution, or a m;ixture of saline solution and glucose
solution. The preparations for int:rarectal administration may be
prepared by using carriers such as cacao butter, and usually prepared
in the form of suppositories. |
!

The ointments, creams and gels usually contain 0.01 to 10% by
weight of the present compound,; and to aqueous or oily base may be
optionally added preferable thick:ener and/or gelatinizing agent and/or
solvent. For example, the base includes water and/or oil such as liquid
paraffin, Végetable oil such as pe:anut oil or castor oil, or solvent such
as polyethyleneglycol. The thicke:ner and gelatinizing agent include soft

paraffin, aluminum stearate, cetostearyl alcohol, polyethyleneglycol,

lanolin, bee wax, carboxypolymethylene and cellulose derivative and/or
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glyceryl monostearate and/or nonionic emulsifier.

The lotions usually contain 0.01 to 10% by weight of the present
compound, and may be formulateid by aqueous or oily base and may

typically comprise emulsifier, stabilizer, dispersing agent, precipitation

inhibitor or thickener. |

[0051] l‘

The external powders usuaily contain 0.01 to 10% by weight of

- the present compound, and may ljoe formed by preferable powder base

such as talc, lactose or starch.

|
'
i

The drips may be formulate::d by aqueous or nonaqueous base and

may contain dispersing agent, solubilizer, precipitation inhibitor or
preservative. :
l}

The spray (e.g., spray, aerol‘sol, dry powder preparation, etc.) may
be optionally formulated as aque:‘.ous‘ solution or suspension, or aerosol
delivered from pressurized pack such as quantitative dose inhaler by
using, for example, a preferable ljiqueﬁed propellant. Dry powder

preparation may be also used.

The aerosol appropriate folr inhalation may be either suspension
or solution, and typically contains the present compound and any
appropriate propellants such as :ﬂuorocarbon or hydrogen-containing
chlorofluorocarbon or a mixture‘!thereof. Specifically, it contains
hydrofluoroalkane, particularly 1 ,1,1,2-tetrafluoroethane,
heptaﬂuoroalkané (HFA) such a'ls 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propane,
or a mixture thereof. The aerosofl may optionally contain additional
preparation excipient well-know}l to thbse skilled in the art such as
surfactant (e.g., oiéic acid or lec!ithin) and cosolvent (e.g., ethanol), etc.

i
i
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Specifically, it may include inhalef known as "Turbuhaler™ ",
[0052] |

For example, capsule or carfcridge of gélatine used in inhaler or
ventilator may be formulated contéining a powder mixture and
preferable powder base such as la!ctose or starch for inhalation of the
compound used in the presenf im:lention. Each capsule or cartridge
usually contains 20 pg to 10 mg (:)f the present compound. Alternatively,
the compound used in the preseni“n invention may be provided without

|
an excipient such as lactose. |

\
|

In case of oral or nasal inhalation as pressurized HFA aerosol and
|

dry powder preparation, etc., the adenine compound or a
pharmaceutically acceptable salt :thereof of the present invention may
be finely ground into 10 ym or le‘i%s to suspend in fatty acid with 8 to 20
carbon atoms or a salt thereof (e.jg., oleic acid), bile acid salt,
phospholipid, alkyl saccharide, fully-fluorinated or polyethoxylated
surfactant, or other pharmaceutifcally acceptable dispersing agent.

[0053]

The adenine compound of I‘the invention can be administered as a
preparation for local administratlion. Specifically, the preferable
preparation includes ointment, lfotion (solution or suspension), cream,
gel, tape, transdermal patch, p01:11tice, spray, aerosol, dry powder
preparation, water/suspensions 5for cartridge sprays for inhaler or
ventilator, éye—drops, eardrops, nose drops, transdermal patches, lung

|
absorbents, airway absorbents or external powders, etc.

In the preparation for local administration in the present
v

invention, the ratio of the active/compound used in the present
invention is generally 0.001 to 10% by weight, preferably 0.005 to 1%

by weight dependihg on the fornffls of preparations. The ratio used in
|

|
i
|
[

g6
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I
powders for inhalation or ventilation is in the range of 0.1 to 5% by
weight. » ;

Each quantitative dose or "w‘/hiff amount" in the aerosol preferably
contains 20 ng to 2000 g, preferébly about 20 pg to 500 pg of the
compound used in the present in\:‘rention. The administration may be

once or several times a day, for exjample 2, 3, 4 or 8 times a day, for
. .'.

i

:

|

The pharmacological act1v1ty may be measured in any

examplé 1, 2 or 3 doses each.

assessments well-known to thosew skilled in the art, preferably in vitro
assessments. Specific measuring lmethod 1ncludes the one discribed in
Examples in the present spemﬁcatlon |
[0054] | |
The present invention also :encompasses a combination therapy
for treating diseases described in! the present specification wherein the
compound of the formula (1) or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, or a pharmaceutical composmon comprising the compound of
the formula (1) or a pharmaceutl,cally acceptable salt thereof is

sequentially or simultaneously administered in combination with one or

more of other following medicaments:

Particularly, the medicarnénts for treating inflammatory disease,
COPD, asthma and allergic rh1n1tls include TNF-a 1nh1b1tor such as anti
TNF monoclonal antibody (e.g., Remlcade CDP-870 and adalimumab)
or TNF receptor 1mmunoglobuhn molecule (e.g., enbrel); locally- or
systemically-administered nonéélective cyclooxygenase: COX-1/COX-2
inhibitor (e.g., piroxicam, diclofenac, propionic acids such as naproxen,
flurbiprofen, fenoprofen, ketopréfen and ibuprofen, fenamate such as

mefenamic acid, indomethacin, sulindac, azapropazone, pyrazolones
|
i
|
|
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i
such as phenylbutazone, salicylatg salt such as aspirin), COX-2

inhibitor (e.g., meloxicam, celecoxiib, rofecoxib, valdecoxib, lumarocoxib,

parecoxib and etoricoxib); glucocorticoid which is administered locally,

orally, intramuscularly, intravenously or intraarticularly; methotrexate,
leflunomide; hydroxychloroquine, d-penicillamine, auranofin, or other
parenteral or oral gold preparatior‘i, etc.
[0055] |
The present invention also encompasses a combination of the
present compounds with leukotriene biosynthetic inhibitor, 5-
lipoxygenase (5-LO) inhibitor or SJlipoxygenase activated protein (FLAP)
antagonist, for example zileutone;i'ABT-761; fenleutone; tepoxalin;
Abbott-79175; Abbott-85761; N-(3-substituted)-thiophen-2-
alkylsulfonamide; 2,6-di-tert-butylphenolhydrazone;
methoxytetrahydropyrane such as Zeneca ZD-2138; SB-210661;
pyridinyl-substituted—2-cyanonap\!vhthalene compound such as L-
739010; 2-cyanoquinoline Cor_npOI,lJnd such as L-746530; MK-591, MK-
886 and BAY-X-1005, etc. i
The present invention also éncompasses a combination therapy of
the present compound with leukotriene (LT) B4, LTC4, LTD4, LTE4
receptor antagonist selected fromfthe following group:
phenothiazine compound such as:; L-651392; amidino compound such

as CGS-25019c; benzoxalamine such as ontazolast;

benzenecarboximidamide such as BIIL284 /260; and compounds such

as zafirlukast, ablukast, montelukast, pranlukast, Verlukast (MK-679),
RG-12525, Ro-245913, iralukast!(.CGP45715A) and BAY-X-7195, etc.
| .

[0056] o |
- The present invention also encompasses a combination therapy of

the present compound with phosphodieéterase (PDE) inhibitor such as
methyl xahthanin includihg theoi)hylline and amiﬁophylline; selective

|

|

|

\
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PDE isoenzyme including PDE4 inlhibitor, isoform PDE4D inhibitor or
PDES inhibitor. |

[0057] l

The present invention also _éncompasses a combination therapy of

the present compound which is 01|"a11y or parenterally administered with,

- for example, histamine H1 receptdr antagonist such as cetirizine,

|
loratadine, desloratadine, fexofenadine, acrivastin, terfenadine,
astemizole, azelastine, levocabastine, chlorpheniramine, promethazine,
i

cyclizine and mizolastine, etc.

i
|
[0058] |
|

The present invention also ie_ncompasses a combination therapy of

the present compound with hista}nine type 4 receptor antagonists.
|

The present invention also !encompasses a combination therapy of
the present compound with al/ cn|2 adrenaline receptor agonist and
vasoconstrictive sympathetic stin!'lulant such as propylhexedrine,
phenylephrine, phehylpropan,olarlnine, ephedrine, pseudoephedrine;
naphazoline hydrochloride, oxymletazoline hydrochloride,
tetrahydrozoline hydrochloride, )éylometazoline hydrochloride,
tramazoline hydrochloride, and e_-lthyl norepinephrine hydrochloride.

[0059] !

The present invention also:| encompasses a combination therapy of
the present compound with anticl:holinergic agent including muscarinic
receptor (M1, M2 and M3) antaglonist such as atropine, biotin,
glycopyrrolate, ipratropium bronllide; tiotropium bromide; oxytropium
bromide; pirenzepine; and telenéepine. |

|
The present invention alsc} encompasses a combination therapy of

| .
the present compound with p-adrenaline receptor agonist including 3

79
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receptor subtypes 1 to 4 such as isoprenaline, salbutamol, formoterol,

salmeterol, terbutaline, orciprenaline, bitolterol mesylate and pirbuterol.

The present invention also éncompasses a combination therapy of
the present compound with chromone such as sodium cromoglycate
and nedocromil sodium. |
[0060]

The present invention also e:ncompasses a combination therapy of

the present compound with insulil‘n-like growth factor type 1 (IGF-1)

i

|

The present invention also #nc’ompasses a combination therapy of

mimic.

the present compound with inhalléd glucocorticoid such as flunisolide,

- triamcinolone acetonide, beclomel'thasone dipropionate, budesonide,

fluticasone propionate, ciclesonidl‘e and mometasone furoate.

[0061] ; |
The present invention also :encompasses a combination therapy of

the present compound with matr|iX metalloprotease inhibitor,

specifically stromelysin, collagenase gelatinase, aggrecanase,

particularly collagenase-1 (MMP- 1) collagenase-2 (MMP-8), collagenase—
3 (MMP-13), stromelysin-1 (MMP 3), stromelysin-2 (MMP-10) and

|
stromelysin-3 (MMP-11), MMP-9/land MMP-12 inhibitor.

|
[0062] ‘
i

The present invention also encompasses a combination therapy of

the present compound with chemokine receptor regulators of
antagonists of CCR1, CCR2, CCI§2A, CCR2B, CCR3, CCR4, CCRS,

CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 and CCR11 (CC family); CXCRI,

CXCR2, CXCR3, CXCR4 and CX?CRS (C-X-C family); C-X3-C family such

as CX3CRI. o
[0063]

g0
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The present invention also ejncompasses a combination therapy of
the present compound with cytokine function regulator including
cytokine or medicaments acting or:1 cytokine signaling pathway, for
example a-, B- and y-interferon, interleukin (IL} including IL1 to 15, and
interleukin antagonist or inhibitor;. |
[0064] |

The present invention also e;lncompasses a combination therapy of
the present compound with antib<:)dies and antagonists regulating Ig
functions such as immunoglobulin (Ig), immunoglobulin preparations,
anti IgE antibody (omalizumabj.

[0065] \

The present invention also c}tncompasses a combination therapy of
the present compound with systemically- or locally-administered anti-
inflammatory drugs such as thaligomide and derivatives thereof,
retinoid, dithranol and calcipotridl.

[0066] _ :

The present inven_ﬁon also :encompasses a combination therapy of
the present compound with antibjacterial agents such as penicillin
derivative, tetracycline, macrolide;, B-lactam, fluoroquinolone,
metronidazole and inhaled aminoglycoside; and antiviral agents
including acyclovir, famciclovir, b:alacyclovir, ganciclovir, cidofovir,
amantadine, rimantadine, ribavitin; zanamivir, oseltamivir; enzyme
inhibitor such as indinavir, nelﬁr:1avir, ritonavir ahd saquinavir;
nucleoside reverse transcriptase inhibitor such as didanosine,
lamivudine, stavudine, zalcitabirlfe, zidovudine; nonnucleoside reverse
transcriptase inhibitor such as nevirapine and efavirenz.

[0067] :
The present invention also? encompasses a combination therapy of
the present compound with medicaments known as therapeutic ageﬁts

for cancer. Preferable agents include the following (i) to (ix).
|

|
|
|
J’
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(i) | Antiproliferative agent's /antitumor agents and a combination
thereof used as a therapeutic agent for tumors, for example alkylating
agents (e.g., cisplatin, carboplatin, cyclophosphamide, nitrogen mustard,
melphalan, chlorambucil, busulfaﬁ, and nitrosourea); antimetabolite
(e.g., fluoropyrimidine such as 5-fluorouracil and tegafur, antifolate
such as raltitrexed, methotrexate, _‘cytosine arabinoside, hydroxyurea,
gemcitabine and paclitaxel); antine;:oplastic antibiotics (e.g.,
anthracycline such as adriamycin? bleomycin, doxorubicin, daunomycin,
epirubicin, idarubicin, mitomycin-{C, dactinomycin, and mithramycin);
antimitotic agents (e.g., vincaalkaloid such as vincristine, vinblastine,
vindesine and vinorelbine, taxoid such as taxol and taxotere); ahd
topoisomerase inhibitors (e.g., epipodophyllotoxine such as etoposide,
teniposide, amsacrine, topotecan and camptothecin). |
[0068] . . I

(i) Cytostaﬁc agents including ‘{antiesfrogens (e.g., tamoxifen,
toremifene, raloxifene, droloxifene| and iodoxifene, etc.), estrogen

receptor down regulators (e g., fulvestrant) antiandrogenic agents (e.g., -

bicalutamide, flutamide, n11utam1de and cyproterone acetate), LHRH

antagonists or LHRH agonists (e.g., goserelin, leuprorelin and buserehn),

progestogen (e.g., megestrol acetate), aromatase inhibitors (e.g.,

anastrozole, letrozole, vorazole and exemestane) and Sa-reductase

inhibitors (e.g., finasteride). g

|
(iii) Inhibiting agents of invation of cancer cells (e.g., c-Src kinase
family inhibitors such as 4>-(6-chl’oro-2, 3-methylenedioxyanilino)-7-[2-
(4-methyl piperazin- 1-yl)ethoxy]—5—tetrahydropyran—4—yloxy quinazoline
(AZDO0S530; WO01/94341) and N-(:2- chloro - 6-methy1pheny1)—2-{6—[4-(2-
hydroxyethyl)piperazin-1 —yl]—2;méthylpyrimidine—4—y1amino}thiazol-5-
carboxamido (dasatinib, BMS-354TL825; J. Med. Chém., 2004, 47, 6658-

6661), metalloprotease inhibitorsland inhibitors of urokinase

9
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plasminogen activating receptor functions such as marimastat, or

)

(iv)  Growth factor function inhibitors, such as growth factor antibody

|
and growth factor receptor antibody (e.g., anti-erbB2 antibody

heparanase antibody).

trastuzumab (Herceptin™) and antii-erbBl antibody cetuximab [Erbitux,
C225], and growth factor antibody and growth factor receptor antibody
as described in Sternet et. al., Critéical reviews in oncology/haematology,
2005, 54, 11-29); tyrosine kinase inhibitors such as epidermal growth
factor inhibitors (e.g., EGFR familyj tyrosine kinase inhibitors such as N-
(3-chloro-4-fluorophenyl)-7-methoxy-6-(3-
morpholinopropoxy)quinazoline-4-amine (Gefitinib, AZD1839), N-(3-
ethynylphenyl)-6, 7-bis(2—methoxyFthoxy)quinazoline—4—amine (erlotinib,
OSI-774) and 6-acrylamide-N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-7-(3-
rhorpholinopropoxy)quinazoline—4—gamine (CI1033)); erbB2 tyrosine

 kinase inhibitors such as lapatinib, hepatocellular growth factor family

inhibitors, platelet-derived growth ifactor family inhibitors such as
imatinib, inhibitors for serine/threonine ki.nas.e activity (for example,
Ras/Raf signaling inhibitors such ias farnesyltransferase inhibitors, e.g.,
sorafenib (BAY4 3- 9006)), MEK and/or AKT kinase signaling inhibitors,
c-kit inhibifors, abl kinase inhibitérs, IGF(insulin-like growth
factor)receptor kinase inhibitors; Qnd aurora kinase inhibitors (e. g.,
AZD1152, PH739358, VX-680, MﬁN8054, R763, MP235, MP529, VX-
528 and AX39459) and CDK2 andg/ or CDK4 inhibitors cyclin dependent
kinase inhibitors, ' |

[0069] |

(v) Antiangiogenic agents, for e:fample inhibiting agents of activity of |
vascular endothelial cell growth factor (e.g., anti-vascular endothelial

cell growth factor antibody bévacizpmab (Avastin™), and VEGF receptor

kinase inhibitors such as 4-(4-bromo-2-fluoroanilino-6-methoxy-7-(1-

a3
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methylpiperidine-4-ylmethoxy)quir}azoline (ZD6474; Exémple 2 of
WO001/32651), 4-(4-fluoro-2-methylindole-5-yloxy)-6-methoxy-7-(3-
pyrrolidin—1-ylpropoxy)quinazolinei (AZD2171; Example 240 of
WOO00/47212), vatalanib (PTK787; WO98/35985) and SU11248
(sunitinib; WO01/60814), compounds disclosed in international
publications: WO97 /22596, WO9%/30035, WO097 /32856 and
W098/13354); and compounds aciting in other mechanisms (e.g.,

linomid, integrin avf3 function inl'%libitors or angiostatin).

(vi) - Vascular damaging agents siuch as combretastatin A4 and
compounds disclosed in international publications: W099/02166,
WO000/40529, WO00/41669, WO01/92224, WO02/04434 and
W002/08213. ‘

|
(vii) - Antisense therapeutics, for ei:xample antisénsé, anti-ras antisense -
to the above targets such as ISIS2503.

|
(viii) Gene therapy, for example abnormal gene ekchanging approach
such as abnormal p53 and abnorrlnal BRCA1 or BRCA2, GDEPT (Gene-
directed enzyme pro-drug therapyj approach using cytosine deaminase,
thymidine kinase or bacterial nitroreductase enzyme, approach
enhancing patients’ tolerance for ghemical therapy or radiation therapy
sﬁch as multidrug resistance gené therapy.
(ix) Immunotherapy approach, for exainple approach for enhancing
immunity to cancer cells of patien‘ts by exposuring cytokine such as
interleukin 2, interleukin 4 or Gre!lnulocyte—Macrophage Colony
Stimulating Factor (GM-CSF) ex-v{ivo or in-vivo, T cell anergy reducing
approach, approach transplantmg immune cells such as cytokine

exposuring dendritic cells approach using cytokine exposuring tumor
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cell line, and approach using anti-idiotypic antibody, etc.
i
1

|
[0070] N

[Example]

The present invention will be¢ illustrated in more defail by the
folldxifing Examples, but the preseﬁt invention should not be construed
to be limited thereto. . - |
Example 1: 6-Amino—2-butoxy—9—(4,‘1—morpholin-4-y1methy1benzyl)—7,9—
dihydropurin-8-one | :

[0071] |
|

[Chemical formula 11]
NH; ' NH NH,

N 7~~-N
)\JI b ___1)__> N\ [ >y — (n) )j: (i —_— /’]\i [ >Br
Cl N N N @ Buo” N~ N
NH, | NH,
_ ™ A)I ~ome — & | )\)I ome —OD
e s
|
NH; | NH2 H -
(vii) NN
t Y—0Me ) . ;N =0 (viii)
Buo)\ A

NH, ’
H
RN
R

Step (i): 2—Chloro-9—(tetrahydro-QH-pyran-Q—yl)—9H—purin—6-amine
2,6—Dichloro—9-(tetrahydro-rQH-pyran-2—yl)-9H-pu1_‘ine (55 g) was
dissolved in 7N ammonia—methaﬂol solution, and the mixture was
heated at 100°C in the seaied ﬂasrk for 6 hours. The reaction mixture
was cooled to room temperature s;md allowed to stand overnight. The

mixture was filtered to give the title compound. Yield: 40g, 80 %
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5 |
'H NMR (CDCls) 6 8.02 (1H, s), 5.94 (2H, bs), 5.71 (1H, dd), 4.15-4.22
(1H, m), 3.75-3.82 (1H, m), 1.27-2.12 (6H, m).
Step (ii): 2—Butoxy—9—(tetrahydro-2:H—pyran—2—y1)-9H-purin-6-amine

| The compound obtained in $tep (i) (40 g) was dissolved in a 19 %

solution of sodium butoxide in buil:anol, and the mixture was heated
under reflux for 6 hours. The obta;ined suspension was cooled to room
temperature, diluted with water, and extracted with diethyl ether. The
organic layer was washed with wa;ter, dried, and concentrated under
reduced pressure. The residue was dissolved in a mixture of hexane and
diethyl ether for crystallization, aﬁd the obtainéd crystals were collected
by filtration to give the title compq;und. Yield: 19g, 64 %.
1H NMR (CDClg) § 7.87 (1H, s), 5.56-5.68 (3H, m), 4.31-4.35 (2H, t),
4.14-4.17 (1H, m), 3.76-3.80 (1H,|m), 1.49-2.08 (10H, m),'O.98 (3H, t).
Step (iii): 8-Bromo-2-butoxy-9-(tetrahydre-2H-pyran-2-yl)-9H-purin-6-
o _

The compound obtained in ]Step (ii) (30 g) was dissolved in
dichloromethane (200 ml), and tlliereto was added N-bromosucqinimide
(27 g) in portions under stirring a:t_ room temperature, and then, the
mixture was stirred at room température overnight. To the mixture was
added é 20 % aqueous sodium th:iosulfate, and the separated aqueous
layer was extracted with dichloromethane. The organic layer was
washed with a saturated aqueoué sodium hydrogen carbonate solution
and a saturated saline solution, :%md concentrated under reduced
pressure. The residue was dissolved in ethyl acetate, washed with water
and saturated saline solution, and dried. The obtained solution was
filtered through silica gel, and coLcentrated under reduced pressure.
The residue was dissolved in a m:ixture of hexane and diethyl ether for
crystallization, and the obtained :crystals were collected by filtration to
give the crystals (26 g). The filtrate was concentrated, and the residue

was purified by column chromatbgraphy (ethyl acetate: hexane) to give
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the crystals (2.Sg). These crystals were combined to give the title

compound as yellow solid. Yield: 2:8.5 g, 75 %, mp 148-150°C -

IH NMR (CDCl3) 6 5.59-5.64 (3H, r£1), 4.32 (2H, m), 4.17 (1H, m), 3.74

(1H, m); 3.08 (1H, m), 2.13 (1H, d)i 1.48-1.83 (8H, m), 0.98 (3H, t).

Step (iv): 2-Butoxy-8-methoxy-9¥(tétrahydro-QH-pyran—2—y1)—9H-purin—6—

amine | '

Under nitrogen atmosphere,!methanol (400 ml) was added

sodium (3.7 g). To the obtained sol;utio-n was added the compound

obtained in Step (iii) (28.5 g), and the mixture was heated at 65°C for 9

hours. The reaction solution was concentrated under reduced pressure,

and thereto was added water (500 ml). The Separated aqueous layer was

extracted with ethyl acetate, Washéd with a saturated saline solution,

and concentrated. The residue wasj crystallized from diethyl ether to

give the title compound. Yield: 14.2 g, 98 %. - -

'H NMR (CDCl3) 6 5.51(1H, dd), 5.%28 (2H, bs), 4.29 (2H, t), 4.11-4.14

(4H, m), 3.70 (1H, m), 2.76-2.80 (1H, m), 2.05 (1H, d), 1.47-1.81 (8H, m),

0.97 (3H, t).

Step (v): 2-Butoxy-8-methoxy-9H-purin-6-amine trifluoroacetic acid sél
The compound obtained in Step (iv) (24 g) was dissolved in

methanol (300 ml), and thereto was added trifluoroacetic acid (30 ml).

The mixture was stirred at room température for 72 hours, and . -

concentrated under reducedpress?ure, and crystallized from a mixture

“of methanol and ethyl acetate to give the title compound as white solid.

Yield: 21 g, 80 %. ‘

IH NMR (CD3OD) & 4.48 (2H, t}, 4.15 (3H, s), 1.80 (2H, quintet), 1.50
(2H, sextet), 0.99 (3H, t). | -

Step (vi): [4-(6-Amino-2—Butoxy-S—‘methoxypurin-9—ylmethyl)phenyl]—
methanol | |

To a solution of 2-butoxy-8-methoxyadenine trifluoroacetic acid

salt (10 g, 42.1 mmol) in DMF (90 ml) were added potassium carbonate
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(17.5 g, 126.4 mmol), (4-hydroxymethyl)benzyl chloride (7.3 g, 46.4
mmol), and the mixture was stirre(ji' at room temperature for 18 hours.
The carbonate in the reaction systém was removed by filtration, and the
filtrate was concentrated. Water was added to the residue, and the
mixture was extracted with 5 % methanol in chloroform (800 ml). The
organic layer was washed successively wi‘th'water and a saturated
saline solution, and dried over sod;ium sulfate. To the residue were
added chloroform (125 ml), methanol (25 ml) and diethyl ether (125 ml), |
and the insoluble solid was remove!d by filtration. The filtrate was
concentrated under reduced pressure, and diethyl ether (150 ml) was
added td the residue. The precipita"ted white solid was collected by |
filtration and dried to give the sub—ititle compound as white solid (7.2 g,
20.1 mmol). Yield: 71 %. |
1'H NMR (DMSO-ds) 6 7.26 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.19 (2H, d, J = 8.2 Hz),
6.47 (2H, brs), 5.15 (1H, t, J = 5.6 Hz), 5.01 (2H, s), 4.44 (2H, d,J = 5.6
Hz), 4.17 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.03 (\!”>H, s), 1.68-1.59 (2H, m), 1.44-1.34
(2H, m), 0.91 (3H, t, J = 7.4 Hz). |
Step (vii): 6—Amino-9-(4-chloromethylbenzy1)-2-butoxy-7,9-
dihydropurin-8-one hydrochloride

To the compound obtained in Step (vi) (7.1 g, 19.6 mmol) was
added dichlorométhane (140 ml), a}1d to the resulting suspension was
added thionyl chloride (4.3 ml), and the mixture was stirred at 5° for 2
hours. To the mixture was added toluene (30 ml), and the solvent was
evaporated. Toluene (100 ml) was 4dded to the residue, and the solvent
was evaporated, and dried under rei:duced pressure to give the sub-title
compound as pale yellow solid (7.2'g, 19.6 mmol). Yield: 99 %.
'H NMR (DMSO-de) 6 7.39 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.30 (2H, d, J = 8.2 Hz),
4.88 (2H, s), 4.73 (2H, s), 4.21 (2H,?_ t,J - 6.6 Hz), 1.68-1.59 (2H, m),

'1.43-1.32 (2H, m), 0.90 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Step . (viii):
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The compound obtained in Step (vii) (180 mg, v0.5 mmol),
morpholine (0.3 mL) and diisoprol:‘lylethylamine (1 mL) were added to
DMF (5 mL), and the mixture was istirred at 80°C for 2 hours, and the
solvent was evaporatéd. Water was added to the residue, and the
precipitated solid was collected by? filtration, purified by silica gel
column chromatography (CHCl3/MeOH=30/1) to give the title
compound (163 mg, 79 %). |
1H NMR (DMSO-ds) 6 9.94 (1H, s),‘I 7.25 (4H, s), 6.45 (2H, s), 4.83 (2H, s),
4.14 (2H, t, J = 6.4 Hz), 3.54 (4H, it, J = 4.2 Hz), 3.40 (2H, s), 2.31 (4H,
m), 1.62 (2H, m), 1.37 (2H, m), 0.91 (8H, t,J = 7.2 Hz).
In a similar manner to Exar:nple 1, the cofnpounds of the following
Examples 2 to 34 were obtained. | _
Example 2: 67Amino-2—butoxy—9—(‘4—piperidin- 1-ylmethylbenzyl)-7,9-
dihydropurin-8-one (139 mg, 82 "}A)) |
[0072] | | |

[Chemical formula 12] |
NH, |

o ﬁ%u@

'H NMR (DMSO-ds) 6 9.96 (1H, s), 7.23 (4H, m), 6.43 (2H, s}, 4.83 (2H,
s), 4.15 (2H, t, J = 6.4 Hz), 3.36 (QH, s), 2.27 (4H, m), 1.62 (2H, m),
1.35-1.49 (8H, m), 0.91 (3H, t,J I= 6.4 Hz).

Example 3: 6-Amino-2-butoxy-9-[4-(4-methylpiperazin-1- ylmethyl)—

‘benzyl]-7,9- dlhydropurln -8-one (145 mg, 69 %)

[0073]
[Chemical formula 13] !
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| |
NHy . ‘

H
,N)jN i
/\/\O*IN/ N (\N/

1H NMR (DMSO-de) 6 9.96 (1H, s),i 7.23 (4H, s), 6.46 (2H, s), 4.83 (2H, s),
4.14 (2H, t, J = 6.4 Hz), 3.38 (2H, s), 2.30 (8H, m), 2.12 (3H, s), 1.62 (2H,
m), 1.36 (2H, m), 0.90 (3H, t,J = %.2 Hz).

Example 4: 6-Amino-2-butoxy-9-[4-(4-dimethylaminopiperidin-1-
ylmethyl)benzyl]—7,9-dihydropuriﬂ-8-one (167 mg, 74 %) |

[0074] -
[Chemical formula 14] .

NH,
)IH \‘
N™ v
. | >0 N~
/\/\OJ\N N (j[
N |

'H NMR (DMSO-ds) & 9.96 (1H, s)} 7.23 (4H, m), 6.46 (2H, s), 4.83 (2H,
s), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.17 (1H, d, J = 2.0 Hz), 2.75 (2H, d, J =

'12.4 Hz), 2.12 (6H, s), 1.92 (1H, m), 1.85 (2H, m), 1.60-1.67 (4H, m),
| .

1.30-1.40 (4H, m), 0.90 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Example 5: 6—Amino—2—butoxy-9-t4-(3-dimethylaminopyrrolidin— 1-yl-
methyl)benzyl]—?,9-dihydropurin—8—one (115 mg, 63 %) |

[0075] | |

[Chemical formula 15] |
NH,

H

N
T
, \\©\/N I\
| !‘ | |
1H NMR (DMSO-de) 6 9.95 (1H, s), 7.25 (4H, m), 6.45 (2H, s), 4.83 (2H,

s), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.49 (2H, d, J = 13.2 Hz), 3.39 (2H, d, J =
13.2 Hz), 2.62 (2H, m), 2.37 (1H, m), 2.20 (1H, m), 2.05 (6H, s), 1.80
|

|
|
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(1H, m), 1.62 (3H, m), 1.37 (2H, m), 0.90 (3H, t, J = 6.8 Hz).
Example 6: 6—Amino—2-butoxy-9-(4-{[methy1-(1—methy1pyrrolidin-3-
yl)amino]methyl}benzyl)-7,9-dihyd1i‘opurin-8-one (22 mg, 12 %)
[0076] '

|

[Chemical formula 16] , |
NH,

.
oW Ses

'H NMR (DMSO-de) 6 9.91 (1H, brs), 7.25 (4H, m), 6.45 (2H, s), 4.83 (2H,
s), 4.14 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.41 (2 ‘\H, d,J=13.6 Hz), 3.33 (2H, d, J =
13.6 Hz), 3.05 (1H, m), 2.55 (1H, m), 2.36-2.44 (3H, m), 2.20 (3H, s),
1.97 (3H, s), 1.86 (1H, m), 1.60—1.:64 (3H, m), 1.38 (2H, m), 0.90 (3H, t,
J=17.4 H2). v ‘

Example 7: N—{l—[4—(6—Amino-2-butoxy-8—oxo—7,8—dihydropurin-9-'
ylmethyl)benzyl]piperidin-4-yl}aceii:amide (191 mg, 82 %)
[0077] ' ‘
[Chemical formula 17] |
NH,»

)\)I =0 H~c:ocH3

'H NMR (DMSO-ds) 6 9.95 (1H, s) 7.23 (4H, m), 6.45 (2H, s), 4.83 (2H,
s), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.47 (1,\H, m), 3.38 (3H, s), 2.70 (2H, m), 1.94
(2H, t,J = 10.8 Hz), 1.77 (3H, s), 1.60-1.67 (4H, m), 1.31-1.40 (4H, m),
0.90 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Example 8: 1-[4-(6-Amino—2—buto>jcy-8-oxo—7,8—dihydropurin-9-yl-
methyl)benzyl]piperidine-4-carbox:ylic acid amide (135 mg, 60 %)

[0078] | |

[Chemical formula 18] ‘
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AL A
N |

NH,

N

RO

'H NMR (DMSO-de) 6 9.95 (1H, s), 7.23 (4H, m), 6.70 (1H, s}, 6.45 (2H,
s), 4.83 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.38 (2H, s), 3.38 (3H, s), 2.75
(2H, d, J = 11.2 Hz), 2.05 (1H, m),ir 1.85 (1H, q, J = 9.6 Hz), 1.40-1.64
(6H, m), 1.38 (2H, m), 0.91 (3H, t/J = 7.2 Hz).

Example 9: 6—Amino—2-butoxy—9—[b—(4—methy1piperazin— 1-ylmethyl)-
benzyl]-7,9-dihydropurin-8-one) (ll7l mg)

[0079] | |

[Chemical formula 19] ’
© NH,

. H
NN
/\/\o)l\)N:[N)=O 7\ |

Kﬁ'\N\\/Ni\

IH NMR (DMSO-de) 8 9.95 (1H, s), 7.26 (2H, m), 7.16 (2H, m), 6.45 (2H,
s), 4.84 (2H, s), 4.14 (2H, q, J = 6}6 Hz), 3.40 (2H, .s), 2.29 (8H, m), 2.13
(3H, s), 1.63 (2H, m), 1.37 (2H, mi), 0.91 (3H, t, J = 7.2 Hz).

Example 10: 6-Amino-2-(2 —methci;xyethoxy)-9—(4-piperidin—»1—ylmethyl—
benzyl)-7,9-dihydropurin-8-one) (210 mg, 88 %)

[0080] |

[Chemical formula 20] |

| H
N XN |
e
O ‘e @
<o

i |
IH NMR (DMSO-de) 6 9.98 (1H, s), 7.23 (4H, m), 6.48 (2H, s), 4.83 (2H,

s), 4.26 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.59 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.35 (2H, s), 3.27

(3H, ), 2.26 (4H, m), 1.46 (4H, m), 1.36 (2H, m).
| |
.

|

=4
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Example 11: 6-Amino-2-(2-methoxfyethoxy)-9-[4-(4—methy1piperazin—1-
ylmethyl)benzyl]-7,9-dihydropurin(—8-one (170 mg, 68 %)
[0081] |

[Chemical formula 21]

NH
2H

)=o /'

o
\\Q\/N\)
IH NMR (DMSO-de) 6 9.98 (1H, s),{7.24 (4H, m), 6.49 (2H, s), 4.83 (2H,

s), 4.26 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.58 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.38 (2H, s), 3.27
(3H, s), 2.29 (8H, m), 2.12 (3H, s).

/o\/\ )\

Example 12: 6-Amino-2-(2-methox3yethoxy)—9— [4-(4-phenylpiperazin-1-
ylmethyl)benzyl]-7,9-dihydropurin-8-one (86 mg, 45 %)

(0082] |

[Chemical formula 22] ‘

/0\/\0}'\%2[5% ° rN |
ﬂ“J |

'H NMR (DMSO-de) 6 9.97 (1H, s), 7.28 (4H, m), 7.19 (2H, m), 6.90 (2H,
m), 6.76 (1H, t, J = 7.2 Hz), 6.49 (2H, s), 4.85 (2H, s), 4.27 (2H, t, J =
5.2 Hz), 3.59 (2H, t, J = 5.2 Hz), 3.147 (2H, s), 3.27 (3H, s), 3.10 (4H, m),
2.47 (4H, m).

Example 13: 6-Amino—2—(2—methox!yethoxy)—9—[4-(4-phenoxypiperidin- 1-
ylmethyl)benzyl]-7 ,9—'dihydropurin—'8—one (170 mg, 45 %)

[0083] ‘
[Chemical formula 23].

(D3
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[Chemical formula 24] !

loy
83

NH, |

~RG 5O

IH NMR (DMSO-de) 8 9.97 (1H, s), 7.27 (6H, m), 6.91 (3H, m), 6.48 (2H
s), 4.84 (2H, s), 4.36 (1H, m), 4.26/(2H, t, J = 4.8 Hz), 3.59 (2H, t, J =

4.8 Hz), 3.44 (2H, s), 3.27 (3H, s), 2.64 (2H, m), 2.20 (2H, t, J = 9.2 Hz),

1.90 (2H, m), 1.60 (2H, m). |

Example 14: 6-Amino—9-(4—dimethglrlaminomethylbenzyl)-2—(2-methoxy—
ethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one (130 mg, 63 %)

[0084] ' I‘|

NH2 !

o\/\OJIFO \'
O

IH NMR (DMSO-dg) 6 9.97 (1H, s), 7.24 (4H, m), 6.48 (2H, s), 4.83 (2H,
s), 4.26 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.58 (2H.-, t,J = 4.8 Hz), 3.33 (2H, s), 3.27
(3H, s), 2.29 (8H, m), 2.11 (6H, s). '

Example 15: 6-Amino-9-{4-[(diisopropylamino)methyljbenzyl}-2-(2-
methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one (51 mg, 29 %)

[0085] “

[Chemical formula 25]
NH,

Atﬁo |
ﬂ« a

i

IH NMR (DMSO-de) 6 9.95 (1H, s), 726 (4H, m), 6.47 (2H, s), 4.83 (2H,
s), 4.27 (2H, t, J = 48Hz)359(2HtJ 4.8 Hz), 3.56 (2H, s), 3.27
(3H, s), 2.93 (2H, sept, J = 6.8 Hz), 097(6H s), 0.95 (6H, s).
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Example 16: 6-Amino-2-(2—methoxyethoxy)-9-(4-{[(2—
methoxyethyl)methylamino]methyl}‘]oenzyl)—7,9—dihydropurin-8-one (62
mg, 25 %) v . a

[0086] a

[Chemical formula 26] |
NH; |

H ' i

N™X N ' |
o .
oA |

O
IH NMR (DMSO-dg) 6 9.97 (1H, s), 7i.24 (4H, m), 6.48 (2H, s), 4.83 (2H,
s), 4.26 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.58 (2H];, t,J = 4.8 Hz), 3.42 (4H, m), 3.27
(3H, s), 3.21 (3H, s), 2.48 (2H, m), 2,10 (3H, s).
Example 17: 6-Amino—9-{4—[(cycloheéxylmethylamino)methyl]benzyl}-2—(2—
methoxyethoxy)—?,9-dihydropurin—8‘i-one (164 mg, 75 %)
[0087]

[Chemical formula 27]
NH,

H ' |

N™ N [
|)I =0 -
OO

|

{

1H NMR (DMSO;de) 59.95 (1H, s), 7/23 (4H, m), 6.45 (2H, s), 4.83 (2H,
s), 4.27 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.59 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.49 (2H, s), 3.27
(3H, s), 2.36 (1H, m), 2.06 (3H, s), 1.75 (4H, m), 1.56 (1H, m), 1.05-1.25
(5H, m). ' S

I
i
I

Example 18: 6-Amino-9-(4-cyclohexy‘llaminomethylbenzyl)—.2—(2-

: methoXyethoxy)-7,9—dihydropurin—8-‘one (41 mg, 19 %)

[0088] | ‘

[Chemical formula 28]
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| O
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IH NMR (DMSO-de) 6 9.95 (1H, brs), 7.26 (4H, m), 6.45 (2H, s), 4.82 (2H,

s), 4.27 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.67 (QH, s), 3.59 (2H, t,J=4.8 Hz), 3.27
(3H, s), 2.32 (1H, m), 1.80 (2H, m),{l-.64 (2H, m), 1.53 (1H, m), 1.00-
1.18 (5H, m). ' | |

Example 19: 6—Amino—’2-(2-methox§fethoxy)—9-{4—[(methylphenylamino)-
methyl]benzyl}—7,9—dihydropurin—8-!one (185 mg, 100 %)

[0089] |

[Chemical formula 29] ‘
NH,

Y *
/O\/\O/IKN/ N>=O ]
TN o

IH NMR (DMSO-de¢) 6 9.98 (1H, s), 7|.29-7.33 (2H, m), 7.10-7.16 (4H, m),
6.68 (2H, d, J = 8.0 Hz), 6.59 (1H, 7;.2 Hz), 6.47 (2H, s), 4.86 (2H, s),
4.52 (2H, s), 4.25 (2H, t, J = 4.8 Hz)f‘, 3.58 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.27 (3H,
s), 2.97 (3H, s). v |

Example 20: 6-Amino-9-{4-[(benzylmethylamino)methyl]benzyl}-2-(2-
methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one (210 mg, 85 %)

[0090] ‘

[Chemical formula 30] .
NH,

H |
A. I)\/[ o
Oy ‘s \Q
_ \\©\/N |
1H NMR (DMSO-ds) 6 10.00 (1H, s), 7.23-7.34 (10H, m), 6.49 (2H, s),

4.84 (2H, s), 4.26 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.58 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.45 (2H,
.‘ |

1%
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s), 3.43 (2H, s), 3.26 (3H, s), 2.05 (3H s).
Example 21: 6-Amino-9-(4- morphohn -4- ylmethylbenzyl) -2-propoxy-7,9-

* dihydropurin-8-one (85 mg, 33 %) |

[0091] |

[Chemical formula 3 1] |
NH, !

o t>=o e
T

1H NMR (DMSO de) 6 9.96 (1H, s), |7 25 (4H, s), 6.46 (2H, s), 4.83 (2H s),
4.09 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.54 (4H, t, J =4.6 Hz), 3.40 (3H, s), 2.31 (4H,
m), 1.65 (2H, m), 0.92 (3H, t, J = 7.2 Hz).

Example 22: 6-Amino-2—cyclopropyllmethoxy—9-(4—mo_rpholin-4-y1-'
methylbenzyl)—7,9—dihydropurin-8—(;)ne) (58 mg, 42 %)

[0092] .

[Chemical formula 32] o

NH, _ !
i

N ' o
V\o N \\Q\/N(:) |
IH NMR (DMSO-de¢) & 9.96 (1H, s), ’|Z.24 (4H, s), 6.44 (2H, s), 4.82 (2H, s),
3.97 (2H, d, J = 7.2 Hz), 3.53 (4H, t, J = 4.4 Hz), 3.40 (3H, s), 2.30 (4H,
m), 1.17 (1H, m), 0.49 (2H, m), 0.26 (2H, m).
Example 23: 6-Amino-9-(4-morpholin-4-ylmethylbenzyl)-2-(4, 4, 4- -
triﬂuorobutoxy)—7,9—dihydropurin—8;-one (215 mg, 96 %)
[0093]
[Chemical formula 33] !
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N f
: | =0
F3C/.\/\O)\N/ N ¢ R

'H NMR (DMSO-de) 6 10.01 (1H, s), 7.25 (4H, s}, 6.50 (2H, s), 4.84 (2H,
s), 4.21 (2H, t, J = 6.4 Hz), 3.54 (4:3H, t,J = 4.4 Hz), 3.40 (3H, s), 2.31-
2.40 (6H, m), 1.86-1.92 (2H, m). |

Example 24: 6—Amino—9-[4—(4-metl§1y1piperazin- 1-ylmethyl)benzyl]-2-(4,
4, 4-trifluorobutoxy)-7,9-dihydropurin-8-one (84 mg, 49 %)

[0094]
[Chemical formula 34]
NH
N™X
A =O /

L)

1H NMR (DMSO-ds) 6 9.98 (1H, s),‘;7.24_ (4H, m), 6.50 (2H, s), 4.84 (2H,
s), 4.21 (2H, t, J = 6.4 Hz), 3.39 (QiH, s), 2.30-2.39 (10H, m), 2.12 (3H, s),
1.86-1.90 (2H, m). | ’

Example 25: 6—Amino—9—(4—{[(2—mejthoxyethyl)methylamino]methyl}-
benzyl)-2-(4, 4, 4-triﬂuorobutoxy)-:7 ,9-dihydropurin-8-one (64 mg, 57 %)
[0095] | ' '

|
1
[Chemical formula 35] :

NH»

H ,

NN
ﬁ =0 |
F3C/\/\O)\N/ N’ a

|

H NMR (DMSO-de) 6 9.89 (1H, s),{7.23 (4H, m), 6.50 (2H, s), 4.84 (2H,

s), 4.21 (2H, t, J = 6.4 Hz), 3.43 (4H, m), 3.21 (3H, s), 2.49 (2H, m), 2.35
(2H, m), 2.12 (3H, s), 1.89 (2H, m), |
Example 26: 6—Amino—9—[4-(4-metﬁoxypiperidin— 1-ylmethyl)benzyl}]-2-

/CX
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(2,2,2-trifluoroethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one (140 mg, 77 %)

[0096] |

[Chemical formula 36] |
NH, '

H .
x-N |
‘ NHI =0 OMe
F2c” Y07 N N (j |
\\Q\/N |
|

1H NMR (DMSO-de) 6 10.08 (1H, si, 7.24 (4H, m), 6.65 (2H, s), 4.86 (4H,
m), 3.38 (2H, s), 3.19 (3H, s), 3.15!(1H, m), 2.60 (2H, m), 2.03 (3H, t,J =
9.6 Hz), 1.41 (2H, m), 1.38 (2H, mi
Example 27: 6—Amino—9-[4—(4-0xop§iperidin- 1-ylmethyl)benzyl]-2-(2,2,2-
trifluoroethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one (45 mg, 35 %)
[0097] 3
[Chemical formula 37] '

NH,

N? N\\@\/g ‘

1H NMR (DMSO-de) 6 10.09 (1H, s)!, 7.30 (4H, m), 6.66 (2H, s), 4.85 (4H,
m), 3.56 (2H, s), 2.66 (4H, t, J = 6.0 Hz), 2.32 (4H, t, J = 6.0 Hz).

\
FaC” Y0

Example 28: 6-Amino-2-butylaminio-9—(4—dimethylaminomethylbenzyl)-
7,9-dihydropurin-8-one (45 mg)

[0098] |

[Chemical formula 38]
NH»

H
NN ;
.ﬁ o
H

\ !
\\D\/N\ i

IH NMR (DMSO-ds) 6 9.62 (1H, s), 7.24 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.20 (2H, d,
J =8.4Hz), 6.17 (1H, t, J = 5.8 Hz), 5.98 (2H, s), 4.79 (2H, s), 3.31 (2H,
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t

89

s), 3.16 (2H, 2H, q, J = 6.8 Hz), 2.12 (6H, s), 1.45 (2H, m), 1.29 (2H, m),

0.87 (3H, t, J = 7.2 Hz).

Example 29: 6—Amino-2-butylamino—9—(4—piperidin—l-ylméthylbenzyl)—
7,9-dihydropurin-8-one (48 mg) '

(0099] I
[Chemical formula 39] |
N |

oL =

'H NMR (DMSO-de) 6 9.63 (1H, s), 7.23 (2H, d, J = 8.4Hz), 7.20 (2H, d, J
= 8.4Hz), 6.21 (1H, t, J = 5.6 Hz), 6.00 (2H, s),.4.78 (2H, s), 3.35 (2H, s),
3.16 (2H, q, J = 6.8 Hz), 2.26 (4H,}m), 1.24-1.37 (10H, m), 0.87 (3H, t,J
= 6.8 Hz). _
Example 30: 6-Amino-2-butylamino-9-(4-morpholin-4-ylmethylbenzyl)-
7,9-dihydropurin-8-one (185 mg) | '
[0100] |
[Chemiéal formula 40]
NH,

H .
N
/\/\N)Nl\/['\jINFO . (\O

: \\©\/N\) :

1H NMR (DMSO-de) 6 9.62 (1H, s), 7.24 (4H, m), 6.17 (1H, t, J = 5.6 Hz),
5.98 (2H, s), 4.78 (2H, s), 3.54 (4H|, t, J = 4.4 Hz), 3.41 (2H, s), 3.16 (2H,

q,J = 6.8 Hz), 2.31 (4H, t, J = 4.0 Hz), 1.45 (2H, m), 1.30 (2H, m), 0.87

(3H, t,J = 7.2 Hz). -

Example 31: 6-Amino-2—butylamirio—Q—[4—(4—dimethylaminopiperidin- 1-
ylmethyl)benzyl]-7,9-dihydropurin:8-one (103 mg)

[0101] ' )

[Chemical formula 41] '
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H
NN
:)I 0
’/\/\NJ\N’ N>=
H

/l/

i 90
NH |
. X .
| )NI\)W; =0 N—
NN N/ N
. " H

o

IH NMR (DMSO-ds) 6 9.63 (1H, s)f 7.24 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.22 (2H, d,
J = 8.4 Hz), 6.20 (1H, t, J = 6.0 Hz:), 6.01 (2H, s), 4.79 (2H, s), 3.37 (2H,

s), 3.15 (2H, m), 2.77 (2H, d, J = 11.6 Hz), 2.13 (6H, s), 1.95 (1H; m),

1.85 (2H, q, J = 8.0 Hz), 1.65 (2H,q, J = 8.0 Hz), 1.44 (2H, m), 1.26-
1.33 (4H, m), 0.87 (3H, t, J = 7.2 Ii-Iz).

Examplé 32: 6-Amino-2-butylamino-9-[4-(4-methylpiperazin-1-
ylmethyl)benzyl]-? ,9—dihydropurin;—8-oné (89 mg)

[0102]
[Chemical formula 42]
| >=0 /
/\/\H)\N/ N : (\N‘
\\D\/N\)

1H NMR (DMSO-d6) 6 9.62 (1H, s),7.24 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.20 (2H, d,
J=8.4Hz),6.19 (1H,t,J =5.6 sz), 5.99 (2H, s), 4.78 (2H, s), 3.39 (2H,
s), 3.16 (2H, q, J = 6.8 Hz), 2.30 (8H, m), 2.13 (3H, s), 1.45 (2H, m),
1.28 (2H, m), 0.87 (3H, t,J = 7.2 P|Iz). |

Example 33: 6—Amino-2-butylaminjo-9—(3—piperidin— 1-ylmethylbenzyl)-
7,9-dihydropurin-8-one (188 mg) |

[0103]

[Chemical formﬁla 43]

oY

IH NMR (DMSO-ds) 6 9.63 (1H, s), 7.24 (2H, m), 7.16 (2H, m), 6.18 (1H,
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t, J = 5.6 Hz), 5.99 (2H, s), 4.79 (2H, s), 3.37 (2H, s), 3.16 (2H, q, J = 6.8
Hz), 2.34 (4H, m), 1.24-1.49 (10H, m), 0.87 (3H, t, J = 7.2 Hz).

Example 34: 6-Amino—2-butoxy-9—i(3—m6rpholin—4—ylmethy1benzyl)—7,9-
dihydropurin-8-one (175 mg)

[0104] |
[Chemical formula 44] |
NHp }

NN

'H NMR (DMSO-de) 6 9.95 (1H, s), 7.27 (2H, m), 7.18 (2H, m), 6.45 (2H,
s), 4.85 (2H, s), 4.14 (2H, q, J = 6.4 Hz), 3.53 (4H, t, J = 4.4 Hz), 3.42
(2H, s), 2.31 (4H, m), 1.62 (2H, m)} 1.37 (2H, m), 0.91 (3H, t, J = 7.2 Hz)

- . Example 35: 6-Amino-9-[4-(4-amino-piperidin-1-ylmethyl)benzyl]-2-

butoxy-7,9-dihydropurin-8-one
[0105]
[Chemical formula 45]

NH, NFHBoc ! NH,
N : X
/\/\O)l\ Z >'=O -—-——-————»HN ——>| NS /“\ = N>=O NH;

The compound obtained in Example 1, Step (vii) (150 mg, 0.42
mmol), 4-N-Boc-aminopiperidine (200 mg) and diisopropylethylamine (1
mL) were added to DMF (5 mL), and the mixture was heated at 80°C for
2 hours, and then, the solvent was evaporated. To the residue was
added water, and the precipitated solid was collected by filtration, and
purified by silica gel column chromatography (CHC13 /MeOH=50/1) to
give a white solid. The obtained soiid was added to 10 % HC1/MeOH,
and the mixture was stirred at rooﬁq temperature overnight. The solvent

was evaporated under reduced pressure, and the residue was dissolved
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in MeOH (3 mL), and thereto was !added a 28 % aqueous ammonia. The
precipitated solid was collected bylfiltration, and washed with water to
give the title compound (114 mg, 64 %)]). B |

1H NMR (DMSO-de) 6 7.25 (4H, m)', 6.73 (2H, s), 4.83 (2H, s), 4.13 (2H, t,
J = 6.4 Hz), 3.40 (2H, s), 2.91 (1H,‘| m), 2.77 (2H, d, J = 11.6 Hz), 2.08
(1H, s), 1.81-1.96 (4H, m), 1.64 (2H, m), 1.32-1.53 (4H, m), 0.90 (3H, t,
J = 7.2 Ha). o

Example 36: 6-Amino-2-butoxy-9-[4-(2-dimethylaminoethoxy)benzyl]-
7,9-dihydropurin-8-one ! '

[0106]

[Chemical formula 46]

NH, | NHy |
N XN i Xy N
|)\/E Y—ome | "i)\/[ =0
/\..K\OJ\N/ N /\/\OJ\N/ N
|

o SO
. OH I 0O

The compound obtained in Example 1, Step (vi) (100 mg, 0.3

mmol), N, N-dimethylaminoethyichloride hydrochloride (100 mg, 0.7
mmol) and potassium carbonate (140 mg, 1 mmol) were added to DMF
(5 mL), and the mixture was stirreci at room temperature for 2 days. The
solvent was evaporated under redul‘ced pressure, and chloroform and
water were added to the residue for separation. The organic phase was
dried over magnesium sulfate, and the solvent was evaporated under
reduced pressure. To the residue was added 12N hydrochloric acid (5
mL), and the mixture was stirred _aﬁ room temperature overnight, and
then neutralized with a 28 % aqueo%us ammonia. The precipitated solid
was collected by filtration, and waslirled with water to give the title
compound (25 mg, 21 %). |

IH NMR (DMSO-de) 6 9.93 (1H, s), 7.23 (2H, d, J = 8.4 Hz), 6.87 (2H, d,
J = 8.4 Hz), 6.45 (2H, s), 4.77V (2H, §), 4.15 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.99 (2H,
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t, Jv= 6.0 Hz), 2.57 (2H, t,J = 6.0 Hz, 2.18 (6H, s), 1.63 (2H, m), 1.38
(2H, m), 0.91 (3H, t, J = 7.4 Hz).

In a similar manner to Example 36, the compounds of the
following Examples 37 to 39 were obtamed
Example 37: 6-Am1no-2-butoxy-9|-[4-(3-dlmethylaminopropoxy)benzyl]—
7,9-dihydropurin-8-one (67 mg)
[0107] | |

[Chemical formula 47] ‘
NH2 |

o | .
ﬂm@

|
IH NMR (DMSO-de) 6 9.94 (1H, s), 7.25 (2H, d, J = 8.4 Hz), 6.89 (2H, d,

J = 8.4 Hz); 6.55 (2H, s'), 4.78 (2H, s), 4.15 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.01 (2H,
t,J=6.0 Hz), 3.18 (2H, t, J = 8.0/Hz, 2.77 (6H, s), 2.02 (2H, m), 1.64
(2H, m), 1.39 (2H, m), 0.92 (3H, t, J = 7.2 Hz).

Example 38: 6-Amino-2-(2-m¢thdxyéthoxy)-9—[4—(3—piperidin— 1-yl-

‘ propoxy)benzyl]-_7,9-dihydropurir{—8—one) (114 mg)

[0108] I

[Chemical formula 48] |

NH,

fi =0 l
0

'H NMR (DMSO-de) 6 9.92 (1H, s) 7.24 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.86 (2H, d,
J = 8.4 Hz), 6.44 (2H, s), 4.77 (2H, s), 4.27 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.94 (2H,
t,J =6.4 Hz), 3.60 (2H, t,J = 4.&%' Hz), 3.28 (3H, s), 2.34 (6H, m),. 1.82
(2H, m), 1.46 (4H, m), 1.37 (2H, m).

Example 39: 6-Amino—2—butylamfino—9-[4—(3—morpholin-4-y1propoxy)-
benzyl]-7,9—dihydropufin—8-one 9 m.g) -

il
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[0109]

[Chemical formula 49] !
NH2 }

H ,
NTX N |
|Jj: =0 |
/\/\N)\N/ N
H

OO

'H NMR (DMSO-de¢) 6 9.62 (1H, s)| 7.23 (2H, d, J = 8.4 Hz), 6.85 (2H, d,
J =8.4 Hz), 6.20 (1H, t,J = 6.0 H‘;Iz), 5.98 (2H, s), 4.69 (2H, s), 3.96 (2H,
t,J = 6.0 Hz), 3.55 4H, t,J = 4.6|Hz), 3.18 (2H, m), 2.37 (6H, s), 1;84
(2H, m), 1.45 (2H, m), 1.29 (4H, m), 0.88 (3H,t, J = 7.2 Hz).

Example 40: 6—Amino-2—butoxy-9i-[6-(4-methylpiperazin- 1-yl)pyridin-3-
ylmethyl]—'?,9-dihydropurin—8-onq ‘
[0110] |
[Chemiéal formula 50] ‘

\ ' o NH
N7 i N
| 0 | =0
== 1 - . —
S O S O

N | _ N N~

2-Butoxy-9-(6-chloropyridihe-?;—yl)methyl-S-oxoadenine (200 mg,
0.57 mmol), which was prepared in a similar manner to Example 1, and
N-methylpiperazine (10 mL) Were)heated at 170°C for 10 hours. The
solvent was evaporated under reduced pressure, and water was added
thereto. The obtained solid was qbllected by filtration, and purified by
silica gel column chromatography (CHCl3/MeOH/28 % NHs = 100/3/1)
to give the title compound (190 mg, 81 %).
I'H NMR (DMSO-ds) 6 9.94 (1H, s), 8.11 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.50 (1H, dd,
J=2.4,88Hz),6.77 (1H,d,J = 8.8 Hz), 6.44 (2H, s), 4.71 (2H, s), 4.16
(2H, t, J = 6.6 Hz), 3.42 (4H, t, J ‘= 4.8 Hz), 2.35 (4H, t, J =4.8 Hz), 2.19
(3H, s), 1.65 (2H, m), 1.38 (2H, n’i’l), 0.92 (3H, t, J =7.2 Hz).

I
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In a similar manner to Exarfnple 40, the compound of the
following Examples 41 to 51 Were|ob.tained.‘ _
Example 41: 6-Amino-2-butoxy-9:[6-(4-methyl-[1, 4]diazepan-1-yl)-
pyridin-S-ylmethyl]-7,9,—dihydrop1,:1rin-8—one (125 mg, 64 %)

[0111] B
[Chemical formula 51] 3
NH, ' !
*ﬁ =0 |
|

L CN‘_

|
IH NMR (DMSO-ds) 6 9.92 (1H, sj, 8.07 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.46 (1H, dd,
J=2.4,88Hz),6.54 (1H,d,J = :8.8 Hz), 6.44 (2H, s), 4.69 (2H, s), 4.17
(2H, t,J = 6.6 Hz), 3.67-(2H, t, J ¥ 4.8 Hz), 3.52 (2H, t, J = 6.2 Hz), 2.51
(2H, m), 2.40 (2H, t, J = 5.4 Hz), 2.21 (3H, s), 1.83 (2H, m), 1.66 (2H, m),
1.39 (2H, m), 0.92 (3H, t,J = 72Hz)
Example 42: 6-Amino-2-(2- methoxyethoxy) -9-[6- (4 methylplperazm 1-
yl)pyridin-3-ylmethyl}-7,9-dihydropurin-8-one (115 mg, 46 %)
[0112] ! |

[Chemical formula 52]

NH,

)I =0 [
e

N \\/Nl\
IH NMR (DMSO-de) 6 9.93 (1H, é) 8.12 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.50 (1H, dd, -
J =2.4,8.8 Hz), 6.78 (1H, d, J =/9.2 Hz), 6.46 (2H, s), 4.72 (2H, 5), 4.28
(2H, t, J = 4.8 Hz), 3.61 (4H, t, J' 4.8 Hz), 3.44 (4H, m), 3.29 (3H, s),
2.35 (4H, t, J = 5.0 Hz), 2.18 (3H, s).

Example 43: 6-Amino-9-[6-(4-methylpiperazin- l-yl) yr1d1n 3- ylmethyl]
i
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2-(4, 4, 4-trifluorobutoxy)-7,9-dihydropurin-8-one (99 mg, 43 %)
[0113] i |
[Chemical formula 53] !

NH,
H ,
N™ X ‘
/lJI >=O ﬁ i
F3C/\/\O N ‘N '
=== 1
G0

IH NMR (DMSO-de) 6 9.97 (1H, s),i 8.12 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.50 (1H, dd,
J=12.4,8.8Hz), 6.77 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.48 (2H, s), 4.72 (2H, s), 4.23
(2H, t, J = 6.4 Hz), 3.42 (4H, m), 25.37 (6H, m), 2.19 (3H, s), 1.90 (2H, m).
Example 44: 6-Amino-2-ethoxy-9-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)pyridin-3-
ylmethyl}-7 ,9—dihydropurin—8—one;(19 mg, 13 %) |
[0114] |

[Chemical formula 54]

NH, t

H
NN
't 0

| ~ e

1H NMR (DMSO-de) 6 9.91 (1H, s), 8.12 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.50 (1H, dd,
J=12.4,88Hz),6.78 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.43 (2H, s), 4.71 (2H, s), 4.22
(2H, t, J = 6.8 Hz), 3.43 (4H, t, J = 4.8 Hz), 2.35 (4H, t, J = 5.0 Hz), 2.19
(3H, s), 1.26 (3H, t, J = 7.2 Hz).

Example 45: 6—Amino—9-[6—(4-methy1piperazin- 1-yl)pyridin-3-ylmethyl]-
2-(2,2,2-trifluoroethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one (104 mg, 39 %)

[0115] |

[Chemical formula 55]

es
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1H NMR (DMSO-de) 6‘10.05 (1H, si), 8.13 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.52 b(lH,
dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 6.77 (1H, d, J’ = 8.8 Hz), 6.63 (2H, s), 4.89 (2H, q, J
= 9.0 Hz), 4.74 (2H, s), 3.43 (4H, ﬂ, J=4.8 Hz), 2.35 (4H, t, J = 5.0 Hz),
2.19 (3H, s). .
Example 46: 6—Amino—2—butylami!no—@)—[6—(4—methylpiperazin— 1-'
yl)pyridin—S—ylmethyl]—7,9—dihyerpUrih-8—one (109 mg, 46 %)
[0116] | |
[Chemical formula 56| ‘

NH, ,

, >=o
Aoy |
Rt

IH NMR (DMSO-de) 6 9.59 (1H, s)l, 8.11 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.50 (1H, dd,
J= 2.4, 8.8 Hz), 6.76 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.21 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.98
(2H, s), 4.65 (2H, s), 3.42 (4H, t, } = 4.8 Hz), 3.17 (2H, q, J = 6.8 Hz),
2.34 (4H, t, J = 5.0 Hz), 2.18 (3H,§ s), 1.46 (2H, m), 1.30 (2H, m), 0.88
(8H, t,J = 7.2 Hz). :

Example 47: 6-Amino-2-butylamino-9-[6-(4-methyl-[1, 4]diazepan-1-yl)-
pyridin—3—ylmethyl]-7,9-dihydropﬁrin-8-one’(81 mg, 39 %)

[0117] 3 |
[Chemical formula 57]

/S
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: NH,
s
N™X
| o
/\/\N)\N/ N>=
H

o
AR

IH NMR (DMSO-ds) 6 9.58 (1H, s), 8.07 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.47 (1H, dd,

J=2.4,80Hz),6.53(1H,d,J = 58 Hz), 6.21 (1H, t, J = 5.6 Hz), 5.98
(2H, s), 4.64 (2H, s), 3.68 (4H, t, J; = 4.8 Hz), 3.52 (2H, q, J = 6.0 Hz),
3.19 (2H, m), 2.53 (2H, m), 2.41 (QjH, t,J = 5.2 Hz), 2.22 (3H, s), 1.84
(QH, m), 1.48 (2H, m), 1.31 (2H, ni), 0.89 (3H, t, J = 7.2 Hz).

Example 48: 6-Amino-2-butylamiﬁo-9—(6-piperazin— 1-ylpyridin-3-
ylmethyl)—7,9—dihydropur'in—8—one:(79 mg, 35 %)

[0118] | | |

[Chemical formula 58]

NH, _
NT :
| 0]
/\/\NJ\N/ N>=
H =
N MM
1H NMR (DMSO-de) 6 9.59 (1H, brs), 8.11 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.50 (1H,
dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 6.72 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.17 (1H, t, J = 5.8 Hz),

5.97 (2H, s), 4.66 (2H, s), 3.34 (2H, m), 3.19 (4H, m), 2.74 (4H, t, J = 4.8

Hz), 1.47 (2H, m), 1.30 (2H, m), O.i89 (3H, t, J = 7.2 Hz).

Example 49: 6—Amino-2-butylamilir10-9-[6-(4-dimethylaminopiperidin-1-
yl)pyridin-3-ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one (96 mg, 45 %)

[0119] |
[Chemical formula 59]

)7
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)I =0 _! |
\\QI\NQ\N/ |

) \
1H NMR (DMSO de) 6 9. 59 (1H, s)I 8.101 (1H d, J = 2.2 Hz), 7.49 (1H,
dd,J = 24 8.8 Hz), 6.77:(1H, d, J 8.8 Hz), 6.21 (1H, t, J = 5.6 Hz),
5.98 (2H, s), 4.65 (2H, s),'l 4.24 (2H,d, J = 13.2 Hz), 3.20 (2H, q, J = 6.8
Hz), 2.75 (2H, m), 2.27 (1|H, m), 2.15 (6H, s), 1.76 (2H, d, J = 11.0 Hz),
1.46 (2H, m), 1.26-1.34 (!4H, m), (!5.89 (8H, t,J = 7.2 Hz).
Example 50: 6—Amino—2-Puty1amino-9—{6-[(S—dimethylaminopropyl)—
methylamino|pyridin-3-ylmethyl}+7,9-dihydropurin-8-one (32 mg, 15 %)
[0120] o

[Chemlcal formula 60]
NH,

JI>=O»"

IH NMR (DMSO ds) 6 9. 58 (1H, brs) 8.08 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.48 (1H,
dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 653(1H d,J = 8.8 Hz), 6.21 (1H, t, J = 5.8 Hz),
5.97 (2H, s), 4.64 (2H, s) 346(2H t,J = 7.2 Hz), 3.19 (2H,q, J = 6.8
Hz), 2.94 (3H, s), 2.17 (Q!H t,J —'7 0 Hz), 2.10 (6H, s), 1.60 (2H, m),
1.47 (2H, m), 1.31 (2H, m), O90|(3H t,J = 7.2 Hz).

Example 51: 6-Amino- 21buty1am1no 9-[6-(3- dlmethylamlnopyrrohdm 1-
yl)pyridin-3-ylmethyl]-7 9 d1hydropur1n -8-one (135 mg, 69 %)
[0121]

!
[Chemical formula 61] ‘

1280
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IH NMR (DMSO-ds) 6 9. 6b (1H, brs) 8.11 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.50 (1H,

- dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 6.37] (1H, d, J=8.8Hz), 6.16 (1H, t, J = 5.8 Hz),

5.94 (2H, s), 4.65 (2H, S)’; 3.61 (lH, m), 3.50 (1H, m), 3.17-3.27 (3H, m),
3.05 (1H, m), 2.17 (6H, s), 2.09 (1H, m), 1.76 (1H, m), 1.48 (2H, m),
1.31 (2H, m), 0.90 (3H, tl J=7.2 ;Hz).

Example 52: 6-Amino-2-li)utoxy—9,—[6—(2—morpholin-4-ylethoxy)pyridin-3—
ylmethyl]-7,9—dihydropufin-8-oné

[0122] i

[Chemical formula 62]

NH,

)I o )I ~ .. .
\\Q\c; : \\Q\o/\’ ~

i N
‘ !

2-Butoxy-9-(6- chloropyrldme 3-yl)methyl-8-oxoadenine (200 mg,

I
i
|
I

0.57 mmol) and sodium; (100 mg) were added to morphohnoethanol 5
mlL), and the mixture W?:’lS heated at 140°C for 6 hours. The mixture was
neutralized with 12N hydrochloric acid, and extracted with a mixture of
CHCIl3/EtOH=3/1. The e]:xtract was dried by adding thereto magnesium
sulfate, and the solvent was evaporated under reduced pressure. The
residue was purified by F(CHC13 /MeOH=100/3) to give the title
compound (115 mg, 45 %) |

IH NMR (DMSO-de) & 9. 95 (1H, ), 8.14 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.65 (1H dd,

J=2.4, 8.4 Hz), 677(1’H d, J = 8.8 Hz), 6.45 (2H, s), 4.80 (2H, s), 4.33
(2H, t, J = 6.0 Hz), 4.15!(2H, t, J = 6.4 Hz), 3.54 (4H, t, J = 4.4 Hz), 2.64

(2H, t, J = 5.6 Hz), 2.425 (4H, m), 1.63 (2H, m), 1.38 (2H, m), 0.91 (3H, t,

J = 7.2 Hz).
|

i

/2/
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In a similar manne;r to Example 52, the compounds. of Exampie's

53 to 55 were obtained. | .

Example 53£ .6—Amino—2-]L)utylamino-9-[6-(2-morpholin-4-ylethoxy)- ’

pyridin—B—ylmethyl]-7,9—c‘iihYdropI{,1rin—8-one (108 mg, 57 %)

[0123] - ! S
[Chemical formula 63] I|| f
|
'L'}n L

| =0 | Q
i |

TN |

IH NMR (DMSO-de) 6 9.62 (1H, brs), 8.13 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.65 (1H,
Or'S),

dd, J = 2.4, 8.4 Hz), 6.7;6 (1H, d; J = 8.4 Hz), 6.22 (1H, t, J = 5.6 Hz),

6.00 (2H, s), 4.74 (2H, ), 4.33 (2H, t, J = 5.8 Hz), 3.55 (4H, m), 3.17 (2H,
|

q, J = 6.8 Hz), 2.64 (2H] t,J= 5.8 Hz), 2.43 (4H, t, J = 4.4 Hz), 1:45.(2H,
m), 1.30 (2H, m), 0.88 (;!3H, t,J :‘= 7.2 Hz). =

Example 54: 6—Amino—2f‘—buty1ar:nino—9—[6-(2—dimethylaminoethoxy)-
pyridin-s-ylmethyl];7,9j—dihydrdpurin-8—one (27 mg, 13 %)

{

(0124] | |

[Chemical formula 64] f :

NH, - 1 I

Ho |

N™~X N>= { !

I =0 !
/\/\N)\N/ N ! "\

\ f 7=~0 |

N .
1H NMR (DMSO-de) 6 9?’.64 (lH;l brs), 8.13 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.65 (1H,
dd, J = 2.4, 8.4 Hz), 6.;76 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.26 (1H, t, J = 5.6 Hz),
6.02 (2H, s), 4.74 (2H,'s), 4.33,(2H, t, J = 5.8 Hz), 3.17 (2H, q, J = 6.8
Hz), 2.56 (2H, t,J = ‘5.;18 Hz), 2j17 (6H, s), 1.45 (2H, m), 1.30 (2H, m),
0.88 (3H, t, J = 7.2 H2). | | |
Example 55: 6—Amino;-2-butylémino-9—[6—(4-dimethylaminobutoxy)-
pyridin-3-ylmethy1]-7,59—dihyd1i'*opurin-8-one (24 mg, 15 %) ,
{ ! _

!
'

|
!
|
l

/22
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[0125]
NH, N |
N .

PP =0 L

i
|
!
|
|
[Chemical formula 65] | [
|
!
|
|
!
!

1H NMR (DMSO-de) 6 9.6,’3 (1H, brs), 8.13 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.64 (1H,

dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 675{’(1H d, 1J=88Hz) 6.23 (1H, t, J = 5.6 Hz),
6.00 (2H, s), 4.74 (2H, s)’421(2H t,J = 6.8 Hz), 3.17 (2H, q, J = 6.8

Hz), 2.09 (6H, s), 1.67 (2 .H m), 144 1.52 (4H, m), 1.30 (2H, m), 0.88

(3H, t, J = 7.2 Hz). ; ;

| Example 56: 6—Amino—2-fbutylam;ino—9—[5—ch10ro—6—(4fmethy1piperazin-1-

yl)pyridin-3-ylmethyl]-7 ,;9—dihyd1:“opurin—8—one

[0126] ;
! |
[Chemical formula 66] ! :
NH, A ; ' NH,
NN | | NN
0 —— 0y —
/\/\” N H l /\/\H N N Ci
NH, l N
i =0 ’ , NN
NN : : | =0
N“ N N (|:| '/\/\N)\N/ N ol
\ Y/ ~ClI ‘ H Kﬁ
, V/ N/\\
f . N \\/N\

2-Butylaminoadenine (3€)O mg, 1.5 mmol), 5-chloromethyl-2, 3-
dimethylpyridine (4005mg, 2 mmol) and potassium carbonate (420 mg,
3 mmol) were added t(;) DMF (S mL), and the mixture was heated at

60°C for 4 hours, and|the solvent was evaporated. To the residue were
added water and chlo;l“oform, and the mixture was separated. The
organic phase was dri;ed over rfnagnesium sulfate. The residue was

purified by silica gel c:olumn chromatography (CHCl3/MeOH=50/1) to

|
|
N
}



10

15

‘20

25

o /24

give a white solid (480 mg) The obta1ned solid and bromine (320 mg, 2 |
mmol) were added to chloroform (10 mL), and the mixture was stirred
under ice- cooling for 2 hours The precipitated yellow solid was
collected by filtration, and thereto was added 12N hydrochloric acid,

and the mixture was reﬂuxed for 6 hours The solvent was evaporated
under reduced pressure, fand neuitrahzed with a 28 % aqueous
ammonia to give 2-butyla15mino-9-(5, 6-dichloropyridin-3-ylmethyl)-8-
oxoadenine as a white SOiid (350 h1g). This solid (200 mg, 0.5 mmol) and
N-methylpiperazine (5 mlj,) were heated at 130° for 3 hours. The solvent
was evaporated under reduced pnfessure, and thereto was added water.
The precipitated solid wa!s collected by filtration, and puriﬁed by silica
gel column chromatography (CHC13 /MeOH=100/3) to give the title
compound (114 mg, 50 %) {

'H NMR (DMSO-de) 6 9. 64 (1H, s) 8.19 (1H,d,J = 1.8 Hz), 7.73 (1H, d,
J =1.8 Hz), 6.24 (1H, t, J 56Hz) 6.02 (2H, s), 4.75 (2H, s), 3.18 (4H,
m), 2.44 (4H, t,J = 4.4 Hz), 2.21,(3H, s), 1.47 (2H, m), 1.30"(2H, m),
088(3HtJ—72Hz)[ }

Example 57: 6-Amino-9: [5 ehloro 6-(4- methylplperazm 1-yl)pyridin-3-
ylmethyl]-2-ethoxy-7,9- d1hydropur1n -8-one

[0127] ,
[Chemlcal formula 67] |

NH,

!
f
|
)I>=o |
CI!
“@Nm |

The title compouhd was o{lbtained in a similar manner to Example
56 (78 mg, 41 %). f :
1H NMR (DMSO-de) 6 9' 97 (1H, "brs) 8.19 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.74 (1H,
d, J 2.2 Hz), 648(2H s), 481 (2H, s), 4.21 (2H, q, J = 7.0 Hz), 3.17

J

|

i
i
1
i
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(4H, m), 2.43 (4H, t,J = 4.4 Hz), 2.21 (3H, s), 1.27 (3H, t, J = 7.0 Hz).
Example 58: 6—Amino-2-t§)utylami|1'10—9—[5—chloro—6-(2—dimethylamino—
ethoxy)pyridin-3—ylmethy;l]—7 ,9—di}rlydropurin~8~one

(0128] ' |

Using 2-butylam1nlo—9—(5,6!—dichloropyridin-3—y1methy1)—8—
oxoadenine obtained in ﬂ')xamplelS6' the title compound was obtained in
a similar manner to Example 52 (104 mg, 54 %).
1H NMR (DMSO-de) 6 9. 65 (1H, S|) 8.10 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.84 (1H, d,
J=1.8 Hz), 6.23 (1H, t, U 58Hz) 6.02 (2H, s), 4.77 (2H, s), 4.40 (2H,
t,J = 5.8 Hz), 3.19 (2H, 1q,J 68Hz) 2.62 (2H, t, J = 5.8 Hz), 2.20 (6H,
s), 1.46 (2H, m), 1.30 (21{—1, m), 0.88 (3H, t, J = 7.2 Hz).

Example 59: 6—Arnino-2ibutylarriino-9-[5-chloro—6—(2 -morpholin-4-

I
ylethoxy)pyridin—3—y1me"ihy1] -7,9+-dihydropurin-8-one
! o

[0129] I |
[Chemical formula 69] | |
NH2 H l’ |
N . |
| =0 /~0
/\/\NJ\N’ N ; cl , \)
H \’ N
\ ) O/\/'
N' '

The title compound was o:btained in a similar manner to Example
58 (78 mg, 31 %). l l‘
IH NMR (DMSO-dg¢) 6 9’66 (1H, s) 8.09 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.84 (1H, d,
J= 20Hz)625(1HtJ 56Hz)602(2H s), 4.84 (2H, s), 4.43 (2H,
t,J= 58Hz)354(4HtJ 46Hz)318(2H q, J = 6.8 Hz), 2.68 (2H,
t,J = 5.8 Hz), 2.46 (4H t,J = 4 4 Hz), 1.45 (2H, m), 1.30 (2H, m), 0.88
!

|

{
)
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(3H, t, J = 7.2 Hz).
Example 60: 6-Amino-2- Futylammo -9- [4 (4- methylplperazm l—yl) -3-

I

!

I

|

|

; ;
: .
nitrobenzyl]-7,9-dihydropurin-8- one A
[0130] g ;
[Chemical formula 70] | f

| ,
NH, [’ ! NH,
NN =0
Y t .
/\/\”)\N/ N | /\/\N
IR c
NH, ',j { |
N : _‘
. (0] i
/\/\HJI\N/ N>= Nﬂl)z ;
. O |

The title compound was obtained in a similar manner to Example

l
|
H{NMR(DMSOda69M%(HL§)775(H{d J—18}h)748(H{dd

J =2.0, 8.6 Hz), 7.27 (l;H, d,J f 8.4 Hz), 6.21 (1H, t, J = 5.6 Hz), 6.02
(2H, s), 4.79 (2H, s), 3.16 (2H, d, J=6.8 Hz), 2.95 (4H, t, J = 4.8 Hz),
2.20 (3H, s), 1.45 (2H, h’l) 1. 295(2H m), 0.86 (3H, t,J=7.2 Hz)
Example 61: 6-Amino- 9 [3- am1no -4-(4-methylpiperazin- l-yl)benzyl] -2-
butylamino-7,9- d1hydropur1n 8 -one

[0131] | |

| o
[Chemical formula 71} |
NH, ! f - : NH, ‘
N .‘ N
| 0 ; =0
/\/\”)\ z N>= ,INO | /\/\ﬁ)I\N/ N>=  NH,
, N/\\ . \\O\N/\\
N~ LN~

The compound (E)f Examﬁle 60 (240 mg, 0.5 mmol) and 20 %
Pd(OH)2/C (50 mg) Were added to methanol (10 mL), and the mixture

was stirred under hydrogen atmosphere for 5 hours. The Catalyst was
!
! :
|

|
|
|
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removed, and water was a(’ided thereto, and the precipitated solid was

collected by filtration to gi\rfe the title compound (170 mg, 76 %).

IH NMR (DMSO-ds) 6 9.59" (1H, s),?6.80 (1H, d, J = 4.0 Hz), 6.60 (1H, s),

6.49 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6’.15 (1H, t, J = 5.6 Hz), 5.97 (2H, s), 4.71 (2H,
s), 4.63 (2H, s), 3.16 (2H, qJ 6. 8 Hz), 2.75 (4H, m), 2. 49 (4H m), 2.22

(3H, s}, 1.45 (2H, m)130(2H m), 0.87 (3H,.t,J = 72Hz) |

Example 62: 6-Am1no-2—ethoxy-9-‘(3—methoxy—4-morphohn-4—ylmethyl—

benzyl)-7,9-dihydropurin- {{8 -one |
[0132]

[Chem_ical formula 72}

i
i NH;

|
|
|
; - ; /\OA)I >-ove
COOH — H,C @ COOMe\_—" COOMe

NH, ‘ NH; NH;

LT — L ﬁ ron = ST
COOMe ! N\)
e T MO O~

OMe | OMe OMe

2-Hydroxy-4- meth;tflbenzmc acid (600 mg, 4 mmol), methyl iodide
(1.4 g, 10 mmol) and potassmm carbonate (1.4 g, 10 mmol) were added
to DMF (10 mL), and theI mixture was stirred at room temperature for 3
hours. The solvent was qvaporatéd under reduced pressure, and to the
residue were added ethy|i acetatel;I and water. The mixture was separated,
and dried over magnesiu:m sulfatlie. The solvent was evaporated under
reduced pressure, and té) the residue were added NBS (700 mg, 5 mmol),
benzoyl peroxide (100 m!g) and c%rbon tetrachloride (6 mL), and the |
mixture was stirred at 8b°C for 5 hours. The insoluble materials were
séparated by filtration, a!md the ﬁltrate was washed with sodium
thiosulfate and water, aj}ld dried, over magnesium sulfate. The solvent
was evaporated under ré:duced ﬁressure and the obtained residue was
added to 2-ethoxy-8- meithoxyademne TFA salt (250 mg, 0.8 mmol),

.
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potassium carbonate (42(’) mg, 3 rhmol) and DMF (5 mL), and the
mixture was stirred at room temperature overnight. The solvent was
removed by evaporation, |and water and chloroform were added to the
residue, and the mixture was separated. The organic phase was dried
over magnesium sulfate, and purtﬁed by silica gel column
chromatography (CHCls/ MeOH=SO /1) to give a white solid (310 mg).
This solid and lithium aluminum!i hydride (74 mg, 2 rnmol) were added
to THF (10 mL), and the ‘tnixture |trvas stirred under ice-cooling for 2
hours. The insoluble materials were removed by filtration, and the
filtrate was concentratedi under reduced pressure. To the residue were
added thionyl chloride (O‘.3 mlL) alnd dichloromethane (5 mL}), and the
mixture was stirred at 40°C for 2: hours. The solvent was removed by
evaporation, and to the residue were added morpholine (0.2 mL),
diisorpopylethylamine (0.5 mL) arld DMF (5mL), and the mixture was
heated at 80°C with stirr’“ing for ﬁ hours. The solvent was removed by

evaporation, and the res1due Was purified by silica gel column

chromatography (CHCls / MeOH / ~28 % NH3=100/3/2) to give the title

IH NMR (DMSO-de) 6 9. 95 (1H, s) 7.22 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.00 (1H, d,
J=1.2 Hz), 6.78 (1H, dd, J = 1.4, 8.0 Hz), 6.46 (2H, s), 4.83 (2H, s},
420QHALJ=7DPML374BHﬁm354MH;LJ=46}hLSAOBH;
$,234(4H,nn,LQS(&h,LLJﬂ7I)H@.

Example 63: 6—Amino-9:—(4-dimelthylaminomethylbenzyl)—2—ethoxy—7,9-

compound (46 mg).

dihydropurin-8-one
[0133]
[Chemical formula 73] |

|
|
|
| |
j
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NH, | NH,
H | H
N7 ' N\FO { " NZ | N>=O
/\O)\\ ; /\O)%

NN | N" N \
Cl ' ! N~
| \\Q\/ 1 | ﬂ/
’ !
o L | -

6—Amino-9-(4—chlordmethy1benzy1)—2—ethoxy—7 9-dihydropurin-8-
one hydrochlorlde (0.15 g,’ 0.41 mmmol), which was obtained in a similar
manner to Example 1, Wa’s dlssolved in DMF (10 ml), and thereto was
added a 40 % aqueous d&nethylamme solution (2 ml), and the mixture

was stirred at room temperature for 10 minutes. The mixture was

concentrated by an evap?rator and thereto was added a 1 % aqueous

-ammonia (5 ml). The preclpltatedisohd was collected by filtration, drled,

and recrystallized from n[lethanol J/acetonitrile = 1/1 to glve the title
compound (0.080 g) as a! white sohd Yield: 57 %. |
1H-NMR (DMSO-de) 6 9. 916 (1H, s) 7.25-7.20 (4H, m), 6.45 (2H, brs),
4.82 (2H, s), 4.18 (2H, q| J = 7. 0, Hz) 3.32 (2H, s), 2.10 (s, 6H), 1.24 (3H,
t,J = 7.0 Hz). . ; |
Example 64: 6—Amino—97i(4-dieth"ylaminomethylbenzyl)—2—ethoxy—7,9-
dihydropurin-8-one ;
[0134] ||
[Chemical formula 74] If !

|

|

|

NH
4

N/
I o
PSS NS

The starting cempound df Example 63 (0.15 g, 0.41 mmol) was
dissolved in DMF (10 ml) and thereto was added diethylamine (0.22 ml,
2.1 mmol}, and the mlxture Was stirred at room temperature for 8 hours.

The mixture was evapérated by an evaporator and thereto was added
l |
| :
I .
l

[
I
J
!
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1 % aqueous ammonia (10 "ml). The) precipitated solid was collected by

filtration, dried, and recrystallized f;rom methanol/acetonitrile = 1 /1 to
give the title compound (O. ;12 g) as a white solid. Yield: 81 %.
1H NMR (DMSO-de) 6 9.94 (1H s), 7 25-7.20 (4H, m), 6.44 (2H, brs),
4.82 (2H, s), 4.18 (2H, q, JJ 7.0 Hz) 3.46 (2H, s), 2.40 (4H, q,J =7.1
Hz), 1.24 (3H,t,J=7.0 Hzf), 0.94 (6H, t,J =7.1 Hz).
In a similar mannerito Exam:ple 64, the compounds of the
following Examples 65 to ’}' 0 were obtained.
Example 65: 6—Amino—9—(4}-diisoprbpylaminomethylbenzyl)-2—ethoxy—
7,9-dihydropurin-8-one, white soli}d (Yield: 0.098 g, Yield: 61 %)
[0135] | |
[Chemical formula 75]
NH,
N

|

|

N =0 |
/\0)\\N N I\( ’

l

IH NMR (DMSO-de) 8 9. 9‘3 (1H,'s), 7.27 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.20 (2H, d,

J = 8.1 Hz), 6.43 (2H, br§), 4.81 (2H, s), 4.18 (2H, q, J = 7.0 Hz), 3.55

(2H, s), 2.92 (2H, sep, J = 6.6 Hz), 1.24 (3H, t, J = 7.0 Hz), 0.95 (12H, d,
' |

|

J =6.6 Hz). ! _
Example 66: 6-Amino-2—,’ethoxy-9-(4—piperidin- 1-ylmethylbenzyl)-7,9-

dihydropurin-8-one), Wlllite solid, Yield: 0.14 g (90 %).

[0136] |

|

[Chemical formula 76] |
NH, | 5

N~ |

BNY el

|

oSN N

o

1l
1H NMR (DMSO-de) 6 9197 (1H, s), 7.25-7.20 (4H, m), 6.45 (2H, brs),
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4.82 (2H, s), 4.18 (2H, q, J = 7.0 Hz} 3.35 (2H, s), 2.33-2.24 (4H, m),
1.48-1.42 (4H, m), 1.37-1.34 (2H, m),124(3H t,J = 7.0 Hz).
Example 67: 6-Amino-2- etl'floxy -9-[4- (4 methoxypiperidin-1-

ylmethyl)benzyl]-7,9-d1hydﬁopur1n-§—one, White solid, Yield: 0.10 g
(62 %). |
[0137]

l
!
1
[Chemical formula 77] |
NH
2 1] ,
N |

|
I |

’d
e
Syl
\\©\/.N ‘
| |
Using the compound obtained in Example 63, Step (ii) (0.15 g,

| i v
0.41 mmol), the title comgound was obtained in a similar manner to
; !

Example 64. f | |

1H NMR (DMSO-de) 6 9.95!5 (1H, s),a; 7.26-7.20 (4H, m), 6.44 (2H, brs),
4.82 (2H, s), 4.18 (2H, q, Ih =7.0 I-{Iz) 3.38 (2H, s), 3.19 (3H, s), 3.16-
3.11 (1H, m), 2.60-2.56 (2H m), 2 05-1.99 (2H, m), 1.79-1.76 (2H, m),
1.42-1.35 (2H, m), 124(3H t,J = 7.0 Hz).

Example 68: 6-Amino-2- ethoxy 9 -(4-morpholin-4- ylmethylbenzyl) -7,9-
dihydropurin-8-one), Wh}te sohd,l Yield: 0.11 g (68 %).

(0138] N '

[Chemical formula 78] :

|

|

NH |
2H ‘
N i

oo}

1H NMR (DMSO-de) 6 9.95 (1H, s), 7.25-7.23 (4H, m), 6.45 (2H, brs),
1 | »

|
!
N ’d

P

4.82 (2H, 5), 4.18 (2H, g, J = 7.0 Hz), 3.53 (4H, t, J = 4.6 Hz), 3.40 (2H,

), 2.30 (4H, t, J = 46Hz),124(3H t,J = 7.0 Hz).

Example 69: 6-Amino- 2 -ethoxy- 9- -(4-thiomorpholin-4- ylmethylbenzyl)
|
| |
|

/37
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7,9-dihydropurin-8-one, V\"]hite solid, Yield: 0.13 g (80 %).
|

[Chemical formula 79] !
NH |

T H
N ‘d N

| o)
/\0)\\ N N/E :

1H NMR (DMSO-de) & 9.96!‘ (1H, 5),/7.26-7.21 (4H, m), 6.45 (2H, brs),
4.82 (2H, s), 4.18 (2H, q, J = 7.0 Hz), 3.43 (2H, s), 2.57-2.54 (8H, m),
1.24 (3H, t,J = 7.0 Hz). | ,

Example 70: 6-Amino-2-ethoxy-9-[4-(4-methylpiperazin-1-ylmethyl)-
benzyl]-7,9-dihydropurin48-one, White solid, Yield: 0.094 g (58 %).
[0140] | o

[Chemical formula 80] l
NH, |

. H ' v
o
N
/\O)\\N N (\ |
oW ﬂNJ |

1H NMR (DMSO-de) 6 9.95 (1H, s), 7.26-7.20 (4H, m), 6.45 (2H, brs),
4.82 (2H, s), 4.18 (2H, q,IJ = 7.0 Hz), 3.38 (2H, s}, 2.50-2.10 (8H, m),
2.12 (3H, s), 1.24 (3H, t, U = 7.0 Ha).

Example 71: 6-Amino—2-Puty1-9-(4—dimethylami_nomethylbenzyl)—7,9- ‘

dihydropurin-8-one . :

[0141]
[Chemical formula 81]

/3T
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NH, | N,
(i) NENAN | @v) . N% )
. N v o
| \N,l > — A, >

) l
NE N (Vil;i) NN (ix)

| |
j \
Nl |
N~
ﬂ/ | !
Step (i): [4—(2-Amino—6—cﬁloropuril'n—9—ylmethyl)phenyl]methanol
To a suspension oé 2—amin(|‘)—6—chloropurine (1.51 g, 8.9 mmol) in
DMF (30 ml) were added,potassipim carbonate (3.69 g, 26.7 mmol) and
(4-hydroxymethyl)benzy1' chloride (2.09 g, 13.4 mmol), and the mixture
was stirred at room tem;!)eratureffor 18 hours. The carbonate within the
reaction system was ren‘ioved by ;ﬁltration, and the filtrate was -
concentrated. To the residue was added water, and the solid was
collected by filtration, a1!1d further thereto were added chloroform (30
ml) and acetonitrile (15 ml). The ;mixture was stirred under reflux for 30
minutes, and cooled to (;)°C. Thelcrystals were collected by filtration to
give the sub-title compo:und (2.15 g, 7.43 mmol) as a white solid. Yield:
| ‘
84 %. " N
IH NMR (DMSO-ds) 6 8.?2 (1H, s), 7.27 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.21 (2H, d,

|
|
|
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J = 8.2 Hz), 6.93 (2H, brs), 5.26 (2H, s), 5.16 (1H, t, J = 5.7 Hz), 4.45
(2H, d, J = 5.7 Hz).

Step (ii): [4-(6-Chloro-2-ioglopur’in-i9-ylmethyl)phenyl]methanol
To the compound obtained in Step (i) (1.87 g. 6.44 mmol) was
added THF (65 ml), and to the resﬁlting suspension were added copper

- (I) iodide (1.23 g, 6.44 mrriml), diiodomethane (2.64 ml, 32.8 mmol), and

isoamyl nitrite ( 2.59 ml, 19.3 mmiol), and the mixture was stirred at -
60°C for 3 hours. The mix‘wture waé concentrated, and purified by silica
gel column (chloroform/ rﬁethwol = 100/0 to 100/1) to give the sub-
title compound (1.34 g, 3.}35 mmol) as a white solid. Yield: 52 %.
1H NMR (CDCls) 6 7.97 (li-I, s), 7.42 (2H,d, J = 8.2 Hz), 7.33 (2H, d, J =
8.2 Hz), 5.42 (2H, s), 4.74? (2H, s),11.74 (1H, brs).
Step (iii): [4-(6-Amino-2—io.dopurin?-9—ylmethyl)phenyl]methanol

The compound obtained in Step (ii) (1.34 g, 3.35 mmol) was
dissolved in THF (100 ml) and_théreto was added a 28 % aqueous
ammonia (33 ml), and the mixture was stirred at room temperature for
S days. After concentration, water was added to the residue, and the

{
|
|

precipitated solid was cdll‘ected by, filtration, and dried to give the sub-

title compound (1.17 g, 3.06 mmol) as a white solid. Yield: 92 %.

IH NMR (DMSO-de) 6 8.13 (1H, s), 7.67 (2H, brs), 7.28 (2H, d, J = 8.1
Hz), 7.21 (2H, d, J = 8.2 Hz), 5.29'(2H, s), 5.16 (1H, t, J = 5.6 Hz), 4.45
(2H, d, J = 5.6 Hz). | ' |

Step (iv): 4-(6-Amino—2-iodopurin-b—ylmethyl)benzyl acetate

The compound obtained in Step (iii) (1.17 g, 3.06 mmol) was

dissolved in DMF (10 ml_), and thereto were added acetic anhydride
(0.58 ml, 6.12 mmol) anditriethylamine (0.85 ml, 6.12 mmol), and the
mixture was stirred at room température for 16 hours. After
concentration, water was ;added tc:> the residue, and the precipitated
solid was collected by ﬁltrfation anEd dried to give the sub-title compound

(1.30 g, 3.06 mmol) as a v;vhite solid. Yield: 100 %.
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1H NMR (DMSO-ds) 6 8. 15’(1H s), 7 68 (2H, brs), 7.34 (2H, d, J = 8.1
Hz), 7.25 (2H, d, J = 8.1 Hz), 5.32 (2H, s), 5.03 (2H, s), 2.04 (3H, s).
Step (v): 4—(6—Amino-2—bu'tiflpurin—|9-ylmethyl)benzyl acetate

The compound obtained in Step (iv) (1.30 g, 3.06 mmol) was
dissolved in DMF (15 ml), Iland thereto were added tetrakistriphenyl .
phosphine palladium (O. lé]é g, O.lSimmol) and, zinc butylbromide (0.5M
THF solution, 42 ml, 21 mmol), and the mixture was stirred at room
temperature for 1 hour. The reaction was quenched with 0.5M
hydrochloric acid, and the?n extracted with chloroform three times. The
organic layer was concentllated, arl!d purified by silica gel column
(chloroform /methanol=100/0 to 190 /1) to give the sub-title compound
(0.87 g, 2.45 mmol) as a vx:rhite solid. Yield: 80 %.
IH NMR (CDCl3) 6 7.93 (1H, s), 7.3:7 (2H, d, J=8.1Hz), 7.32 (2H,d, J =
8.1-Hz), 6.21 (2H, brs), 5.37 (2H, s!), 5.11 (2H, s), 2.87 (2H, t, J = 7.8 Hz),
2.11 (3H, s), 1.90-1.77 (2ITI, m), 1.49-1.38 (2H, m), 0.97 (3H, t,J =7.4
Hz). ' | |
Step (vi): 4-(6-Amino-8- br'omo 2 butylpurm -9-ylmethyl)benzyl acetate

The compound obtamed in Step (v) (0.84 g, 2.38 mmol) was
dissolved in chloroform (2{0 ml), arlld the mixture was cooled to 0°C. To
the mixture was added so:dium acetate (0.98 g, 11.9 mmol), and thereto.
was slowly added dropwisﬁ a solqucion of bromine (0.76 g, 4.76 mmol) in
chloroform (5 ml). The mi_‘*!xture Wals warmed to room temperature, and
stirred for 3 hours. The mixture was cooled to 0°, and thereto were
added a saturated sodium hydrogen carbonate solution, a saturated
aqueous sodium thiosulfate solution, and the mixture was extracted
with chloroform three tim‘és. The cl)rganic layer was concentrated and
purified by silica gel column (chloroform) to glve the sub-title compound
(0.77 g, 1.78 mmol) as a pale yellow solid. Yield: 75 %.
1HNMR(CDC13)6735(2H d,J= 82Hz) 7.30 (2H, d, J = 8.2 Hz), 5.43
(2H, brs), 5.37 (2H, s), 5.07 (2H, s|), 2.80 (2H,t,J = 7.8 Hz), 2.09 (3H, s),

|
|
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1.83-1.75 (2H, m), 1.44-1.36 (2H, m), 0.95 (3H, t, J = 7.4 Hz).
Step (vii): [4—(6-Amino—2—buty1—8-méthoxypurin-9lemethyl)phenyl]-
|
The compound obtained in Step (vi) (0.77 g, 1.78 mmol) was
suspended in methanol (30 ml), and thereto was added 2M aqueous
sodium hydroxide solution (15 ml),;l and the mixture was stirred under

reflux for 1.5 hour. The mixture W:%ls cooled to 0°C, and the mixture was
neutralized with 1M hydrochloric acid. The mixture was extracted with
chloroform three times to give the'fsub—ti-tle compound (0.61 g, 1.78
mmol) as a pale brown solid. Yieldi 100 %.

H NMR (DMSO-de) 6 7.25 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.18 (2H, d, J = 8.1 Hz),

1 6.69 (2H, brs), 5.14 (1H, t, J = 4.5{Hz), 5.07 (2H, s), 4.43 (2H, d, J = 4.5

Hz), 4.05 (3H, s), 2.60 (2H, t, J = 7.6 Hz), 1.72-1.62 (2H, m), 1.36-1.25 |
(2H, m), 0:88 (3H, t, J = 7.3 Hz). ; |
Step (viii): 6-Amino-2-buty1-9_-(4—c}|110romethylbenzy1)—7,9’—dihydropurin—
8-one hydrochloride }

Using the compound o_btain"ed in Step (vii) (0.61 g, 1.78 mmol), .
the sub-title compound was Obtailliléd in a similar manner to Example 1
(0.64 g, 1.67 mmol) as a white solid. Yield: 93 %.
1H NMR (DMSO-de) 6 10.89 (1H, brs), 7.38 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.29 (2H,
d, J = 8.2 Hz), 6.80 (2H, brs), 4.98 (2H, s), 4.73 (2H, ), 2.69 (2H, t, J =
7.5 Hz), 1.72-1.62 (2H, m), 1.36-1’;.24 (2H, m), 0.88 (3H, t, J = 7.3 Hz).
Step (ix): 6—Amino-2-buty1-9-(4-di@ethylaminomethylbenzyl)—7,9-
dihydropurin-8-one . |

Using the compouﬁd obtairl!ed in Step (viii) (0.12 g, 0.32 mmol),
the title compound was obtained iln a similar manner to Example 64
(0.076 g, 0.21 mmol) as a white solid. Yield: 68 %.
IH NMR (DMSO-de) 6 10.13 (1H, brs), 7.24 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.20 (2H,
d, J = 8.3 Hz), 6.35(2H, brs), 4.8? (2H, s), 3.32 (2H, s), 2.56 (2H, t, J =

7.6 Hz), 2.09 (6H, s), 1.67-1.58 (2H, m), 1.31-1.22 (2H, m), 0.86 (3H, t,

j
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J=74 Hz) i
Example 72: 6-Amino-2-butyl-9- (4 morphohn -4-ylmethylbenzyl)-7,9-

- dihydropurin-8-one

[0142]

[Chemical formula 82] ’
' NH,

NZ >N
KL~
N~ N 1

Using the compound obtained in Example 71, Step (viii) (O 13 g,
0.35 mmol), the title compound (0‘095 g, 0. 24 mmol) was obtained in a
similar manner to Example 64 as a white solid. Yield: 68 %.
1H NMR (DMSO-de) 610.12 (1H, brs), 7.30-7.20 (4H, m), 6.35 (2H, brs),
4.87 (2H, s), 3.53 4H, t,J = 4.6 H;z), 3.43 (2H, s), 2.56 (2H, t, J =7.6

‘Hz), 2.35-2.28 (4H, m), 1.67-1.58 (2H, m), 1.33-1.21 (2H, m), 0.86 (3H, t,

J =7.4 Hz).

Example 73: 6-Amino—2—buty1-9-[4-(4-methoxypiperidin—1—ylmethyl)—
benzyl}-7,9-dihydropurin-8-one) |
[0143]

[Chemical formula 83]
" NH,

N2
O
Using the compound obtéin!e:d in Example 71, Step (viii) (0.13 g,
0.35 mmol), the title compound (0.090 g, 0.21 mmol) was obtained in a
similar manner to Example 64 as T‘awhite solid. Yield: 60 %. |
1H NMR (DMSO-de) 610.11 (1H, brs), 7.26-7.18 (4H, m), 6.35 (2H, brs),

4.87 (2H, s), 3.36 (2H, s), 3.19 (3H, s), 3.19-3.10 (1H, m), 2.60-2.50 (4H,
m), 2.04-1.98 (2H, m), 1.80-1.73 (|2H m), 1.67-1.60 (2H, m), 1.38-1.29
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(2H, m), 1.29-1.23 (2H, m), 0.86 (3H, t, J = 7.4 Hz).
I
Example 74: 6-Amino-2-butoxy-9-[3-(4-dimethylaminomethylphenoxy)-

|
I

propyl]-7,9-dihydropurin-8-one |
|

[0144] ‘
[Chemical formula 84] !
NH, | NH,
N O o NN i
/\/\OJ.*N N\>_OM€ /\/\io/Nk\N | N\>_-OMe CHOL

\OH AN S

NH2 '

\d

Step (i): 4-[3-(6-Amino-2- butoxy 8- methoxypurm -9-

yl)propoxy]benzaldehyde - ;
2-Butoxy-9-(3-hydroxypropyl)-8-methoxyadenine (0.50 g, 1.69
|

'mmol) was dissolved in THF (10 ml), and the mixture was cooled to 0°C.

To the mixture were added 4—hydr6xybenzaldehyde (0.22 g, 1.77 mmol)
and triphenylphosphine (0.49 g, 1586 mmol), diethyl azodicarboxylate
(2.2M toluene solution, 0.85 ml, 1!.86 mmol), and the mixture was
stirred for 4 hours. Water was added to the mixture, and the mixture
was extracted wifh ethyl acetate three times. The organic layer was

washed with a saturated saline solution three times, dried over

magnesium sulfate, concentrated, and the residue was purified by silica -

gel éolumn (ethyl acetate/hexane f= 2 /11 to 1/0) to give the sub-title
compound (0.67 g) as a white solid. Yield: 99 %.

'H NMR (CDCLy) 6 9.81 (1H, s), 7.75 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.85 (2H,d, J = -

8.8 Hz), 5.25 (2H, brs), 4.13—4.06;(4H, m), 3.98 (2H, t, J= 5.8 Hz), 3.93
(3H, s), 2.23-2.18 (2H, m), 1.67-1;.56 (2H, m), 1.40-1.32 (2H, m), 0.87
(3H, t, J = 7.4 Hz). ‘

Step (ii): 6-Amino-2-butoxy-9- [3 4 d1methylammomethylphenoxy)-

| 33
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propyl]-7,9-dihydropufin—8—one : v

The compound obtained in SQ:ep (i) (0.18 g, 0.45 mmol) was
dissolved in THF (8 ml), and thereto were added at 0°C dimethylamine
(2M THF solution, 1.70 ml, 3.40 mr’nol) and sodium triacetate
borohydride (0.21 g, 1.00 mmol), aﬁd the mixture was stirred at room
temperature for 18 hours. The mix%ure was cooled to 0°C, and thereto
was added a saturated sodium hydrogen carbonate solution, and the
mixture was extracted with chlorofjiorm twice. The extract was dried over
magnesium sulfate, concentrated, énd purified by silica gel column
(chloroform /methanol/28 % aqueo’us ammonia = 100/2/0 to 100/3/1).
Then, to the residue were added methanol (2 ml) and 4N hydrochloric
acid/dioxane (2 ml), and the mixtu!re was stirred at room temperature
for one hour. The mixture was cooie_d to 0°C, and neutralized with
4 %aqueous ammonia. The p'recipi_"tated solid was collected by filtration
and washed with water. The obtaiﬁed solid was p.ﬁriﬁed by silica gel-
column (chloroform/methanol/28 I% aqueous ammonia = 100/4/0 to
100/4/1) to give the title compour{d (0.080 g, 0.19 mmol) as a white
solid. Yield: 43 %. l , | _
IH NMR (DMSO-de) 8 9.85 (1H, brs), 7.13 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.79 (2H,
d, J = 8.5 Hz), 6.39 (2H, brs), 4.05/(2H, t, J= 6.6 Hz), 3.96 (2H, t, J= 5.9
Hz), 3.84 (2H, t, J= 6.7 .Hz), 3.27 (2H, s), 2.09 (6H, s), 2.09-2.03 (2H, m),
1.60-1.53 (2H, m), 1.38-1.30 (2H, m), 0.89 (3H, t, J = 7.4 Hz).
Example 75: 6-Amino-2-butoxy-9-(5-dimethylaminomethylfuran-2-yl-
methyl)-7,9-dihydropurin-8-one |

[0145]
[Chemical formula 85] f
NH
> H
NZ >N
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The title compound was obtained in a similar manner to Example
1. i
1H NMR (CDCls) 6 10.73 (1H, brs), 6.84 (2H, brs), 6.32 (1H, d, J = 2.7

Hz), 6.11 (1H, d, J = 2.7 Hz), 5.01 (2H, s), 4.28 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.37

(2H, s), 2.29 (6H, s), 1.83-1. 73 (2H, m), 1.55-1.44 (2H m), 0.97 (3H, t,J
= 7.3 Hz). |

Example 76: 6—Amino—9—(4—dimethyléminomethylbenzyl)-2-[(pyridin—4—
ylmethyl)amino]-7,9-dihydropurin-8.one

[0146]‘ '

[Chemical formula 86]
NH, NH, NH,

)\)\/E\>—>)\)I‘> —'—@—> )\/E

NH2 NHZ
I
.as N
(iii) )N\\ T S—ar f(W) i I >-ome
| A N NN ! I RS
Nz ‘\@\/OH, Nz \\Q\/OH
!
i
) NHz |, (Vi) NHz |,
—— N7Z N - NZ N
NG e | NG Wat

Step (i): 2-Chloro-9-(4- hydroxymethylbenzyl)adenme

To a solution of 2-chloro-6- ammopurme (1.69¢g, 10 mmol) in
DMF (50 mL, 0.2M) were added K2C03 (4.15 g, 3.0 eq) and 4-
chloromethylbenzyl alcohol (2.34 g,jI 1.5 eq.), and the mixture was
stirred at room temperature for 24 fhours. Water (1.0 L) and 10 %
MeOH-CHCl;s (1.0 L x 2) were addec_’i thereto, and the mixture was
separated. The organic layers werercombined, and washed with water
and a saturated saline solution (SOiO mL). The solvent was removed by
evaporation, and to the resulting rc:asidue were added ethyl acetate (20

mL) and hexane (200 mL), and the mixture was stirred at room



15

25

30

120

temperature for one hour so that t?é crystallization was completed. The
precipitated crystals were collected by filtration, washed with hexane
(200 mL), and dried in vacuo at 40° to give the sub-title compound as
pale bfown crystals (2.32 g). Yield: 80 %. _
IH NMR (DMSO-de¢) 68.25 (1H, s), ’!7.80 (2H, brs), 7.29 (2H, d), 7.23 (2H,
d), 5.31 (2H, s), 5.18 (1H, t), 4.46 (!QH, d).
Step (ii): 2-(4-Pyridylmethylamino)-9-(4-hydroxymethylbenzyl)adenine
To a solution of the Compouljd obtained in Step (i) (2.90 g, 10
mmol) in NMP (20 mL, 0.5M) were L’:ldded iPr2EtN (3.88 g, 3.0 eq) and 4-
pyridylmethylamine (5.0 mL, 25 %‘i’/ v.), and the mixture was stirred at
180°C for 20 hours under stirring in an autoclave. After confirming the
disappearance of the starting compound by LCMS, the mixture was
cooled to room temperature, and v&;ater (500 mL) and S % MeOH-CHCI3
(1.0 L x 2) were added thereto and separated. The organic layers were

|
combined and washed with a saturated saline solution (500 mL). The

solvent was removed by evaporation, and the residue was isolated by

‘column chromatography (SiO2: thedeveloping solvent: CHCls — 2%

MeOH-CHCl3 — S % MeOH-CHCl), and acetone (20 mL) was added to
the obtained pale brown amorphoﬁs for repulp washing. The obtained
crystals were collected by filtration, dried in vacuo to give the sub-title
compound (900 mg) as white crysta%ds‘. Yield: 25 %.
1H NMR (DMSO-de) & 8.44 (2H, dd)i, 7.79 (1H, s), 7.30 (2H, dd), 7.14-
7.19 (4H, m), 6.97 (1H, t), 6.72 (2H, brs), 5.13 (1H, t), 5.09 (2H, s), 4.48
(2H, d), 4.43 (2H, d). | |
Step (iii): 8-Bromo-2-(4-pyridylmethylamino)-9-(4-hydroxymethyl-
benzyl)adenine |

To a solution of the compounjd obtained in Step (ii) (460 mg, 1.27
mmol) in 10 % MeOH-chloroform (46 mL) was added dropwise a
solution of bromine (203 mg, 1.27 fnmol, 1.0 eq.) in chloroform (12.7

mL, 0.1M) at 0°C over a period of 30 minutes. After confirming the

14
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disappearance of the starting comﬁ)ound by LCMS, to the mixture were
added a saturated sodium hydrogeﬁ carbonate solution (100 mL) and a
saturated sodium thiosulfate solution (100 mL) so that the reaction was
quenched. This reaction solution was extracted by separation into water
(100 mL) and a 25 % EtOH-chlorof!orm (500 ml x 2), and the solvent was
removed by evaporation. To the resiulting'pale pink crsytals was added
ethyl acetate (5 mL), and the mixture was stirred at room temperature
for one hour for repulp washing. Tl'ile residue was collected by filtration
and dried in vacuo (40°C) to give thl‘e sub-title compound (548 fng) as
pale pink crystals. Yield: 98.0 %. |
1'H NMR (DMSO-de) 6 8.44 (2H, dd), 7.29 (2H, d), 7.16-7.19 (3H, m),
7.09 (2H, d), 6.97 (2H, brs), 5.18 (1H, t), 5.09 (2H, s), 4.47 (2H, d), 4.43
(2H, d). | | o
Step (iv): 8-Methoxy-2-(4—pyridy1meithy1amino)-9-(’4"—hydi‘oxymethyl- :
benzyljadenine |

To a suspension of the compéund obtained in Step (iii) (352 mg,
0.8 mmol) in methanol (200 mL, ca. 5.0 x 10-3M) was added potassium
methoxide (1.12 g, 20 eq.), and the-imixture was heated with stirring in
an autoclave at 120° for 12 hours. ./L\fter confirming the disappearance
of the starting compound by LCMS, the mixture was cooled to room
temperature, énd water (300 mL) aIPd a 25 % EtOH-chloroform (500 mL

x 2) were added thereto. The mixfurp was separated and the solvent was

removed by evaporateion. To the residue was added ethyl acetate (5 mlL),

-and the mixture was subjected to crystallization with ultrasonic, and

then, the mixture was stirred at roo@m temperature for one hour for
repulp washing. The mixture was filtered, and the residue was dried in |
vacuo (40°C) to give the sub-title co1|'npound (250 mg) as white crystals.
Yield: 80 %.

IH NMR (DMSO-d¢) 6 8.44 (2H, dd),_?7.29 (2H, d), 7.18 (2H, d), 7.08 (2H,
d), 6.87 (1H, t), 6.41 (2H, brs), 5.15 |(1H, t), 4.89 (2H, brs), 4.42-4.45

12
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Step (v): 2-(4-Pyridylmethylamino)-9-(4-chloromethylbenzyl)-8-oxo-

(4H, m), 3.98 (3H, s).

adenine -

To a suspenSion of the compou[nd obtained in Step (iv) (200 mg,
0.512 mmol) in CHCIz (51 mL, 0.01M) was added SOCI: (1.8 mL, 50 eq.),
and the mixtufe was stirred at room temperature for 3 hours. After .
confirming the disappearance of the ;start'ing compound, the sblvent was
removed by evaporation to give the sub-title compound (205 mg) as
white crystals. Yield: 100 %. i
1H NMR (DMSO—da) 6 11.1 (1H, brs), 8.80 (2H, d), 8.17-8.55 (2H, brs),
7.97 (2H, s), 7.25 kQH, d), 7.04 (2H, J), 4.80 (2H, s), 4.74 (2H, s), 4.71
(2H, s). ] '

Step (vi): 6-Amino-9—(4-dimethylaminiomethylbenzyl)-2-[(pyridin-4-
ylmethyl)amino]-7,9—dihydropurin—8—(l)ne

The compound obtained in Step (v) (74 mg, 0.19 mmol) Was
dissolved in DMF (1 ml), and thereto was added dimethylamine (2.0M
THF solution, 3 ml), and the mixture Ewas stirred at room temperature
for 3 hours. The mixture was concenfrated by an evaporator, and the
thereto was added at 0°C 1 % aqueous ammonia (6 ml). The
precipitated solid was collected by ﬁltira.ltion'and purified by silica gel

column to give the title compound (20 mg) as a white solid. Yield: 27 %.

'H NMR (DMSO-de) 6 9.65 (1H, brs), 8.42 (2H, d, J = 5.7 Hz), 7.25 (2H,

d, J = 5.7 Hz), 7.20-7.10 (4H, m)696(1HtJ 6.2 Hz), 6.07 (2H, brs),
4.73 (2H, s), 4.40 (2H, d, J = 6.2 Hz),[3.31 (2H, s), 2.10 (6H, s).

In a similar manner to Example 1, the compounds of the following
Examples 77 to 81 were obtained. }
Example 77: 6-Amino-2-(2-methoxyetihoxy)—9-[4-(4-pyridin—4-y1-
piperazin-1-ylmethyl)benzyl]—7,9—dihyidropurin-8-one (165 mg, 82 %)
(0147] | | ‘
[Chemical formula 87]

/i3
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'H NMR (DMSO-de) 6 9.97 (1H, s), 8.14 (2H, d, J = 6.4 Hz), 7.28 (4H, m),
6.78 (2H, d, J = 6.4 Hz), 6.49 (2H, s)[, 4.85 (2H, s), 4.26 (2H, t,J = 4.8
Hz), 3.59 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.47 V(QITI, s), 3.28 (7H, m), 2.44 (4H, m).
Example 78: 6-Amino-9-(4-{[bis-(2-methoxyethyl)amino|methyl}benzyl)-
2-(2—methoxyethoxy)—7,9—dihyerpu1‘Ein—8-one (108 mg, 56 %)

[0148] |
[Chemical formula 88] |

| |

1H NMR (DMSO-de) 6 9.96 (1H, s), 7.26 (4H, m), 6.48 (2H, s), 4.83 (2H,
s), 4.26 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.59 (4H,!m), 3.44 (4H, m), 3.27 (3H;-s), 3.19

(6H, s), 2.59 (4H, t, J = 6.0 Hz). |
NH,

)\)I >=o Meo -‘
\\©\/N\/\0Me

Example 79: 6-Amino-9-(4-{[bis(2-hydroxyethyl)amino]methylibenzyl)-2-
butoxy-7 ,9-dihydropurin—8—bne (94 mg, 39 %)
[0149] ‘ '

[Chemical formula 89] |

IH NMR (DMSO-de) 6 9.93 (1H, s), 7.27 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.22 (2H, d,
J = 8.4 Hz), 6.44 (2H, s), 4.82 (2H, s),‘i 4.32 (2H, t, J = 5.2Hz), 4.14 (2H, t,
J = 6.4 Hz), 3.58 (2H, s), 3.42 (4H, m), 1.62 (2H, m), 1.36 (2H, m), 0.90
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(3H, t, J = 6.4 Hz).
Example 80: 6-Amino-2-butoxy-9-(4-{[(2, 3-dihydroxypropyl)methyl-
amino]methyl}benéyl)—? ,9-dihydropurin-8-one (136 mg, 57 %)

[0150] . I

[Chemical formula 90]
NH,

H
XN ,

Mxﬁ# o |

O "

N

'H NMR (DMSO-de) 6 9.94 (1H, s), 7.2"4 (4H, m), 6.44 (2H, s), 4.83 (2H,
s), 4.47 (1H, m), 4.37 (1H, d, J = 4.0 Hz), 4.13 (2H, t, J = 6.4 Hz), 3.62
(2H, m), 3.44 (2H, q, J = 12.2 Hz), 2.39 (1H, q, J = 5.6 Hz), 2.26 (1H, q,
J = 5.6 Hz), 2.10 (3H, s), 1.62 (2H, m), 1.36 (2H, m), 0.90 3H, t,J=6.4
Hz). }
Example 81: 6-Amino-2-butoxy-9-(4-{[(2-dimethylaminoethyl)methyl-
amino]methylibenzyl)-7,9-dihydropurin-8-one (92 mg, 47 %)
[0151] |
[Chemical formula 91]

'H NMR (DMSO-ds) 6 9.95 (1H, s), 7.22 (4H, m), 6.44 (2H, s), 4.82 (2H,
s), 4.13 (2H, t, J = 6.4 Hz), 3.41 (1H, s), 2.30-2.40 (4H, m), 2.09 (3H, s),
2.08 (6H, s), 1.62 (2H, m), 1.35 (2H, m), 0.89 (3H, t, J = 7.2 Hz).
Example 82: 6-Amino-9-[6-(2-dimethylaminoethoxy)pyridin-3-ylmethyl]-
2-(2-methoxyethoxy)—7,9-dihydropurinj—8-one

[0152] '

[Chemical formula 92] |
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[0153]

The title compound was obtained in a sirriilai-manner to Example |
52 (74 mg, 38 %). |
'H NMR (DMSO-d¢) 6 9.96 (1H, s), 8.14°(1H, d, J = 2.4 Hz), 7.64 (1H, dd,
J=24,84Hz,6.76 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.47 (2H, s), 4.79 (2H, s), 4.28
(4H, m), 3.59 (2H, m), 3.27 (3H, s), 2.56@ (2H, t, J = 6.0 Hz), 2.19 (6H, s).
In a similar manner to Example 1, the compounds of the following
Examples 83 to 84 ‘were obtained. ‘
Example 83: 6-Amino-2-butoxy-9-(4-dimethylaminomethylbenzyl)-7,9-
dihydropurin-8-one
[0154]
[Chemical formula 93]
NH, H |
| >=o
N

. \ J
IH NMR (DMSO-de) 6 9.97 (1H, brs), 7.2[8;7.18 (4H, m), 6.45 (2H, brs),

4.83 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.5 Hz), 3.30 (2H, s), 2.10 (6H, s), 1.67-
1.55 (2H, m), 1.44-1.28 (2H, m), 0.90 (3H, t, J = 7.3 Hz).

N e
/\/\O/k\N

Example 84: 6-Amino-2-butoxy-9-{4-(3-hydroxyazetidin-1-ylmethyl)-
benzyl]-7,9-dihydropurin-8-one ‘

[0155] |

[Chemical formula 94]
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NH,

A)i =o rj

'H NMR (DMSO-dg) 6 9.94 (1H, s), 7. 22 (4H, m) 6.45 (2H, s), 5.27 (1H,
d, J = 6.8 Hz), 4.81 (2H, s), 4.15 (3H, m), 3.49 (2H, s), 3.44 (2H, m),
2.71 (2H, m), 1.62 (2H, m), 1.36 (2H, m), 0.90 (3H, t, J = 7.2 Hz).
[0156] |
Example 85: Human TLR7 reportef assiay

HEK 293 cells, to which human TLR? or rat TLR7 plasmid and
reporter plasmid (NF-kB-SEAP) were stably introduced, were suspended
in DMEM medium (10 % FBS, 1 % NEAIA, 10 ug/mL blastocidin S HCI,
100 ug/mL Zeocin), and seeded into a 96-well plate in an amount of 90
pl/well (hTLR7 /seap-293: 20, 000 cells/well r'TLR7 /seap-293: 25, 000
cells/well). l

A test compound (DMSO stock solution (2 11l) was dilutéd into
100-fold with the medium (200 pl)) was'added into the cells seeded in
the 96-well plate in an amount of 10 pl /: well (final concentration: 1nM
to 10pM, common ratio: 3). The side of the plate was lightly patted for
stirring the content of the plate, and the plate was incubated for 20

hours in a CO3 incubator. To the cells that were stlmulated with a test

compound was added a substrate for reporter assay (substrate for SEAP,

pNPP) in an amount of 50 pl/well. The minute later after the addition of

the substrate, the solution for reaction quenching (4N NaOH) was added

to the plate in an amount of % 50 pl/ weil in order to quench the

enzyme reaction. A top seal A was applieh to the plate, and the

absorbance at 405 nm was measured byta microplate reader.

The human TLR7 binding activity dECso) of each compound is

shown in Table 1. [

.

[0157]
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[Table 1]
Compound ECso (nM)
Example 1 7.2
Example 2 0.9
Example 3 1.8
Example 4 2.5
Example 5 2.7
Example 13 | 18.7
Example 23 | 14.8
Example 29 | 7.6
Example 37 | 1.1
Example 56 | 1.3
Example 58 | 3.7
Example 68 | 5.5

[0158]
Example 86:

In a similar manner to Example

Table 2 may be
[0159]

prepared.

\
|
|

I
\

|

1, the compounds as listed in

[Table 2] , :

NH, ’ ,}

N L

o

R'0” "N NK

R .

Compound No. RI- -R
ase-1 | \@ 9
Compoun - P N \)

Compound 86-2

Compound 86-3

Compound 86-4

/48



C 486-5 || ' [ e
ompoun - :
N :N/ O/\/N\Me

PR
Compound 86-7 | Bu- O‘/\/\OO :

Example 87:

Compound 86-6 Bu-

|
'In a similar manner to Example 76, the compounds as listed in
‘ . Table 3 may be prepared. |

[0160] |
5  [Table 3] 1

e

. H | |
gt |
» )\/I =0 | |
N~ N .
kR

N
[ N)\
N_.= H

Compound No.

-R

Compound 87-1 \O\/r 7 |
' .Me
Compound 87-2 \©\/'\|IAN |
. OMe !
u Compound 87-3 \©\/ O/ !
J N |
Compound 87-4 \(j v |

. P ' N 0N e

Example 88:

The compounds as listed in Table 4 may be prepared by a method
disclosed in the present description. l

[0161]
10 [Table 4]

i
o
I
|
1
1
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\/NW/EIFO - |

Compound No. - ' |

Compound 88-1 \©VN<>O KL |

Compound 88-2 \@ I |

Me .
Compound 88-3 u I/\N ‘:

OMe
Compound 88-4 \Q\/Cr |

Compound 88-5 \@\ |
P N o/\/N‘Me

/

Example 89: 2-Butoxy-7,8- dlhydro -9- [( -[{N-methyl-N-benzyljamino]-
propoxy)benzyl]-8-oxoadenine E
. i

[0162]
[Chemical formula 95] | 5

NH,
N7 SN 0 NN (i)
|)I\ OMe | YH—o0Me
NN N/ N>_ — /\/\0‘.)\ 2 >— —_—
\\Q\OBZI ' | \\Q\OH
NH; l NH,
N N\>—o (iii) ‘ NN N\
| Me ‘ oM
/\/\O)\N/ N - /\/\O/LN/ N>_ °
/\/\Br |
\\Q\o . \\D\O/\/\
|
NH, !
i
. A N !
o X Some

Step (i): 2-Butoxy—9-(4—hydroxybenzyl)-8—'lmethoxyadenine

9—(4-Benzy10’Xybenzyl)-2-butoxy'—8-;rlnethoxyadenine (9.04 g, 20.9

/0
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30

12";0
;

mmol), which was. synthesized using 2-butoxyadenine (7.2 g, 34.8
mmol) in a similar manner to Examplclle 1, was dissolved in THF (150 ml),'
and thereto was added 20 % Pd(OH)2 /C (2.0 g), and the mixture was
stirred under hydrogen atmosphere fof* 9 hours. The mixture was
filtered through celite, and the filtrate ;Nas concentrated. The
precipitated solid was washed with hexane to give the sub-title
compound (7.18 g) as a white solid. Yleld 100 %
1H NMR (DMSO-de) 69.44 (1H, s), 7.09, (2H d, J = 8.5 Hz), 6.83 (2H
brs), 6.69 (2H, d, J = 8.5 Hz), 4.89 (2H,'s), 4.17 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.03
(3H, s), 1.65 (2H, tt, J = 7.5 Hz, 6.6 Hz)i, 1.40 (2H, tq, J = 7.5 Hz, 7.3 Hz),
0.92 (3H, t, J = 7.3 Hz). B |
Step (ii): 9-[4-(3_-Bromopropoxy)benzyl]—i2-butoxy—8-methoxyadenine

The compound obtained in Step (lli) (1.50 g, 4.37 mmol) was
dissolved in DMF (50 ml), and theretQ were added 1, 3-dibromopropane
(4.4 ml, 43.7mmol) and potassium _carbbnate (0.60 g, 4.37mmol), and
the mixture was stirred at 70°C for 6 hoilurs. The solvent was .removed

by evaporation, and water was added thereto. The mixture was

~ extracted with chloroform and the orgarlic layer was dried over

anhydrous magnesium sulfate, and conc::entrated under reduced
pressure. The residue was purified by siiica gel column chromatography
to give the sub-title cémpound (0.48 g) a{s a white solid. Yield: 24 %
'H NMR (CDCl3) 67.29 (2H, d, J = 8.6 Hz[.), 6.81 (2H, d, J = 8.6 Hz), 5.26
(2H, brs), 5.03 (2H, s), 4.31 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.09 (3H, s), 4.07 (2H, t,
J = 5.8 Hz), 3.58 (2H, t, J = 6.4 Hz), 2.29 (2H, tt, J = 6.4 Hz, 5.8 Hz),
1.78 (2H, tt, J = 7.5 Hz, 6.6 Hz), 1.50 (21—21, tq, J = 7.5 Hz, 7.4 Hz), 0.97
(3H, t, J = 7.4 Hz). o
Step (iii): 2-Butoxy-8-methoxy-9-[4-(3- methylammopropoxy)benzyl]-
adenme |
The compound obtamed in Step (11) (0.15 g, 0.32 mmol) was

dissolved in THF (3 ml), and thereto was gdded a solution of 30 %

1

!

!
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methylamine/methanol solution (3 ml);, and the mixture was stirred at
room temperature for 9 hours. The solxizent was removed by evaporation,
and the residue was purified by silica éel column chromatography to
give the sub-title compound (0.13 g) as a white solid. Yield: 100 %

IH NMR (CDCl) 67.26 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.78 (2H, d, J - 8.6 Hz), 5.51
(2H, brs), 5.00 (2H, s), 4.28 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.09 (3H, s), 4.03 (2H, t,
J =5.8 Hz), 3.20 (2H, t,J = 7.4 Hz), 2.72 (3H, s), 2.37 (2H, tt, J = 7.4 Hz,
5.8 Hz), 1.76 (2H, tt, J =.7._6 Hz, 6.8 Hz), 1.47 (2H, tq, J =7.6 Hz, 7.4
Hz), 0.96 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Step (iv):

The title compound can be prepared by re'acting. the compound
obtained in Step (iii) with benzyl bromide in acetonitrile in the presence
of potassium carbonate. »

In addition, the compounds as listed in the following Table 5 can
be prepared in a similar manner to the ﬁlcthod disclosed in the above
Steps (i) to (iv) and Example 52. |
[0163] ‘

[Table 5]

NH,

H
N
/\/\Oji\)NI,\i:O
R

Compound No. -R

- o OV\/\,\"
Compound 89-1 \ ’\1 H

M |
Compound 89-2 ‘@O\/\/Ne\;/\ O/@
. N j

i

= o ‘

o

Compound 89-3 N Me
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Compound 89-4

Compou‘nd 89-5

_< >/ \N/\/(i;)
Me l

Example 90 -

2-Butoxy—7,8—dihydro—9—(4—{N-(3-hydrdxypropyl)-N—benzylaminomethyl}-

benzyl)-8-oxoadenine
[0164]
[Chemical formula 96]

H
)IH )
. NZ
0 —_
/\/\O)%Nl N>= .

NHz
N N
LT S

[0165]

i
i
|
|

! NH.
t Nﬁ

H . OH

N (ii)

=0 —_—
N

Step (i): 2-Butoxy-7,8-dihydro-9-{4- [N—(3—hydroxypropyl)aminomethyl]-

benzyl}-8-oxoadenine

To 2-butoxy-7,8-dihydro-9-{4-chloromethylbenzyl}-8-oxoadenine
(7.2 g, 19.6mmol) was added DMF (140 f}nl), and thereto was added

aminopropanol (15g, 199 mmol), and the mixture was stirred at room

temperature for 15 hours. Water (320 ml) was added thereto, and the

precipitated solid was collected by ﬁltrati:lon and dried to give the sub-

title compound (7.8 g, 19.6 mmol) as white yellow solid. Yield: 99 %
|
IH NMR (DMSO-de)d 7.25 (2H, bs) (2H, d; J=8.2Hz,7.22 (2H,d,J =

|
8.2 Hz), 6.57 (2H, brs), 4.81 (2H, s), 4.13/(2H, t, J = 6.6 Hz), 3.61 (2H, ),
3.45 (2H, t, J = 6.3 Hz), 1.66-1.58 (2H, m), 1.58-1.51 (2H, m), 2.52-2.48

(2H, m), 1.42-1.32 (2H, m), 0.90 (3H, t, J'= 7.4 Hz).

(53
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~ aminomethylibenzyl)-8-oxoadenine

methyl}benzyl)-8-oxoadenine

[Chemical formula 98]

133

Step (ii): 2-Butoxy-7,8-dihydro-9-(4-{N-(3-hydroxypropyl)-N-benzyl-
|

The title compound can be prepéred by reacting the compound
obtained in Step (i) with benzyl bromide in DMF in the presence of
potassium carbonate. _ |

The compounds 88-2 and 88-3 ais listed in the following Table 6
can be obtained in a similar manner to, the above Step (i), (ii).
[0166] o
Example 91 ' ‘

i _
' 2-Butoxy-9-(4-{N-(3-chloropropy1)-N-berllzylaminomethyl}benzyl)—7 ,8-

dihydro-8-oxoadenine
[0167]
[Chemical formula 97] B

NH, ‘ ‘

§ OH i NH H ' cl
. NZ ‘ ‘ N~
: l 0 ‘ | o

The title compound may be pfepafed by reacting the compound -

obtained in Example 90 with thionyl chlioride in dichloromethane.
I
[0168]

|

Example 92

2-Butoxy-7,8-dihydro-9-(4-{N-benzyl-N-(8-morpholin-4-ylpropyl)amino-

|

[0169]

/Y
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- 93 to 103 were obtained.

' 0
NH2 ol NH2 Q
The title compound can be prepared by reacting the compound of
Example 91 with morpholine. E
|
- In a similar manner to Example }, the compounds of Examples
o .
Example 93: 6-Amino-9-(4-{[bis(2-diethylaminoethyl)amino]methyl}-

benzyl)-2-butoxy-7 ,9-dihydropurin-8-oﬁe
NH, i

)I)=o L ) '
K@v“f'L |

1H NMR (DMSO-de) 6 9.96 (1H, s), 7.25 (4H, m), 6.44 (2H, s), 4.83 (2H,
s), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.54 (2H, s),'2.35-2.46 (16H, m), 1.62 (QH,
m), 1.37 (8H, m), 0.85-0.93 (15H, m). »

Example 94: 6-Amino-2-butoxy—9-{4-[4—(2—dimethylaminoacetyl)-

piperazin-1-ylmethyl]benzyl}-7,9-dihydropurin-8-one)
NH,

)\)\/E =0 NL\”\'-

1H NMR (DMSO-de) § 9.95 (1H, s), 7.25 (4H, m), 6.45 (2H, s), 4.84 (2H, -

's), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.49 (2H, m), 3.41 (4H, m), 3.02 (2H, s), 2.33

(4H, m), 2.26 (2H, m), 2.15 (6H, s), 1.63 (2H, m), 1.37 (2H, m), 0.91 (3H
t,J = 6.4 Hz). |

Example 95: 2-{4—[4—(6—Amino-2-butoxy-8-oxd-7,8-dihydropurin-9-yl-
methyl)benzyl]pipérazin- 1-yl}-N, N-dimethylacetamide

/IY
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o or:

NH, l
Oy -
)\ =0 (_\N/\\g ‘x
o2
'H NMR (DMSO-de) 8 9.95 (1H, s), 7.23 (4H, m), 6.45 (2H, s), 4.83 (2H,
s), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.39 (2H, s), 3:08 (2H, s), 2.99 (3H, s), 2.78
(3H, s), 2.33 (8H, m), 1.63 (2H, m), 1.327 (2H, m), 0.90 (3H, t, J = 6.4 Hz).

Example 96: 6-Amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[4-(4-methoxypiperidin-1-

ylmethyl)benzyl]-7,9-dihydropurin-8-one
NH,

JI >=0 OMe l;

IH NMR (DMSO-de) 6 9.96 (1H, s), 7.23 I;(4H, m), 6.47 (2H, s), 4.83 (2H,
s), 4.26 (2H, t,J = 4.8 Hz), 3.59 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.39 (2H, s), 3.27
(3H, s), 3.20 (3H, s), 3.14 (1H, m), 2.59 (2H, m), 2.03 (2H, m), 1.78 (2H,
m), 1.38 (2H, m). |

Example 97: 6—Amino—9—{4—[(butylmethyiamino)methyl]benzyl}-2-(2-

methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one:
NH,

o\/\o)\/‘I =0 o l‘
“; ! N I

H NMR (DMSO-de) 6 9.96 (1H, s), 7.23 ([f}H, m), 6.47 (2H, s), 4.83 (2H,
s), 4.26 (2H, t, J=48 Hz), 3.58 (2H, t, J!‘|= 4.8 Hz), 3.38 (2H, s}, 3.27
(3H, s), 2.27 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.06 (3H] s),-1.41 (2H, m), 1.26 (2H, m),
0.84 (3H, t, J = 7.2 Ha). -

Example 98: 4—({4-[6-Amino-2-(2-methox;rethoxy)-8-oxo—7 ,8-dihydro-
purin—9-ylmethyl]benzyl}methylamino)buf;yronitrile
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NH,

)\)I =0 1| _

H NMR (DMSO-ds) 6 9.96 (1H, s), 7.26i (4H, m),.6.47 (2H, s), 4.84 (2H,
s), 4.26 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.59 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.49 (2H, s), 3.27
(3H, s), 2.68 (2H, t, J = 6.2 Hz), 2.58 (QH, t,J = 6.2 Hz), 2.13 (3H, m).
Example 99: N—(1-{4-[6-Amino-2—(2—me11:hoxyethoxy)-8-oxo-7,8-dihydro-

purin-9-ylmethyl|benzyl}pyrrolidin-3-yl)-N-methylacetamide
NH, ;

o 0,
I 8

'H NMR (DMSO-dg) 6 9.85 (1H, s), 7.23 (4H, m), 6.48 (2H, s), 5.04 (0.5H,

m), 4.84 (2H, s), 4.44 (0.5H, m), 4.26 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.44-3.59 (4H,
m), 3.26 (3H, s), 2.90 (2H, s), 2.73 (2H, m), 2.25 (2H, m), 2.08 (2H, s),
2.00 (2H, s), 1.92 (2H, s), 1.60 (1H, m).

Example 100: 6-Amino-9-(4-{[éthy1 (tetrahydropyran-4-yljamino]methyl}-

benzyl)-2-(2- methoxyethoxy) -7,9- d1hydropur1n -8-one
NH,

)I >=5 2.
-@JCO :

'H NMR (DMSO-ds) 6 9.96 (1H, s), 7.27 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.22 (2H, d,

J = 8.0Hz), 6.48 (2H, s), 4.82 (2H, s), 4.26 (2H, t, J = 4.6 Hz), 3.85 (2H,

dd, J = 4.0, 10.8 Hz), 3.59 (2H, t,J = 4.62 Hz), 3.55 (2H, s), 3.27 (3H, s),
3.22 (2H, m), 2.67 (1H, m), 2.47 (2H, m),|1.61 (2H, m), 1.45-1.49 (2H,
m), 0.92 (3H, t, J = 6.8 Hz). i ’
Example 101: 6-Amino-9-{4-(4,4- d1ﬂuorop1per1d1n 1-ylmethy1)benzyl] -2-
(2-methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one

¥
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Owo*)I ,>=°: ol

IH NMR (DMSO-ds) & 10.01 (1H s), 7. 26 (4H, s), 6.51 (2H, s), 4.84 (2H,
s), 426(2H t, J = 4.8 Hz), 3.58 (2H, t, J 4.8 Hz), 3.49 (2H, s), 3.27
(3H, s), 2.33 (4H, m), 1.92 (4H, m). i

Example 102: 6-Amino-9-{4-(4- cyclopentylplperazm l—ylmethyl)benzyl]

2-(2-methoxyethoxy)-7,9- dlhydropurm +8-one
NH, |

JI)=o N/O
o

'H NMR (DMSO-de) 6 9.97 (1H, s), 7.23 .(4H m), 6.49 (2H, s), 4.83 (2H,
s), 4.26 (2H, t,J = 4.8 Hz), 3.58 (2H, t, J 4.8 Hz), 3.38 (2H, s), 3.27
(3H, s), 2.36 (9H, m), 1.72 (2H, m), 1.57'(2H, m), 1.45-1.48 (4H, m),
1.26 (2H, m). _

Example 103: 6-Amino-9-(4- {[isopropryl(QI -methoxyethyl)amino]methyl}-
benzyl)-2-(2- methoxyethoxy) -7,9- dlhydropurm -8-one

)\Jj: =0 ~ :*
o

1

1H NMR (DMSO-de) 6 9.96 (1H, s), 7.27 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.22 (2H, d,

J = 8.0Hz), 6.48 (2H, s), 4.82 (2H, s), 4.26 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.59 (2H, t,
|

J = 4.8 Hz), 3.52 (2H, s), 3.35 (2H, s), 3.27 (5H, m), 3.15 (3H, s), 2.82
(1H, m), 0.93 (6H, m). i |
Example 104: 6-Amino-2- butoxy 9-{6- [(2 dlmethylammoethyl)methyl-
amlno]pyrldm 3-ylmethyl}-7,9- dlhydropurln -8-one

The following compound was synthqs1zed in a similar manner to

)
i
|
\

/58
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Example 40. :
; i
N7 B
[ous |
AS07NTTN \_
\_\O\NN 1

Ny

1H NMR (DMSO-ds) 6 9.89 (1H, s), 8.0‘7 (1H,d,J = 2.2 Hz), 7.47 (1H, dd,
J=24,88Hz,6.52 (1H,d,J = 8.8 Hllz), 6.42 (2H, s), 4.70 (2H, s), 4.17
(2H, t, J = 7.2 Hz), 3.56 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.95 (3H, s), 2.34 (2H, t, J =
6.6 Hz), 2.15 (3H, s}, 1.65 (2H, m), 1.39 (2H, m), 0.93 (3H, t, J = 7.2 Hz).
Example 105: 6—Amino-9-[5-ch10ro-6-(4—methylpiperazin— 1-yl)pyridin-3-
ylmethyl]-2-(2-methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one

NH,

H
NN
ﬁ =0
/O\/\O/kN/ N Cl .
N \\/N\

The title compound was obtained in a similar manner to Example
56. |

1H NMR (DMSO-ds) 6 9.97 (1H, brs), 8.19 (I1H,d,J =2.0 Hz), 7.73 (1H,
d,Jd= 2.2 Hz), 6.49 (2H, s), 4.81 (2H, s),lr4.29 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.60
(2H, t, J = 4.8 Hz), 3.28 (3H, s), 3.32 (4H, m), 2.44 (4H, t, J = 4.4 Hz),
2.21 (3H, s). | “} -
Example 106: 6-Amino-9-[5-chloro-6-(4-methyl-[1, 4]diazepan-1-yl)-
pyridin-3-ylmethyl]—2-(2-methoxyethoxy)IT7,9—dihydropurin-8-one

NH, H |

N ‘
| >=0

== i

L A~ i

159
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. L -
The title compound was obtained in a similar manner to Example
!

56.

1H NMR (DMSO-de) 6 9.80 (1H, brs), 8.09 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.64 (1H

d, J = 2.2 Hz), 6.49 (2H, s), 4.77 (2H, Ls) 4.29 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.54-
3.62 (6H, m), 3.29 (3H, s), 2.65 (2H, m) 2.25 (3H, s), 1.87 (2H, m).

The compounds of Examples- 107 to 117 were synthesized in a
similar manner to Example 52. {
Example 107: 6-Amino-2-butoxy-9-(6-{2-[(2-
hydroxyethyl)methylamino]ethoxy}pyridin—3—ylmethyl)-7 ,9-dihydropurin- .
8-one

|
NH,

ﬁ =0 o
N\/\OH
ﬂw

1

1H NMR (DMSO-ds) 89.95 (1H, brs), 8. 14 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.65 (1H
©dd,J=2.4,8.4Hz), 6.76 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.45 (2H, s), 4.80 (2H, s),

4.29 (3H, m), 4.16 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.44 (2H, q, J = 6.0 Hz), 2.71 (2H,

:q,J = 6.0 Hz), 2.47 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.24 (3H, m), 1.64 (2H, m), 1.38

(2H, m), 1.18 (3H, s}, 0.92 (3H, t, J= 72 Hz). 0.78 (2H, d, J = 7.4 Hz).
|
Example 108: 6—Amino-2-butoxy-9-[6-(2rdimethylamino— 1-dimethyl-

aminomethylethoxy)pyridin-3-ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one
NH, ‘

x)I B !
\\O\O N

1H NMR (DMSO-de) 6 9.95 (1H, brs), 8.12 (1H,d, J = 2.2 Hz), 7.64 (1H, -
dd, J = 2.4, 8.4 Hz), 6.70 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.45 (2H, s), 5.43 (1H, m),
4.80 (2H, s), 4.16 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.45 (4H, m), 2.16 (12H, s), 1.64
(2H, m), 1.38 (2H, m), 0.92 (3H, t, J = 7.2 H).
Example 109: 6-Aminq-2-(2-methoxyethd;(y)-9-[6-(2-piperidin—1-

|
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ylethoxy)pyridin-3-ylmethyl]-7,9- dlhydropurm -8-one
NH,

xt »=o Q i
o

1H NMR (DMSO-de) 6 9.96 (1H, brs), 8.:14 (1H,d,J = 2.2 Hz), 7.65 (1H,
dd,J =24, 8.4 Hz), 6.77 (1H,d,J = 8.4 Hz), 6.47 (2H, s), 4.90 (2H, s),

4.25-4.32 (4H, m), 3.60 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.28 (3H, s), 2.59 (2H, t, J =
6.0 Hz), 2.33 (4H, m), 1.46 (4H, m), 1.326 (2H, m).

Example 110: 6-Amino-9-[6-(3- dimethyﬁamino 2,2-dimethylpropoxy)-

pyridin-3-ylmethyl}-2-(2- methoxyethoxy) -7,9-dihydropurin-8-one)
NH,

PN o T
he s

H NMR (DMSO-de) 6 9.97 (1H, s), 8.14"(1H, d, J = 2.2 Hz), 7.64 (1H, dd,

J=2.4,84Hz),6.78 (2H,d, J = 84Hz) 6.49 (2H, s), 4.80 (2H, s), 4.27
(2H, t, J = 4.8 Hz), 3.95 (2H, s), 3.60 (2H, q, J = 4.8 Hz), 3.28 (3H, s),
2.23 (2H, s), 2.18 (6H, s), 0.91 (6H, s). ll

Example 111: 6-Amino-2-(2- methoxyethbxy) 9-[6-(1-methylpiperidin-3-

ylmethoxy)pyridin-3-ylmethyl]-7,9- d1hydropur1n -8-one
NH,

i
0 - "
O\/\O )j:>= :

|

KQ&CX |

1H NMR (DMSO-de) 6 9.97 (1H, brs), 8. 14 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.65 (1H,
dd, J = 2.4, 8.4 Hz), 6.77 (1H, d, J = 8.4 Hz) 6.49 (2H, s), 4.80 (2H, s),
4.27 (2H, t, J = 4.8 Hz), 4.13 (1H, m), 4.08 (1H, dd, J = 7.6, 10.8 Hz),
3.60 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.28 (3H, s), 2.74‘; (1H, d, J = 10.8 Hz), 2.57 (1H,
d,J=10.8 Hz), 2.12 (3H, s), 1.90 (1H, m), 1.85 (1H, m), 1.59-1.72 (3H,

|
!

/61
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m), 1.44 (1H, m), 0.98 (1H, m). |
Example 112: 6—Amino-2-(2-methoxyéthoxy)—9—[6— 14methy1piperidin-4-
yloxy)pyridin- 3-y1methy1] -7,9- d1hydropur1n -8-one '

'H NMR (DMSO-de) 6 9.96 (1H, brs), 8. 13 (1H,d,J = 2.2 Hz), 7.64 (1H,

dd,J =2.4, 8.4 Hz), 6.74 (1H,d, J = 8.4 Hz), 6.48 (2H, s), 4.93 (1H, m),
4.79 (2H, s), 4.28 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.{60 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.28 (3H,
s), 2.60 (2H, m), 2.12 (5H, m), 1.92 (2P£ m), 1.60 (2H, m).

Example 113: 6-Amino-9-[6-(2- d1methy1am1noethoxy)pyr1d1n -3-yl-

methyl] -2-ethoxy-7,9-dihydropurin-8-one
NH, o |

)I - | "
KQ N~ ‘;

'H NMR (DMSO-de) 6 9.96 (1H, brs), 8.14 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.65 (1H
dd, J = 2.4, 8.4 Hz), 6.77 (1H, d, J = 8.4; Hz), 6.46 (2H, s), 4.80 (2H, s),

4.29 (2H, t, J = 6.0 Hz), 4.20 (2H, q, J =16.6 Hz), 2.68 (2H, t, J = 6.0 Hz),

2.17 (6H, s), 1.26 (3H, t, J = 6.6 Hz).
Example 114: 6-Amino-2-ethoxy-9-{6-[2+(4-methylpiperazin-1-yl)-

ethoxylpyridin-3-ylmethyl}-7,9-dihydropurin-8-one
NH,

)\)I =0 O/ .

(g™ |
NO o

'H NMR (DMSO-ds) 6 9.95 (1H, brs), 8.14 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.65 (1H
dd, J = 2.4, 8.4 Hz), 6.77 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.46 (2H, s), 4.80 (2H, s),
4.37 (2H, t, J = 5.0 Hz), 4.20 (2H, q, J = 7.0 Hz), 2.62 (2H, t, J = 6.0 Hz),

/67
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2.49 (4H, m), 2.33 (4H, m), 2.12 (3H, s),‘1.26 (3H, t,J = 6.8 Hz).
Example 115: 6—Amino-2-ethoxy—9-{6-[3- (4-methylpiperazin-1-yl)-

propoxy|pyridin-3-ylmethyl}-7,9- dlhydropurm -8-one
NH»

/\O)\)I =0 |

KCX’\P\\/NJ

IH NMR (DMSO-de) § 9.96 (1H, brs), 8.14 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.65 (1H,
dd, J = 2.4, 8.4 Hz), 6.76 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.46 (2H, s), 4.79 (2H, s),
4.18-4.23 (4H, m), 2.28-2.38 (10H, m), 2.13 (3H, s), 1.26 (3H, 1, J = 6.8

Hz). |

"Example 116: 6-Amino-2-butylamino-9-[6-(3-dimethylaminopropoxy)-

pyridin—3¥y1methyl]-7 ,9-dihydropurin-8-‘|one
NH, L

_ l
t »=o ;
S

N ,
| | - |
1H NMR (DMSO-de) 6 9.63 (1H, brs), 8.13 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.65 (1H,
|

dd, J =2.4, 8.4 Hz), 6.75 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.23 (1H,' t,J = 5.6 Hz),
6.00 (2H, s), 4.74 (2H, s), 4.22 (2H, t, J L 6.6 Hz), 3.17 (2H, q, J = 6.6
Hz), 2.30 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.11 (6H, s)i, 1.81 (2H, m), 1.44 (2H, m),
1.29 (2H, m), 0.88 .(3H, t,J = 6.8 Hz). |
Example 117: 6-Amino-2—(2-methoxyethbxy)-9-[6—(1-methylpiperidin—4-
ylmethoxy)pyridin-3-ylmethylj-7 ,9—dihyd[ropurin-8—one

NH, 1

N |

Cm

'H NMR (DMSO-ds) 6 10. 04 (1H, brs), 8. 1l3 (1H, d J =2.3 Hz), 7.64 (1H,
’ l
i

(63
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dd, J = 8.5 Hz, 2.3 Hz), 6.75 (1H, d, J . 8.5 Hz), 6.51 (2H, brs), 4.79 (2H,
s), 4.27 (2H, t, J = 4.6 Hz), 4.05 (2H, d,;J =6.1 Hz), 3.59 (2H, t,J =4.6 .
Hz), 3.27 (3H, s), 2.74 (2H,d, J = 11.1 Hz), 2.13 (3H, s), 1.86-1.78 (2H,
m), 1.68—.1.“64‘ (3H, fn), 1.30-1.20 (2H, rrll).
The compounds of Examples 118 to 123 were synthesized in a
similar manner to Example 58. l |

Example 118: 6-Amino-9-[S-chloro-6- (2 dimethylaminoethoxy)pyridin-

3-ylmethyl]-2-(2- methoxyethoxy) -7,9- d1hydropur1n -8-one
NH,

-
O\/\O)\/E>=O ‘

KO\ /\/\N\ a

N O }

IH NMR (DMSO¥d6) 6 9.98 (1H, s), 8.10i(1"H, d,J= .1.8,Hz), 7.84 (1H, d,
J=1.38 Hz), 6.49 (2H, s), 4.83 (2H, s), 4;40 (2H, t,J= 5.8 Hz), 4.28 (2H,
m), 3.60 (2H, q, J = 5.0 Hz), 3.28 (3H, s}, 2.62 (2H, t, J = 6.0 Hz), 2.20
(6H, s). ‘

Example 119: 6-Amino-9-[5-chloro-6- (3| dimethylaminopropoxy)pyridin-

S—ylmethyl]—2—(2—methoxyethoxy)-7,9—d11i'1ydropur1n-8-one
NH,

O\/\O )I>=O / \
S

1H NMR (DMSO-de) 6 9.99 (1H, s), 8.10 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.83 (1H, d,
J=1.8 Hz), 6.51 (2H, s), 4.83 (2H, s), 4.27-4.35 (4H, m), 3.60 (2H, q, J
= 4.8 Hz), 3.28 (3H, s), 2.31 (2H, t, J = 6.4 Hz), 2.12 (6H, s), 1.84 (2H,
my). ' ' I

Example 120: 6—Amino-9-[5_-ch10ro-6i(S-dimethylamino-Q,2-dimethy1—
propoxY)pyridin-S-ylmethyl]—2—(2-methog(yethoxy)—7,9—dihydropurin—8—

one ’
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NH, |

o\/\o)\)j: o i
o

1H NMR (DMSO-de) 6 9.99 (1H, s), 8.10 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.83 (1H, d,
J = 1.8 Hz), 6.51 (2H, s), 4.83 (2H, s), 4r .28 (2H, t, J = 4.8 Hz), 4.00 (2H,
s), 3.60 (2H, q, J = 4.8 Hz), 3.28 (3H, s), 2.23 (2H, s), 2. 19 (6H, s), 0.92

(6H, s). |

Example 121: 6-Amino—9—[5—chloro—6—(Q-pyrrolidin- 1-ylethoxy)pyridin-3-

ylmethyl] -2-(2-methoxyethoxy)-7,9- dlhydropurln -8-one
NH,

NN
ﬂo '

'H NMR (DMSO-de) 6 10.00 (1H, s), 8. 10 (1H d,J =1.8 Hz), 7.84 (1H, d,
J = 1.8 Hz), 6.51 (2H, s), 4.83 (2H, s), 4141 (2H, t,J =56 Hz), 4.28 (2H,
t,J = 4.4 Hz), 3.60 (2H, q, J = 4.8 Hz)}, 3.28 (3H, s), 2.77 (2H, t,J = 6.0
Hz), 1.65 (4H, m). | ‘

Example 122: 6-Amino-9-{5-chloro-6-[3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
propoxy]pyridin—S—ylmethyl}-2-(2-metho=xyethoxy)—7,9-dihydropurin—8—

one
NH,

)\JI =o @
\\Oo/\/\ \\/N\

IH NMR (DMSO-dg) 6 9.99 (1H, s), 8.10 (lH, d,J=1.8 Hz), 7.83 (1H, d,
J=1.28 Hz),.6.50 (2H, s), 4.82 (2H, s), 4.;26—4.46 (4H, m), 3.59 (2H, q, J
= 4.8 Hz), 3.27 (3H, s), 2.35 (10H, m), 2.10 (3H, s), 1.84 (2H, m).
Example 123: 6-Amino-9-[5-chloro-6-(1-%methylpiperidin—4—yloxy)—
pyridin-3-ylmethyl]-2-(2-methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one

(65
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NH,

O .
)\)I = Q
'H NMR (DMSO-de) 8 10.00 (1H, brs), 8.21 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.83 (1H,
d,J =2.0 Hz), 6.51 (2H, s), 5.05 (1H, IIE]), 4.82 (2H, s), 4.28 (2H, t, J =

4.8 Hz), 3.60 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.28 (3H, s), 2.67 (2H, m), 2.16 (SH, m),
1.92 (2H, m), 1.68 (2H, m). ] |

Example 124: 6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[6-(3-morpholin-4-yl-
propyl)pyridin-3-ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one -

L}H -

Step (i) : Methanesulfonic acid 6-bromopyridin-3-ylmethyl ester

N° Br

6-Bromopyridin-3-yl)methanol (2.58 g, 13.7 mmol) was dissolved in THF
(25 mL) and cooled to 0°C. The solutior;1 was added sequentially with
diisopropylmethylamine (2.36 mL, 13.7 mmol) and methanesulfonyl

- chloride (1.06 mL, 13.7 mmol), stirred Ait 0°C for 1 hour. The mixture

was concentrated by evaporator, and thereto added water and extracted
with chloroform, and then dried over mégnesium sulphate and
concentrated to give the sub-title compéund as pale orange oil (3.64 g,
13.7 mmol, qﬁantitative). |

IH NMR (CDCl3) & 8.44 (1H,d,J =2.4 ﬁz), 7.66 (1H, dd, J = 8.2 Hz, 2.4
Hz), 7.57 (1H, d, J = 8.2 Hz), 5.24 (2H, é), 3.06 (3H, s).

P
!
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Step (ii): 9-(6-Bromopyridin-3-ylmethyl)-8-methoxy-2-(2-
methoxyethoxy)-9H-purin-6-ylamine |
NH, |
N~ N - 3
[ S—ome
O~ O)\\N N | i

\  ~—pr |
N

8-Methoxy—2—(2—methoxyethoxy)-9H-pu[rin—6—y1amine trifluoroacetic acid
salt (3.36g, 10.0 mmol) and methanesuilphonic acid 6-bromo pyridin-3-
ylmethyl ester (3.36 g, 13.7 mmol) obtained in Step (i) was dissolved in
DMF (40 ml) and added with potassium carbonate (2.76 g, 20.0 mmol).
The solution was stirred at room tempefature for 15 hours. The
carbonate within the reaction system was removed by filtration, and the-
filtrate was concentrated. To the residue was dissolved in DMF (15 ml),
added with water (45 ml) and cooled to 0°C. The précipitated solid was
collected by filtration, and purified by silica gel column chromatography
(chloroform / methanol = 100/0 to 50/ i) to give the sub-title compound
(0.97 g, 2.38 mmol) as a pale yellow sol%d. Yield: 24 %.
'H NMR (CDCls) 6 8.35 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.50 (1H, dd, J=8.2Hz 2.4
Hz), 7.35 (1H, d, J = 8.2 Hz), 5.20 (2H, ‘t!)rs), 4.99 (2H, s), 4.39 2H, t,J =
5.0 Hz), 4.03 (3H, s), 3.68 (2H, t,J = SQ Hz), 3.36 (SH, S).

Step (iii) : 9-[6-(2-[1, 3]Dioxan-2-ylethyl)pyridin-3-ylmethyl]-8-methoxy-
2-(2—methoxyethoxy)-9H-purin—6—ylaminie
NH, |
OMe

\\N/ O(D I{ |
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The compound obtained in Step (ii) (0.56 g, 1.37 mmol) was dissolved in
THF (12 ml), and thereto added tetrakis(triphenylphosphine)palladium

(40 mg, 0.034 mmol) and (1, 3-dioxané-2-yl ethyl) zinc bromide (0.5 M

in THF, 19.2 ml, 9.6 mrriol). The mixtu!re was stirred at room
temperature for 15 hours. 1M hydrochloric acid was added to neutralize,
.and the solvent was removed by an evaporator. To the residue was |
added with a saturated saline solutioﬁ, extracted with chloroform,

dried over magnesium sulphate and concentrated under vacuum. The
residue was purified by silica gel column chromatography (chloroform /
methanol = 100/1 to 25/1) to give the sub-title compound (0.57 g, 1.29
mmol) as a pale yellow solid to give. Yiieldf 94 %.

'H NMR (DMSO-de)6 8.44 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.55 (1H, dd, J = 8.0 Hz,
2.2 Hz), 7.21 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.90 (2H, brs), 5.03 (2H, s), 4.29 (2H, t,
J = 4.8 Hz), 4.05 (3H, s), 4.00-3.94 (2H, m), 3.70-3.62 (2H, m), 3.60 (2H,
t,J = 4.8 Hz), 3.28 (3H, s), 2.75-2.69 (2H, m), 1.86-1.80 (2H, m), 1.33-

1.29 (1H, m).

Step (iv) : 6—amino—2-(2-fnethoxyethoxy)-9-[6-(3-morpholin-_4—yl-'
propyl)pyridin-3-y1methyl]-7,9—dihydrc5>purin-8-one |

NH
NZ ,
| /Eo (\;o
Saaate -
\
N

The compound obtained in Step (iii) (0.21 g, 0.46 mmol) was dissolved

in THF (5 ml) and cooled to 0°C. 6 M hydrochloric acid (5 ml) was added,
and the mixture was stirred at room temperature for 5 hours. The
mixture was cooled to 0°C, neutralized with 28 % ammonia in water,

L (
and extracted with chloroform/ethanol = 3/1. The organic layer was

- washed with saturated saline solution, dried over magnesium sulphate
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and concentrated under vacuum. Th?e residue was added with
chloroform (5 ml) and cooled to 0°C. The mixture was then added with
sodium triacetate borohydride (98 m!g, 0.46 mmol) and morpholine
(0.040 mL, 0.46 mmol), and stirred at room temperature for 10 minutes.
The r¢s1due mixture was added with saturated aqueous sodium
hydrdgen cérbonate, extracted with chloroform / ethanol = 3/1, dried
over magnesium sulphate and conce;ntrated under vacuum. The
precipitated solid was recrystallized ;from acetonitrile / methanol - 2/1
to give the title compound (63 mg, O|’. 14 mmol) as a pale yellow solid.
Yield: 31 %. ‘
IH NMR (DMSO-de)d 9.98 (1H, s), 8. I45 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.60 (1H, dd,
J =8.0 Hz, 2.0 Hz), 7.21 (1H,d, J = 80Hz) 6.49 (2H, brs), 484(2H s),
4.26 (2H, t, J = 4.6 Hz), 3.58 (2H, t,‘J = 4.6 Hz), 3.58-3.50 (4H, m), 3.27
(3H, s), 2.69 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.32-2.00 (6H, m), 1.82-1.74 (2H, m).

|
Example 125: 6—é.mino—2—(2—methoxfyethoxy)—9—[6-(3-
dimethylaminopropyl)pyridin-3-y1m"ethy1]—7 ,9-dihydropurin-8-one

NH, |

H
_ N)IN>= |
O
\
N

Using the compound obtained in Eilxample 124, Step (iii) (0.17 g, 0.38
mmol), the title compound was obtl‘ained in a similar manner to
Example 124, Step (iv). White solid (73mg, 48 %).

I'H NMR (DMSO-ds)d 10.01 (1H, s),j8.46 (1H, s), 7.60 (1H, d, J = 7.6 Hz),
7.20 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.50 (2H, lbrs), 4.85 (2H, s), 4.26 (2H, t,J = 4.6
Hz), 3.58 (2H, t, J = 4.6 Hz), 3.27 (éH, s), 2.67 (2H, t,J = 7.5 Hz), 2.18

(2H, t, J = 7.1 Hz), 2.08 (6H, s), 1.80-1.68 (2H, m).

'
!
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Example 126:
In a similar manner to Example 85, the following compounds were

tested. The human TLR7 binding acti{rity (ECS0) of each compound is

shown in Table 6. !

[0170]

[Table 6] _ ‘
Compound EC50 (nM) |
Example 94 2.5 |

Example 104 5.3 1
Example 105 | 3.3 !
Example 110 16.5 :
Example 116 19.6 i
Example 118 14.0 |
Example 120 3.7
Example 123 6.9

Example 127:
IFN-a production inducing activity f
A test compound was administered t$o B6C3F1 mice (Charles River
‘Japan, Inc.) via tail vein at the dose Fof 1 mg/kg intravenously. After 3
hours, total blood was collected intola sample tube containing heparin.
Plasma was prepared from total bloq'd after centrifugation (3, 000 rpm,
10 min, at room temperature) and stored at -20°C. |

Murine fibroblasts (L929/ 2-5AS-Luc), which constitutively expressed
luciferase gene in which the promoter region for 2’-5-oligoadenylate
synthase was cloned, was seeded into 96-well plate at 4x104 cells/well,
and cultured for overnight with dilu:ted plasma or mouse IFN-a. After
Luclite (Perkin Elmer) was added to!the plate, the luciferase activity was
measured with TopCount (Perkin E]imer).

The concentration of IFN-a in plasrﬁ;a was caluculated by linear
regression of logarithmic transforméd concentration of mouse IFN-a and

the luciferase activity. The results ére shown in Table 7. The

compounds tested showed IFN-a in‘ducing activity.
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[Table 7]

IFN-a production inducing activity ,

Compound Dose Mouse IFN-a (IU/mL)
Example 54 1lmg/kg 53.6 *+ 6.53

Example 42 Img/kg 30.0 £7.3

Example 10 1mg/kg 7.3+1.6

Example 63 1Img/kg 25.4 +13.9

vehicle 10mL/kg 0.2 +0.0

a) meant standard deviation (n=3)

!
Example 128: I
Antitumor activity ” |
OV-HM ovarian carcinoina—bearing B;6C3F1 mouse was prepared by
intradermally inoculating 1x106 viable OV-HM cells in back skin. Tumor
was surgically removed ten days after the tumor incubation under
isoflurane énesthesia. On Day 11, Day 14, Day 17, Day 20, Day 24, Day
28, and Day 32, a test compound was administered via tail vein at the
dose of 1 mg/kg. On Day 35, mouse was euthanized, and lung was
collected from the mouse. Metastasized tumor nodules in lung was
counted, and the frequency of the metastasized mice was calculated in’
each group. The results are shown iﬁ Table 8. The compounds tested
significantly inhibited the metastasié into lung, showing antitumor
activity. I

!

Table 8: Antitumor activity |

Compound Dose Frequency of | Number of
metastasis tumor

Example 63 | Img/kg 0/6 | 0.0**

vehicle 10mL/kg |5/5 | >64.5

** p<0.01 vs vehicle group (Wilcoxor!l)
i

. | |
Example 129: 6-Amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[6-(1-methylpiperidin-2-
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ylmethoxy)pyridin-4-ylmethyl]-7 ,9—di11;ydropurin-8-one

NH, | |

H
NZ SN |
0
/O\/\O)\\Nl Nﬁ _ \ f

IH NMR (DMSO-de) 6 9.97 (1H, brs),;8.14 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.65 (1H,
dd, J = 8.5 Hz, 2.3 Hz), 6.77 (1H, d, J = 8.5 Hz), 6.49 (2H, brs), 4.80 (2H,
s), 4.26-4.32 (3H, m), 4.17 (1H, m), 3.60 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.28 (3H, s),
2.73 (1H, d, J = 11.2 Hz), 2.19 (3H, s), 2.13-2.16 (1H, m), 1.99 (1H, m),
1.68 (2H, m), 1.19-1.50 (4H, m). |
| ?

Example 130: 6-Amino-2-(2—methox3’irethoxy)-9-[6-(1-methylpyrrolidin-?-
ylmethoxy)pyridin-3-ylmethyl_]-7,9-di;hydropurin—8—one

NH, ,

H i

| =0 |
/O\/\O)\\N N r\\l l‘
\ Ao

IH NMR (DMSO-de) 6 9.96 (1H, brs), 8.14 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.64 (1H,
dd, J = 8.5 Hz, 2.3 Hz), 6.77 (1H, d,.J = 8.5 Hz), 6.49 (2H, brs), 4.80 (2H,
s), 4.20-4.26 (3H, m), 4.08 (1H, m), 3.60 (2H, t, J = 4.6 Hz), 3.27 (3H, s),
2.93 (1H, m), 2.31 (3H, s), 2.15 (1H; m), 1.85 (1H, m), 1.54-1.66 (3H, m).

|
|

Example 131: 6-Amino-9-[6-(1-ethylpiperidin-3-yloxy)pyridin-3-
ylmethyl]-2-(2 -mefhoxyethoxy) -7,9-dihydropurin-8-one
l

i
\

/72
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1H NMR (DMSO-de) 6 9.97 (1H, brs), 8.14 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.65 (1H,

dd, J = 8.5 Hz, 2.3 Hz), 6.75 (1H, d, J = 8.5 Hz), 6.49 (2H, brs), 4.98 (1H,

m), 4.79 (2H, s), 4.27 (2H, t, J = 4.6 Hz), 3.59 (2H, t, J = 4.6 Hz), 3.27

(3H, s), 2.94 (1H, d, J = 8.4 Hz), 2.61 (1H, m), 2.33 (2H, m), 1.93-2.01

(3H, m), 1.68 (1H, m), 1.33 (1H, m); 1.49 (1H, m), 0.96 (3H, t, J = 7.2
Hz). |

Example 132: 6—Amino-9-[6-(1-isbpropylpyrrolidin-3-yloxy)pyridin—3—
ylmethyl]—2—(2-methoxyethoxy)—7,9-d;ihydropurin—8-one

NH -f
2H i
N

ﬂ}?

N/
/O\/\ )\

IH NMR (DMSO-de) 6 9.97 (1H, brs), 8.13 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.64 (1H,

dd, J = 8.5 Hz, 2.3 Hz), 6.75 (1H, d,[J = 8.5 Hz), 6.50 (2H, brs), 5.29 (1H
m), 4.79 (2H, s), 4.28 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.60 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.28
(3H, s), 2.60-2.85 (3H, m), 2.10—2.40 (SH, ms), 1.73 (1H, m), 0.99 (6H
m). ; '

|
Example 133: 6-Amino-2-butoxy-9—|‘{6— [2-(4-methylpiperazin-1-

yl)ethoXy]pyridin-S-ylmethyl}—? ,9-dijhydropurin-8-one

2

(3
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!
)\)\/E =0 .t
/\/N\)‘
N/ o [
IH NMR (DMSO-de) 6 9.95 (1H, brs),,8.14 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.64 (1H,
dd, J = 2.4, 8.4 Hz), 6.77 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.46 (2H, s), 4.80 (2H, s),
4.31 (2H, t, J = 6.0 Hz), 4.15 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.63 (2H, t, J = 5.8 Ha),
2.43 (4H, m), 2.32 (4H, m), 2.11 (3H, s), 1.63 (2H, m), 1.38 (2H, m),
0.92 (3H, t, J = 7.0 Hz). |

Example 134 : 6-Amino-2-butoxy-9+{6-[3-(4-methylpiperazin-1-

yl)propoxy]pyridin-3-ylmethyl}-7,9- d1hydropur1n -8- one
NH,

/\/\o Jj:>=o : |
ﬂMwN\

1H NMR (DMSO-de) 6 9.95 (1H, s), 8!.14 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.64 (1H, dd,
J =2.4,84 Hz), 6.75 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.46 (2H, s), 4.80 (2H, s), 4.22
(2H, t, J = 6.6 Hz), 4.15 (2H, t, J = ;6.6 Hz), 2.35 (10H, m), 2.13 (3H, s),
1.82 (2H, m), 1.63 (2H, m), 1.38 (2H, m), 0.92 (3H, t, J = 7.0 Hz).

Example 135 : 6-Amino-2-(2- methoxyethoxy) -9-[6-(1-propylpiperidin-4-

yloxy)pyridin- 3—y1methy1] -7,9- d1hydropur1n -8-one

NH
> H

L= (0
" !
IH NMR (DMSO-de) 6 9.96 (1H, brs), 8.12 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.63 (1H,

dd, J = 8.5, 2.2 Hz), 6.73 (1H, d, J = 8.5 Hz), 6.48 (2H, s), 4.97-4.89 (1H
m), 4.78 (2H, s), 4.27 (2H, t, J = 4.7 Hz), 3.59 (2H, t, J = 4.7 Hz), 3.27

N~ ]
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(3H, s), 2.70-2.60 (2H, m), 2.22 (2H,'t, J = 7.2 Hz), 2.16-2.08 (2H, m),
1.95-1.89 (2H, m), 1.65-1.55 (2H, m), ;1.46-1.36 (2H, m), 0.83 (3H, t, J =

7.4 Hz). |

Example 136 : 6-Amino-9—[6—(1—isopr:opylpiperidin—4—y10xy)pyridin—3- :

ylmethyl]-2-(2-methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one
NH, {

ﬂ

'H NMR (DMSO-ds) 6 9.96 (1H, brs), '8.12 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.63 (1H,
dd, J = 8.5, 2.3 Hz), 6.73 (1H, d, J = :8.5 Hz), 6.48 (2H, s), 4.95-4.86 (1H,
m), 4.78 (2H, s), 4.27 (2H, t, J = 4.7 Hz), 3.59 (2H, t, J = 4.7 Hz), 3.27
(3H, s), 2.70-2.60 (3H, m), 2.34-2.2’5'3 (2H, m), 1.96-1.89 (2H, m), 1.62-

N/
/O\/\ )\ |

1.53 (2H, m), 095(6H d,J= 65Hz).
|
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CLAIMS
!
1. An adenine compound of the formula (1):
NH, » !
H |
=z N :
N |
1 )\ l >: © (1) ‘
AN N 1
X~ °N \ :
|
L'—A ' R?
L2—N |
\R3\I

wherein
A is substituted or unsub'stitut’ed aromatic carbocycle, or
substituted or unsubsituted aromatijc heterocycle;
L! is a single bond, or straightichain or branched chain alkylene;
L2 is a single bond, or straightichain or branched chain alkylene
optionally substituted with hydroxy,famino, alkylamino or dialkylamino;
in the case that L2 is a single.}raond, -NR2R3 is not unsubstituted
amino, unsubstituted alkylamino, u;ns_ubstituted dialkylamino,

unsubstituted pyrrolidinyl, unsubstituted piperidinno or unsubstituted

morpholino; .

any one to three of methyleneigroup(s) in the alkylene in L2 may
be replaced by oxygen, sulfur, SO, Sbé, carbonyl, NR*CO, CONR*4,
NR4SO2, SOngR“, NR4COa, OCONR“;[, NRSCONR#, NR6C(=NR4)NR5,
C(=NR4%NR> wherein R4, R> and R¢ are independently hydrogen or alkyl;

and one to three of methylene!‘I group(s) in the alkylene in L! may
be replaced by oxygen; : ;

R! is halogen, substituted or fﬁnsubstituted alkyl, substituted or
unsubstituted alkenyl, sub>stituted or unsubstituted alkynyl,

substituted or unsubstituted cycloalkyl, substituted or unsubstituted

aryl, or substituted or unsubstituted heteroaryl;
!

176
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R? and R3 are independently hydrogen, substituted or
unsubstituted alkyl, substituted or uﬁsubstituted alkenyl, substituted
er unsubstituted alkynyl, substituted'or unsubstituted cycloalkyl,
substituted or unsubstituted saturated heterocycle, substituted or

:

unsubstituted aryl, or substituted or ’unsubstituted heteroaryl, or R2

‘may be combined together with L? or R3 to form a substituted or

unsubstituted 4- to 8-membered nitregen—containing saturated
heterocycle; and :

X is oxygen, sulfur, SO, SOo, NiR7, NR7CO wherein R7 is hydrogen
or alkyl, or a single bond; provided t}}]at‘ when R! is halogen, then X is a

|
!

or a pharmaceutically acceptable salﬁ thereof.

single bond,

2.  The adenine compound according to claim 1, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein L2 in formula (I)isa
single bond, or straight chain or bral:'lched chain alkylene, in which any
one to three of methylene group(s) in said alkylene may be replaced by
oxygen, sulfur, SO, SO, carbonyl, NjR"fCO, CONR4, NR4S02, SO2NR#4,
NR4CO2, OCONR%, NRSCONR#4, NR6C(=NR4)NR5, C(=NR*)NRS wherein R4,
R5 and R% are independently hydrogen or alkyl.
3. The adenine compourid according to claim 1 or 2 wherein A in the
formula (1) is substituted or unsubstituted benzene ring, or substituted
or unsubstituted 5- to 6-membered monocyclic aromatic heterocycle;

in case that A is substituted, it is substituted with one or more
group(s) independently selected from the group consisting of: halogen,
hydroxy, nitro, alkyl with 1 to 6 car‘lbon étom(s), haloalkyl with 1 to 6
carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 c:arbon atom(s), alkylthio with 1 to 6
carbon atom(s), haloalkoxy with 1 to 6 carbon atom(s), alkylcarbonyl

with 2 to 6 arbon atom(s), alkylsulfonyl with ‘1 to 6 carbon atomy(s),

I

1%
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|
alkylsulfinyl with 1 to 6 carbon atom(s), and amino optionally

substituted with the same or different'one or two alkyl(s) with 1 to 6

f
1

or a pharmaceutically acceptable salt ;fhereof.

!
i

carbon atom(s),

i

4.  The adenine compound according to claim 3, wherein the 5- to 6-
membered monocyclic aromatic heterbcycle is pyridine, furan or

thiophene, or a pharmaceutically acc?!ptable salt thereof.

f

S. The adenine compound according to any one of claims 1 to 4 or a

pharmaceutically acceptable salt theljieof, wherein in case that alkyl,

‘alkenyl or alkynyl in R! is substituted, each group may be substituted

with one or more substituent(s) selec_'ted from the following (a) to (c):

(a) halogen, hydroxy, carboxy, mercaEptO, haloalkyl with 1 to 6 carbon
atom(s) and haloalkoxy with 1 to 6 cérbon atom(s); ‘
(b) alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s)', alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon
atoms, alkoxycarbonyl with 2 to 6 Ca_'rbon atoms, alkylsulfonyl with 1 to
6 carbon atom(s), alkylsulfinyl with 1 to 6 carbon atom(s),
alkyléarbonyloxy with 2 to 6 carbon :atoms, and alkylthio with 1 to 6
carbon atom(s), wherein each group may further be substituted with
one or more group(s) selected independently from halogen, hydroxy,
carboxy, alkoxy with 1 to 6 carbon Qtom(s), alkoxycarbonyl with 2 to 6
carbon atoms, amino optionally substituted with the same or different
one or two alkyl(s) with 1 to 6 carbon atom(s), carbamoyl optionally
substituted with the same or differe;nt one or two alkyl(s) with 1 to 6
carbon atom(s), sulfamoyl optionalljr substituted with the same or
different one or two alkyl(s) with 1 to 6 carbon étom(s), or alkylsulfonyl
with 1 to 6 carbon atom(s); :

(c) substituted or unsubstituted 3- to 8-membered cycloalkyl and

| ,
substituted or unsubstituted 4- to éiB-membered saturated heterocycle,

!
t
i

i
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wherein each group may further be substituted with one or more
group(s) selected from the following (cli),' (e) and (f); substituted or
unsubstituted 6- to 10-membered a'rj;rl, substituted or unsubstituted 5-
to 10-membered heteroaryl, substituted or unsubstituted 6- to 10-
membered aryloxy and substituted or unsubstituted 5- to 10-membered
heteroaryloxy, wherein each group mlay further be substituted with one
or more group(s) selected from the foilowing (g), (h), (1) and (j); and
substituted or unsubstituted amino, substituted or unsubstituted
carbamoyl and substituted or unsub[‘stituted sulfamoyl, wherein each
group may further be substituted Witl':h one or two group(s) selected from
the following (k), (1) and (m);

in case that cycloalkyl in R! isj‘substituted, each group may be

substituted with one or more group(s) selected from the following (d), (e)
' |

and (f): | |

(d) halogen, hydroxy, carboxy, merca!lpto, 0Xo0, cyano, nitro, haloalkyl
with 1 to 6 Cafbon atom(s), and halo!alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s);
(e) alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s),
alkenyl with 2 to 6 carbon atoms, alkynyl with 2 to 6 carbon atoms,
alkoxycarbonjrl with 2 to 6 carbon afoms, and alkylthio with 1 to 6
carbon atom(s), wherein each group[‘ may further be substituted with
one or more group(s) selected independently from halogen, hydroxy,
carboxy, alkoxy with 1 to 6 carbon f%ttom(s), alkoxycarbonyl with 2 to 6
carbon atoms, amino optionally subl‘stituted with the same or different
one or two alkyl(s) with 1 to 6 carbon atom(s), carbamoyl optionally
substituted with the same or differe¥nt one or two alkyl(s) with 1 to 6
carbon atom(s), sulfamoyl optionallyil substituted with the same or
different one or two alkyl(s) with 1 tfo 6 carbon atom(s), and
alkylsulfonyl with 1 to 6 carbon atoh(s);
(f) substituted or unsubstituted 6- éo 10-membered aryl and substituted
or unsubstituted 5- to 10-membered heteroaryl, wherein each group

l
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may further be substituted with one ér more group(s) selected from the
following (g), (h), (i) and (j); substituted or unsubstituted amino,
substituted or unsubstituted carbamoyl and substituted or
unsubstituted sulfamoyl, wherein eaéh group may further be
substituted with one or two group(s) selected from the following (k), (1)
| | !

in case that aryl and heteroaryl in R! is substituted, each group
may be substituted with one or more“E group(s) selected from the
following (g), (h), (i) and (j): : '
(g) halogen, hydroxy, mercapto, cyan!o, nitro, haloalkyl with 1 to 6
carbon atom(s), and haloalkoxy with!l to 6 carbon atom(s);
(h) alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s),
alkenyl with 2 to 6 carbon atoms, all;iynyl with 2 to 6 carbon atoms and
alkylthio with 1 to 6 carbon atom(s), iwherein each group may further be
substituted with one or more group(!‘s) selected independently from
halogen, hydroxy, carboxy, alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s),
alkoxycarbonyl with 2 to 6 carbon at"oms, amino optionally substituted
with the same or different one or twci> alkyl(s) with 1 to 6 carbon atom(s),
carbamoyl optionaliy substituted Wif.h the same or different one or two
alkyl(s) with 1 to 6 carbon atom(s), sulfamoyl optionally substituted
with the same or different one or twcﬁ_alkyl(s) with 1 to 6 carbon atom(s),
and alkylsulfonyl with 1 to 6 carbon: atom(s);
(i) 3- to 8-membered cycloalkyl and 4- to 8-membered saturated
heterocycle, wherein each group maf’y further be substituted with one or
more group(s) selected independenﬂ!y- from halogen, hydroxy, carboxy,
alkyl with 1 to 6 carbon atdm(s) anci alkoxy with 1 to 6 CarbOn atom(s);
(j) substituted or unsubstituted amifno, substituted or unsubstituted
carbamoyl and substituted or unsubstituted sulfamoyl, wherein each
group may further be substituted VVéith one or two group(s) selected from
the following (k), () and (m); o

(B0
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'in case that amino, carbamoyl and sulfamoyl in (c), (f) and (j) is -
substituted, each group may be substituted with one or two group(s)
selected independently from the folloWing (kj, (1) and (m):
(k) alkyl with 1 to 6 carbon atom(s)., alkenyl with 2 to 6 carbon atoms,
alkynyl with 2 to 6 carbon atoms, alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon
atoms, alkoxycarbonyl with 2 to 6 carbon atoms, alkylsulfonyl with 1 to
6 carbon atom(s), alkylsulfinyl with 1° to 6 carbon atom(s), 3- to 8-
membered cycloalkyl, 3- to 8- membered cycloalkylcarbonyl, and 3- to 8-
membered cycloalkoxycarbonyl, 3- to‘8-membered cycloalkylsulfonyl,
and 3- to 8-membered cycloalkylsulﬁ’hyl, wherein each group may
further be substituted with one or more group(s) selected independently
from halogen, hydroxy, carboxy, alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy
with 1 to 6 carbon atom(s) and alkoxycarbonyl with 2 to 6 carbon '
atoms; T | y
(I) 6- to 10-membered aryl, 6- to lo-membered arylcarbonyl, 6- to 10-
membered aryloxycarbonyl, 6- to 10-,‘membered arylsulfonyl, 6- to 10-
membered arylsulfinyl, 5- to 10-men}bcred heteroaryl, 5- to 10-
membered heteroarylcarbonyl, 5- to riO—membered
heteroaryloxycarbonyl, 5- to 10-menﬂlbered heteroarylsulfonyl, and 5- to
10-membered heteroarylsulfinyl, ‘Wh;erein each group may further be
substituted with halogen, hydroxy, rrTlercapto, carboxy, cyano, nitro,
alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alk(f)xy with 1 to 6 carbon atom(s),
alkoxycarbonyl with 2 to 6 carbon atoms or alkylthio with 1 to 6 carbon
atomy(s); _ l
(m) two substituents are combined tbgether with nitrogen atom to form -
4- to 8-membered nitrogen-containing saturated heterocycle with 1 to 4
heteroatom(s) selected from 1 to 3 n'itrogen(s), O to 1 oxygen and O 1;0 1
sulfur, wherein the nitrogen-containing saturated heterocycle may be
substituted on any carbon or nitrog%:n atom by halogen, hydroxy, |
carboxy, alkyl with 1 to 6 carbon atém(s), alkoxy with 1 to 6 carbon.

«’

|
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f

atom(s), alkoxycarbonyl with 2 to 6 carbon atoms or alkylcarbonyl with
2 to 6 carbon atoms, where the substituent may be kept in chemically
stable state, ‘ N

in case that alkyl, alkenyl and alkynyl in R2 and R3 is substituted,
each group may be substituted with one or more group(s) selected
independently from the following (a') to (c'):
(@') halogen, hydroxyv, mercapto, haloalkyl with 1 to 4 carbon atom(s)
and haloalkoxy with 1 to 6 carbon atom(s), cyano;
(b') alkoxy with 1 to 6 carbonvatom(s),-alkylsulfonyl with 1 to 6 carbon
atom(s), alkylsulfinyl with 1 to 6 carbé)n atom(s), alkylcarbonyloxy with
2 to 6 carbon atoms, alkylthio with 1 Pto 6 carbon atom(s), substituted
or unsubstituted 3- to 8-membered cycloalkyl, and substituted or
unsubstituted 3- to 8-membered cyclbalkyloxy, wherein each group may
further be substitutéd with the same \or different one or more group(s)
slected from halogen, hydroxy, alkyl with 1 to 6 carbon atom(s) and
alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s); |
(c') substituted or unsubstituted 6- to 10-membered aryl, substituted or
unsubstituted 6- to 10-membered ar)ifloxy, substituted or unsubstituted
5- to 10-membered heteroaryl and s@bstituted or unsubstituted 5- to

10-membered heteroaryloxy, wherein each group may further be

substituted with the same or differenft one or more group(s) selected
from the following (g') to (j'); substitut'ed or unsubstituted amino,
substituted or unsubstituted cwbaﬁoyl and substituted or
unsubstituted sulfamoyl, wherein each group may further be
substituted with the same or different one or more group(s) selected
from the following (k') to (m'); !

in case that aryl, aryloxy, heteli'oaryl and heteroaryloxy in the
above (c') is substituted, each group may be substituted with one or

more group(s) selected from the folloi;ving (g) to (4):

(g') halogen, hydroxy, mercapto, cyali‘lo, nitro, haloalkyl with 1to6
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|
carbon atom(s), and haloalkoxy with 1? to 6 carbon atom(s);

(h') alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s),

alkenyl with 2 to 6 carbon atoms, alkynyl with 2 to 6 carbon atoms and
!

alkylthio with 1 to 6 carbon atom(s), wherein each group may further be
substituted with one or more group(s) independently selected from
halogen, hydroxy, alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s), amino optionally
substituted with the same or different}one or two alkyl(s) with 1 to 6
carbon atom(s), carbamoyl optionally substituted with the same or |
different one or two alkyl(s) with 1 to 6 carbon atom(s), sulfamoyl
optionally substituted with the same (i)r different one or two alkyl(s) with
1 to 6 carbon atom(s), and alkylsulfon[yl with 1 to 6 carbon atom(s);

(i') 3- to 8-membered cycloalkyl and 4t to 8-membered saturated

heterocycle, wherein each group may ?further be substituted with one or

more group(s) independently— selected !from halogen, hydroxy, oxo, alkyl

with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atomy(s), and
alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon atonis;
(") amino, carbamoyi, sulfamoyl, wherein each group may further be
substituted with one or two group(s) selected from the fo.llowing (k') to
(m'); |

in case that amino, carbamoyl énd sulfamoyl in the above (c') and
(') is substituted, each group may be'substituted with one or two
group(s) selected from the following (1;'), (1 and (m'): |
(k') alkyl with 1 to 6 carboﬁ atom(s), élkenyl with 2 to 6 carbon atoms,
alkynyl with 2 to 6 carbon atoms, alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon
atoms, alkylsulfonyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkylsulfinyl with 1 to 6
carbon atom(s), 3- to 8-membered cyL:loalkyl, 3- to 8-membered
cycloalkylcarbonyl, 3- to 8-membered cycloalkoxycarbonyl, 3- to 8-
membered cycloalkylsulfonyl, 3- to Sg-membered.cycloalkylsulﬁnyl,

wherein each group may further be substituted with one or more

group(s) selected independently fromé halogen, hydroxy, alkyl with 1 to'6

| {3
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. _ |
carbon atomy(s), and alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s);

(1 6- to 10-membered aryl, 6- to 10-membered arylalkyl, 6- to 10-
membvered aryloxyalkyl, 6- to 10-mempered arylcarbonyl, 6- to 10-
membered arylsulfonyl, 6- to 10-membered arylsulfinyl, 5- to 10-
membered heteroaryl, 5- to 10-membered heteroarylalkyl, 5- to 10-
membered heteroaryloxyalkyl, 5- to 10-membered heteroarylcarbonyl,
5- to 10-membered heteroau_‘ylsulfonyl.,\| and 5- to 10-membered
heteroarylsulﬁ.nyl', wherein each group may further be substituted with
one or more group(s) selected from haiogen, hydroxy, mercapto, cyano,
nitro, alkyl with 1 to 6 carbon atom(s)’ alkoxy with 1 to 6 carbon
atom(s) and alkylthio with 1 to 6 carbon atom(s);
(m') two substituents are combined together with nitrogen atom to form
4- to 8-membered mtrogen—contammg saturated heterocycle with 1 to 4
heteroatom(s) selected from 1 to 3 nitrogen(s), O to 1 oxygen and O to 1
sulfur, wherein the nitrogen—containirlg saturated heterocycle may be
substituted on any carbon or nitrogen atom by halogen, hydroxy, alkyl
with 1 to 6 carbon atomy(s), alkoxy wit_h 1 to 6 carbon atom(s) and
alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon atorn"s, where the substituent may be
kept in chemically stable state, |

in case that cycloalkyl, saturated heterocycle in R2, the nitrogen-
containing saturated heteroéycle forrﬂed by combining R2 with R3, and
the nitrogen-containing saturated hetjerocycle formed by combining R?
with L2 is substituted, each group ma[y'be substituted with one or more
group(s) selected independently from ithe group consisting of: halogen;
hydroxy; oxo; substituted or unsubstituted alkyl with 1 to 6 carbon
atom(s), substituted or unsubstituted' alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s)
and substituted or unsubstituted alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon
atoms, wherein the alkyl, alkoxy or aikylcarbonyl may be substituted
with one or more group(s) selected inH’ependently from the above (a') to

(c'); substituted or unsubstituted aryll, substituted or unsubstituted
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aryloxy, substituted or unsubstituted a heteroaryl and substituted or |
unsubstituted heteroaryloxy, wherein the aryl, aryloxy, heteroaryl or |
heteroaryloxy may be substituted with one or more group(s) selected

independently from the above (g') to (j‘)ﬁ; substituted or unsubstituted

- amino, substituted or unsubstituted carbamoyl and substituted or

unsubstituted sulfamoyl, wherein the %elmino, carbamoyl or sulfamoyl

may be substituted with one or two gréup(s) selected independently
from the above (k') to (m'); and ‘
in case that aryl and heteroaryl Tn R2? is substituted, each group

may be substituted with one or more group(s) selected independently

from the above (g') to (j').

6. The adenine compound any one|of claim 5 or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, ‘

wherein R? and R3 are independently hydrogen, substituted or
unsubstituted alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), substituted or
unsubstituted 4- to 8-membered satulLated heterocycle with 1 to 4
heteroatom(s) selected from 0 to 3 nitrogen(s), O to 1 oxygen and O. to 1
sulfur, substituted or unsubstituted 3- to 8-membered cycloalkyl,
substitutéd or unsubstituted 6- to 10—{membered aryl, or substituted or
unsubstituted 5- to 10-membered heteroaryl; or R2 and R3 are
combined together to form 4- to 8—membered nitrogen-containing
saturated heterocycle with 1 to 4 heteroatom(s) selected from 1 to 3
nitrogen(s), O to 1 oxygen and O to 1 shlfur; R |

said alkyl is optionally substituﬁed with one or more group(s)
selected from halogen, hydroxy, alkoxsl with 1 to 6 carbon atom(s),
substituted or unsubstituted 6- to 10imembered aryl, substituted or
unsubstituted 6- to 10-membered aryloxy, substituted or unsubstituted
amino, and carbamoyl optionally subsjtituted with the same or different

one or two alkyl(s) with 1 to 6 carbon atom(s);

[ 3%
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said saturated heterocycle, cycloélkyl and nitrogen-containing
saturated heterocycle formed by combining R? with R3 are optionally
substituted with one or more group(s) !selected from halogen, hydroxy,
oxo, alkyl With 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s),
substituted or unsubstituted 6- to 10-membered aryl, substituted or
unsubstituted 6- to 10-membered axylc:)xy, substituted or unsubstituted
6- to 10-membered arylalkyl, substituted or unsubstituted 6- to 10-
membered aryloxyalkyl, substituted orl‘ unsubstituted 5- to 10-
membered heteroaryl, substituted or uPnSubstituted 5- to 10-membered
heteroaryloxy, substituted or unsubsti:'tuted 5- to 10-membered
heteroarylalkyl, substituted or unsubstituted 5- to 10-membered
heteroaryloxyalkyl, substituted or unSIE,lbstituted amino, and carbamoyl
optionally subStitute.d with the same or different one or two alkyl(s) with
1 to 6 carbon atom(s); l

in case that said aryl, aryloxy, aI!'ylalkyl, aryloxyalkyl, heteroaryl,
heteroaryloxy, heteroarylalkyl and heteroaryloxyalkyl are substituted,
each group may be substituted with ofle or more group(s) selected from
halogen, hydroxy, alkyl with 1 to 6 c‘ar{bon atom(s), alkoxy with 1 to 6
carbon atom(s), substituted or unsubsitituted amino; and in case that
said amino is substituted, it may be substituted with the same or
different one or two group(s) selected f‘irorh alkyl with 1 to 6 carbon
atomy(s), alkylcarbonyl with 2 to 6 carbpn atoms and alkylsulfonyl with
1 to 6 carbon atom(s), or two substituents on said substituted amino
are combined together to form 4- to 8-§membered saturated hetcrocycle
with 1 to 4 hetéroatom(s) selected from 1 to 3 nitrogen(s), O to 1 oxygen
and 0O to 1 sulfur wherein said saturatjed heterocycle is optionally
substituted with one or more group(s)iselected from halogen, hydroxy,
alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s),
alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon atom;s, and amino optionally

substituted with the same or different‘!vorie or two alkyl(s) with 1 to 6

24
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carbon atom(s).

7. The adenine compound according to any one of claims 1 to 5 or a
pharmaceutically acceptable salt there!of,
wherein R? and R3 are independently hydrogen; alkyl with 1 to 6

carbon atom(s); or alkyl with 1 to 6 carbon atom(s) substituted with 1 to

3 substituent(s) selected from halogen; cyano, hydroxy, alkoxy with 1 to

6 carbon atom(s), substituted or unsubstituted aryl, substituted or
unsubstituted aryloxy and substituted or unsubstituted amino;

in case that aryl and aryloxy arej substituted, each group may be
substituted with one or more group(s) selected from halogen, hydroxy,
alkyl with 1 to 6 carbon atomy(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s) and
substituted or unsubstituted amino; |

in case that amino is substituted, it may be substituted with the
same or different one or two group(s) s;elecvted from alkyl with 1 to 6

carbon atomy(s), alkylcarbonyl with 2 té) 6 carbon atoms and

- alkylsulfonyl with 1 to 6 carbon atom(s), or two substituents on said

substituted amino are combined together to form 4- to 8-membered
saturated heterocycle with 1 to 4 hetelj’oatom(s) selected from 1 to 3
nitrogen(s), O to 1 oxygen and O to 1 sulfur wherein said saturated
heterocycle is optiohally substituted with one or more group(s) selected
from halogen, hydroxy, alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1
to 6 carbon atom(s), alkylcarbonyl Wltll'l 2 to 6 carbon atoms, and amino
optionally substituted with the same or different one or two alkyl(s) With

1 to 6 carbon atom(s).

|
8. The adenine compound any oneg of claim 7 or a pharmaceutically
acceptable salt thereof wherein R2 and R3 are independently hydrogen
or alkyl with 1 to 6 carbon atom(s) opjtionally substituted with hydroxy,

C1-6 alkoxy, or an amino group optionally substituted with the same or
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different one or two Ci.6 alkyl(s).

9. The adenine compound accordiﬁg to any one of claims 1 to 5 or a
pharmaceutically acceptable salt thereiof,

Wher_ein R? is substituted or unsubstituted 4- to 8-membered
saturated heterocycle with 1 to 4 heteroatom(s) selected from O to 3
nitrogen(s), O to 1 oxygen and O to 1 sulfur, substituted or
unsubstituted 3- to 8-membered cycloalkyl, substituted or
unsubstituted 6- to 10-membered aryl;, or substituted or unsubstituted
5- to 10-membered heteroaryl; ’

R3 is hydrogen or alkyl with 1 tof 6 carbon atom(s);

in case that saturated heterocycle, cycloalkyl, aryl and heteroaryl
are substifuted, each group may be substituted with one or more
group(s) selected from halogen, hydroxly, alkyl with 1 to 6 carbon
atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atom(s) and substituted or
unsubstituted amino | a

in case that amino is substituted, it may be substituted with the
same or different one or two group(s) §elected from alkyl with 1 to 6
carbon atom(s), alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon atoms and

alkylsulfonyl with 1 to 6 carbon atom(s), or two substituents on said

amino are combined together to form 4- to 8-membered saturated

~heterocycle with 1 to 4 heteroatom(s) selected from 1 to 3 nitrogen(s), O

i
to 1 oxygen and O to 1 sulfur wherein said saturated heterocycle is

optionally substituted with one or more group(s) selected from halogen,
hydroxy, alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon
atom(s), alkylcarbonyl with 2 to 6 'carb"on atoms, and amino optionally
substituted with the same o_r_differentfone or two alkyl(s) with 1 to 6

carbon atomy(s). i
|

|

10. The adenine compound according to any one of claims 1 to Sor a
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pharmaceutically acceptable salt thereé)f, wherein R? and R3 ére
combined together to form 4- to 8—merr'1bered nitrogen-containing
saturated heterocycle with 1 to 4 heteroatom(s) selected from 1 to 3
nitrogen(s), O to 1 oxygen and O to 1 sulfur;
wherein said nitrogen-containing[ saturated heterocycle is
optionally substituted with one or rribrcjé group(s) selected from halogen;

hydroxy; oxo; alkyl with 1 to 6 carbon Patom(s), alkoxy with 1 to 6

V.carbon vétom(s) and alkylcarbonyl with 2 to 6 carbon atoms wherein

said alkyl, alkoxy and alkylcarbonyl isjoptionally substituted with 1 to 3
substituent(s) selected from halogen, cyano, hydroxy, alkoxy with 1 to 6

carbon atom(s), substituted or unsubstituted 6- to 10-membered aryl,

- substituted or unsubstituted 6- to 10-1membered_aryloxy, substituted or

unsubstituted amino, and carbamoyl thionally substituted with the
same or different one or two alkyl(s) wi?th 1 to 6 carbon atom(s);
substituted or unsubstituted 3- to 8-membered cycloalkyl; substituted |
or unsubstituted 6- to 10-membered airyl; substituted or unsubstituted
6- to 10-membered aryloxy; substitutéd or unsubstituted 5- to 10-
membered heteroaryl; substituted or L)'lnsubstituted 5- to 10-membered
heteroaryloxy; substituted or unsubstituted amino, and carbamoyl
optionally substituted with the same or different one or two alkyl(s) with
1 to 6 carbon atom(s);

in case that aryl, aryloxy, heterdaryl and heteroaryloxy are
substituted, each group may be substituted with one or more group(s) .
selected from halogen, hydroxy, alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), alkoxy
with 1 to 6 carbon atom(s) and substit;uted or unsubstituted amino;

in case that amino is substituted, it may be substituted with one
or more group(s) selected from the saI'ne or different one or two group(s)
selected from alkyl with 1 to 6 carbon:atom(s), alkylcarbonyl with 2 to 6
carbon atoms and alkylsulfonyl with 1 to 6 carbon atom(s), or two

substituents on said substituted amino are combined together to form
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4- to 8-membered saturated heterocyclie with 1 to 4 heteroatomy(s)

selected from 1 to 3 nitrogen(s), O to 1 oxygen and O to 1 sulfur wherein

- said saturated heterocycle is optionally substituted with one or more

group(s) selected from halogen, hydroxy, alkyl with 1 to 6 carbon
atom(s), alkoxy with 1 to 6 carbon atorh(s), alkylcarbonyl with 2 to 6

carbon atoms, and amino optionally substituted with the same or

- different one or two alkyl(s) with 1 to 6%carbon étom(s).

+
i

11. The adenine compound according to claim 5 or 10, or a

- pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein the nitrogen-

containing saturated heterocycle formed by combining R2 with R3 is
substituted or unsubstituted azetidine, substituted or u_nsubstituted
morpholine, substituted or unsubstituted piperidine, substituted or
unsubstituted piperazine, substituted Pr unsubstituted pyrrolidine or

substituted or unsubstituted 1 ,4-perh3!rdrodiazepine.

12. The adenine compound according to any one of claims 1to5,ora
pharmaceutically acceptable salt therqof, wherein R3 is hydrogen or
alkyl with 1 to 6 carbon atom(s); any c.jarbon atom on R? and L? are
combined together to form optionally s?ubstifuted 4- to 8-membered
nitrogen-containing saturated heterocyéle containing 1 to 4 |
heteroatom(s) selected from 1 to 3 nitrogen(s), O to 1 oxygen and O to 1

sulfur.

13. The adenine compound accordiﬁg to claim 12, 0or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein -L2-NR2R3 in the

formula (1) is represented by the formula:

—O—(CH,), N—R?¥

(90
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in which a is an integer of O to 2, b is rlan integer of O to 2, c is an integer
of 1 to 4, with the proviso that the sum of b and c is 2 to 4,and R® is

hydrogen or alkyl with 1 to 6 carbon atom(s).

14. The adenine compound according to any one of claims 1 to 11, or
a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein -L?- in the formula
(1) is a single bond or divalent group o!f the formula: -(O)p-(CH2)n-
wherein p is O or 1, n is an integer of O to 6 when p is O or an integer of
2to6 whenpis 1. |

|
15. The adenine compound according to any one of claims 1 to 14, or
a pharmaceutically acceptable salt the!reof, wherein L! in the formula (1)
is alkylene with 1 to 6 carbon atom(s) or divalent group of the formula: -
(CH2)n-(O)p- wherein p'is O or 1; n'is ?1‘1 integer of 1 to 6 when p'is O or

|
'

an integer of 2 to 6 when p'is 1.

16. The adenine compound according to claim 15, or a

- pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein L! is alkylene with 1°

to 3 carbons;

L2 is methylene or divalent group of the formula: -O-(CH2)n- wherein n is.

b

an integer of 2 to 4.
|

17. The adenine compound according to any one of claims 1 to 16, or
a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X in the formula (1)
1s a single bond, NH, oxygen or sulphu?r; R! is alkyl with 1 to 6 carbon
atom(s), or alkyl with 1 to 6 carbon atom(s) substituted with a
substituent selected from haloalkyl wit%h 1 to 4 carbon atom(s), alkoxy
with 1 to 4 carbons, 3- to 6—rriembered?cycloalkyl, 6- to 10-membered
aryl and 5- to 10-membered heteroarylj wherein said cycloalkyl, aryl and

heteroaryl is optionélly substitued With one to four group(s) selected

i

1914
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from halogen, hydroxy, alkyl with 1 t6 6 carbon atom(s), and alkoxy

with 1 to 6 carbon atomy(s). : l

18. The adenine compound according to claim 17 or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X in the formula (1) is

NH or oxygen.

19. The adenine compound according to any one of claims 1 to 5, 17

to 18, or a pharmaceutically acceptabhe salt thereof, wherein A is
pyridine ring; L! is alkylene with 1 to 3 carbons; L2 is single bond; R2 is
hydrogen, alkyl with 1 to 6 carbon atdm(s), of alkyl with 1 to 6 carbon
atom(s) substituted with amino, alkyl?i:lmino or dialkylamino; R3 is alkyl
with 1 to 6 carbon atom(s) substituted with amino, alkylamino or
dialkylamino; or R? and R3 are combined together to form piperazine
ring optionally substituted with alkyl with 1 to 6 carbon atom(s), 1,4-
perhydrodiazepine ring optionally substituted with alkyl with 1 to 6
carbon étom(s), or saturated nitrogen-containing heterocycle selected
from pyrrolidine ring, piperidine ring, morpholine ring, thiomorpholine
ring and azetidine ring, wherein said élatura_ted nitrogen-containing
heterocycle is substituted with amino, alkylamino, dialkylémino, or
alkyl with 1 to 6 carbon atom(s) substituted with amino, alkylamino or

dialkylamino.

20. The adenine compound according to claim 1, which is selected
from the following compounds: |
6_—amino-2-butoxy-9—(4-morpholin—4—yE1methy1benzyl)-7,9-dihydropurin-
8-one; !
6-amino—2—butoxy-9-(4—piperidih- 1 —ylrﬁethylbenzyl)—7 ,9-dihydropurin;8—
one; . |

6-amino-2-butoxy-9-[4-(4-methylpiperazin-1-ylmethyl)benzyl]-7,9-

192
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dihydropurin-8-one; n
6-amino-2-butoxy-9-[4-(4-dimethylamminiopiperidin-1-
ylmethyl)benzyl]-7 ,9-dihydropurin—8—o!,ne ;
6-amino-2-butoxy-9-[4-(3-dimethylamminiopyrrolidin-1-
ylmethyl)benzyl]-7 ,9—dihydropurin-8-oﬁe;
6-amino-2-butoxy-9-(4-{[methyl( 1 -metl;rlylpyrrolidin—&
yl)aminojmethyl}benzyl)-7 ,9-dihydropu\rin—8-one;
N-{1-[4-(6-amino-2-butoxy-8-ox0-7,8-dihydropurin-9-
ylmethyl)benzyl]piperidin-4-yl}acetamic!ie;
1 —[4—(6—amino-2-butoxy-8-oxo—7 ,8—dihyidropurin-9-
ylmethyl)benzyl|piperidin-4-carboxylic iacid amide;
6-amino-2-butoxy-9-[3- (4—methylpipera;lzin- 1-ylmethyl)benzyl]-7,9-
dihydropurin-8-one; ' |
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9- (4—pip%ridin— 1-ylmethylbenzyl)-7,9-
dihydropurin-8-one; |
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[4-(4-methylpiperazin-1-
ylmethyl)benzyl}-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[4-(4-phenylpiperazin-1-
ylmethyl)benzyl]-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)—9—[4-(4—pi16noxypiperidin— 1-
ylmethyl)benzyl]-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-9-(4-dimethylamminiomethylbenzyl)-2-(2-methoxyethoxy)-7,9-
dihydropurin-8-one; | '
6-amino-9-{4- [(diisopropylamino)methyli]benzyl}-Q-(2—methoxyethoxy) -
7,9-dihydropurin-8-one; ' '

|
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-(4-{[(2-

methoxyethyl)methylamino]methyl}benzlyl) -7,9-dihydropurin-8-one;
6—amino—9—{4—[(cyclohexylmethylamino)nj_'lethyl]benzyl}-2-(2-
methoxyethoxy)-7 ,9—dihydropurin—8—oneé; v
6—amino-9—(4—cyciohexylaminomethylberlvilzyl) -2-(2-methoxyethoxy)-7 ,'9—

l
'



e 8

10

15

25

30

' triﬂuorobutoxy)-?,9—dihydropurin—8—onle;

173

|

dihydropurin-8-one; _ _
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-{4-[(methylphenylamino)methyl]benzyl}-
7,9-dihydropurin-8-one; } |
6-amino-9—{4-[(benzylmethylémi_no)mefhyl]benzyl}-Q -(2-methoxyethoxy)-
7,9-dihydropurin-8-one; |
6—amino-9-(4-morpholin-4-y1methy1beﬁzyl)-2 -propoxy-7,9-dihydropurin-
8-one; |
6-amino-2-cyclopropylmethoxy-9-(4-morpholin-4-ylmethylbenzyl)-7,9-
dihydropurin-8-one; } ’ '
6—amino-9-(4—morpholin—4—ylmethylbénzyl) -2-(4,4 ,4-trifluorobutoxy)-
7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-9-[4-(4-methylpiperazin-1 -ylrﬂethyl)benzyl]-Q-(4,4,4—
trifluorobutoxy)-7 ,9-dihydropurin—8-on:e; -
6-amino-9—(4-{[(2-methoXyethyl)methyljamino]methyl}benzyl)—2 -(4,4,4-

l
6-amino-9-[4-(4-methoxypiperidin-1-ylmethyl)benzyl]-2-(2,2,2-
trifluoroethoxy)-7 ,9-dihydropurin—8-oné;
6-amino-9-[4-(4-oxopiperidin-1 —ylmethﬁfl)benzyl]—Q—(Q ,2,2-
trifluoroethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one; .
6-amino-2 -butylamino-9-(4-dimethylarflminiomethylbenzyl) -7,9-
dihydropurin-8-one; . }
6-amino-2-butylamino-9-(4-piperidin-1-ylmethylbenzyl)-7,9-
dihydropurin-8-one; ]
6-amino-2 —butyla'mino—9—(4—morph’olin—%4—ylmethylbenzyl) -7,9-
dihydropurin-8-one;
6-amino-2-butylamino-9- [4-(4—dimethyiamminiopiperidin— 1-
ylmefhyl)benzyl]-7 ,9-dihydropurin-8—oni|e;
6-amino-2-butylamino-9-[4-(4-methylpiperazin-1-ylmethyl)benzyl]-7,9-
dihydropurin-8-one; '
6-amino-2-butylamino-9-(3-piperidin-1 E—ylmethylbenzyl)—? ,9-

(44
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|
6-amino-2-butoxy-9-(3-morpholin-4-ylmethylbenzyl)-7,9-dihydropurin-

dihydropurin-8-one;

8-one; ‘
6-amino-9-[4-(4-aminopiperidin-1-ylmethyl)benzyl]-2-butoxy-7,9-
dihydropurin-8-one; SR |
6-amino-2-butoxy-9-[4-(2-dimethylaminoethoxy)benzyl]-7,9-
dihydropurin-8-one; o } |
6-amino-2-butoxy-9-[4-(3-dimethylamminiopropoxy)benzyl]-7,9-
dihydropurin-8-one; _ \
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[4-(3-piperidin- 1-ylpropoxy)benzyl]-7,9-
dihydropurin-8-one; | |
6—amino—2—butylamino-9—[4—(3—mofpholin'+4-y1propoxy)benzyl]-7 ,9--
dihydropurin-8-one; | ) |
6-amino-2-butoxy-9-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)pyridin-3-ylmethyl]-7,9-
dihydropurin-8-one; » ’
6-amino-2-butoxy-9-[6-(4-methyl-[1 ,'4]diazepan- 1-yl)pyridin-3-
ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one; l .
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9- [6-(4—f’nethy1piperazin- 1-yl)pyridin-3-
ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one; ‘
6-amino-9-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)pyridin-3-ylmethyl]-2-(4,4,4-
trifluorobutoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;

6-amino-2-ethoxy-9- [6—(4-methylpiperézin- 1-yl)pyridin-3-ylmethyl}-7,9-
dihydropurin-8-one; l |
6-amino-9-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)pyridin-3-ylmethyl]-2-(2 2,2-
trifluoroethoxy)-7 ,9-dihydropurin—8—oﬂe;
6-amino-2-butylamino-9-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)pyridin-3-ylmethyl]-
7 ,9—dihydropurin-8-one; ‘
6—amino-2-butylamino-9-[6—(4—methy1-[ 1,4]diazepan-1-yl)pyridin-3-
ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one; |

6-amino-2-butylamino-9—(6—piperaéin- 1-ylpyridin-3-ylmethyl)-7,9-
‘ | _

Q5
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dihydropurin—8-orie; i
6-amino-2-butylamino-9- [6—(4-dimeth;lflamminiopiperidin- 1-yl)pyridin-
3—y1methy1]-7,9—dihydropurin-8-one; \ .
6-amino-2-butylamino-9-{6-{(3-
dimethylaminopropyl)methylamino]pyll“idin-3—ylmethy1}-7,9-
dihydropurin-8-one; ' |
6-amino-2-butylamino-9-[6- (3—dimeth;idamminiopyrrolidin— 1-yl)pyridin-
3—y1methy1}-7,9—dihydropu_rin-8—one;. ' »
6-amino—2—butoxy-9—[6—(2-morpholin-4¥-ylethoxy)pyridin-3-y1methyl}—7,9-
dihydropurin-8-one; B
6—amino—2—butylamino-9-[6-(2—morphoilin-4—ylethoxy)pyridin—3-
ylmethyl}-7,9-dihydropurin-8-one; |
6-amino-2-butylamino—9-[6—(2—dimethy!‘laminoethoxy)py_ridin—3-
ylmethyl}-7,9-dihydropurin-8-one; | ‘
6—amino—2-buty1amino—9—[6—(4-dimethy;lamminiobutoxy) pyridin-3-
ylmethyl}-7,9-dihydropurin-8-one; ‘
6-amino-2-butylamino-9- [5—ch10r0—6-(4\-methylpiperazin- 1-yl)pyridin-3-
ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one; | '
6-amino-9-[5-chloro-6-(4-methylpiperazin-1-yl)pyridin-3-ylmethyl]-2-

ethoxy-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-butylamino-9-[5-chloro-6-(2 :—dimethylaminoethoxy) pyridin-3-
ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one; l _ '
6-amino-2—buty1amino—9—[5—ch10ro—6-(2:-morpholin-4-ylethoxy)pyridin—3—
ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one; '
6-amino-2-butylamino-9- [4-(4—methylpi§pei‘azin- 1-yl)-3-nitrobenzyl]-7,9-
dihydropurin-8-one; |

6-amino-9-[3-amino-4- (4—methylpiperaz;in— 1-yl)benzyl]-2-butylamino-
7,9-dihydropurin-8-one; L
6-amino-2-ethoxy-9-(3-methoxy-4-morpholin-4-ylmethylbenzyl)-7,9-

dihydropurin-8-one; |
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l
6—amino-9—(4-dimethylamminiomethy}benzyl)-2-ethoxy-7 ,9-
dihydropurin-8-one; | |
6—amino-9—(4—diethylaminomethylbenzyl)-2—ethoxy—?,9-dihydropurin—8—
one; ‘
6-amino—9—(4-diisopropylaminomethylLbenzyl)-2-ethoxy-7 ,9-
dihydropurin-8-one; | ‘; |
6-amino-2-ethoxy-9-(4-piperidin- l-ylmethylbenzyl) -7,9-dihydropurin-8-
one; |
6-amino-2—ethoxy-9—[4—(4—methoxypipei:ridin— 1-ylmethyl)benzyl]-7,9-
dihydropurin-8-one; ‘
6-amino-2-ethoxy-9-(4-morpholin- 4 yllmethylbenzyl) 7,9-dihydropurin-
8-one; ' ' )
6-amino-2-ethoxy-9-(4 —thiomorpholin¢-4—ylmethylbenzyl)—7 ,9-
dihydropurin-8-one; |
6-amino-2-ethoxy-9-[4-(4- methylplperazm l—ylmethylbenzyl)] -7,9-
dihydropurin-8-one; o
6—am1no—2—buty1—9—(4—dimethylamminibmeﬁhylbenzyl)—7,9-dihydropurin-
8—one; A o
6-amino—2—buty1-9;(4—morpholin—4-ylm"ethylbenzyl)—7,9-dihydropurin—8_—
one; l
6-amino-2-butyl-9-[4-(4- methoxyp1per1d1n 1-ylmethyl)benzyl]-7,9-
dihydropurin-8-one; ‘ _
6—am1no—2-butoxy—9—[3—(4—dimethylamr%niniomethylphenoxy)propyl]-7,9-
dihydropurin-8-one;
6-amino-2-butoxy-9-(5- dlmethylammmlmmethylfuran 2-ylmethyl)-7,9-
dihydropurin-8-one; . !
6-am1no-9—(4—d1methy1amminiomethylbenzyl)—2—[(pyridin—4—
ylmethylj)amino}-7, 9—dihydropurin—8-onle' |
6-amino-2- (2 methoxyethoxy)-9-[4-(4- pyr1d1n -4-ylpiperazin-1-

ylmethyl)benzyl]-7,9-dihydropurin- 8 -one;
|
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|
6—amino-9-(4—{[bis(2-methoxyethyl)_amfno]methyl}benzyl)-2—(2-
methoxyethoxy)-7 ,9—dihydropurin-8-oﬁe;
6-amino-9-(4-{[bis(2-hydroxyethyl)amino]methylibenzyl)-2-butoxy-7,9-

dihydropurin-8-one;. o

6-amino-2-butoxy-9-(4-{[(2,3- |
dihydroxypropyl)methyiamino]methyl}‘benzyl)—7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-butoxy-9-(4-{[(2- i
dlmethylammlmoethyl)methylamlno]methyl}benzyl) -7,9-dihydropurin-8-
one; o .
6-amino-9-[6-(2-dimethylaminoethoxy)pyridin-3-ylmethyl]-2-(2-
methoxyethoxy)-7 ,9-dihydropufin-8-on‘,e; |
6-amino-2-butoxy-9-(4- d1methylammlmomethylbenzyl) -7,9-
dihydropurin-8-one; i

6-amino-2-butoxy-9- [4-(3—hydroxyazeticﬂine- 1-ylmethyl)benzyl]-7,9-
dihydropurin-8-one; ' ;
6-amino-9-(4-{[bis(2-diethylamminioethyl) ammo]methyl}benzyl) -2-
butoxy 7,9- dlhydropurm -8-one; 1
6-amino-2-butoxy-9-{4-[4-(2-dimethylaminoacetyl)piperazin-1-
ylmethyljbenzyl}-7,9-dihydropurin-8-one;
2-{4-[4-(6-amino-2-butoxy-8-oxo-7,8-dihydropurin-9-
ylmethyl)benzyl|piperazin-1-yl}-N ,N-diméthylaéetamide;
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[4-(4-methoxypiperidin-1-
ylmethyl)benzyl]-7,9—dihydropurin-8-onq;
6-amino-9-{4-[(butylmethylamino)methyl]benzyl}-2-(2-methoxyethoxy)-

1

I
4-({4-[6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-8- ~0X0- -7,8-dihydropurin-9-

7,9-dihydropurin-8-one;

ylmethyl]benzyl}methylammo)butyronltrlle
-(1-{4-[6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-8- 10x0-7,8- dlhydropurln -9-

ylmethyl]benzylipyrrolidin-3-yl)-N- methy}acetam1de,l

6-amin'o-9-(4—{[ethyl(tetrahydropyran-4—ykI)amino]me‘:thyl}benzyl)-2-(2—
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methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one; _
6-amino-9-[4-(4,4-difluoropiperidin-1 -l}llmethyl)bénzyl]-Q—(Q—
methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8- -one;
6-amino-9-[4-(4-cyclopentylpiperazin- l-ylmethyl)benzyl] -2-(2-

- methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;

6—amino-9-(4-{[isopropy1(2—methoxyeth}yl)amino]methyl}benzyl)—2—(2—
methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2—butoxy—9—{6—[(2-dimethylamlminioethyl)gmethylamino]pyridin-
3-ylmethyl}-7,9-dihydropurin-8-one;

6-amino-9-[5-chloro-6-(4- methylplperazm l—yl)pyrldm -3- ylmethyl] -2-(2-
methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8- -one;
6-amino-9-[5-chloro-6-(4-methyl-{1 ,4]d1azepan- 1 -jrl)pyridin—S-ylmethyl]-
2—(2—methoxyethoxy)-7 ,9-dihydropurin-8-one; |
6-amino-2—butoxy-9-(6—{2—[(2-hydroxye\thyl)methylamino]ethoxy}pyridin-
3-y1methy1)-7,9-dihydropurin—8—one;

6-amino—2-butoxy-9—[6—(2—dimethy1amr\ninio- 1-
dimethylamminiomethylethoxy)pyridin-3-ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-

\
one; .

~ 6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[6-(2-piperidin- 1-ylethoxy)pyridin-3-

ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one; | :

6—amino-9—'[6—(3—dimethy1arhminio—2,2—dimethylpropoxy)pyridin-3-
ylmethyl]-2-(2-methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[6-(1-methylpiperidine-3-
ylmethoxy)pyridin-S-ylmethyl]-7,9-dihy’fdropurin—8f-one;
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[6-(1-methylpiperidine-4-yloxy)pyridin-
3-ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one; t

6-amino-9-[6-(2- dlmethylammoethoxy)pyr1d1n -3-ylmethyl}-2-ethoxy-7,9-
dlhydropurln -8-one; i ‘ |
6-amino-2-ethoxy-9-{6-[2-(4-methylpiperazin-1 -yl)ethoxy]pyridin—S-
ylmethyl}-7,9-dihydr6purin—8—one; } |

[99
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|
6-amino—2-ethoxy—9—{6—[3—(4—methy1pif?era2in- 1-yl)propoxy|pyridin-3-
ylmethyl}-7,9-dihydropurin-8-one;
6—amino—2-buty1amino—9—[6—(3—di'meth}iflamminiopropoxy)pyridin—'S—

~ ylmethyl}-7,9-dihydropurin-8-one;

6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[6-(1 methylplpendlne -4-
ylmethoxy)pyridin-3-ylmethyl}-7,9- dlhydropurln 8 -0ne;
6-amino-9-[5-chloro-6-(2-dimethylaminoethoxy)pyridin-3-ylmethyl]-2-
(2-methoxyethoxy)-7 ,9-dihydropurin—81—one; '
6-amino-9-[5—ch10r0-6-(3-dimethylamminiopropoxy)pyridin—3—ylmethy_1]—'
2-(2-methoxyethoxy)—7,9—dihydropurin‘l—8—one;
6—amino—9—[5—ch10ro—6—(3—dimethy1ammini—o-2;2-
dimethylpropoxy)pyridin-3-ylmethyl]-2-(2-methoxyethoxy)-7,9-
dihydropurin-8-one;

6-amino-9-[5-chloro-6-(2-pyrrolidin- 1-ylethoxy)pyridin-3-ylmethyl]-2-(2-
methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-or{e; |
6-amino-9-{5-chloro-6-[3-(4-methylpiperazin-1 -yl)propoxy]pyridin—3-
ylmethyl}—2—(2—methoxyethoxy)-7,9-dih3‘:7dropurin-8-one;

6-amino-9- [5-ch16ro-6-( 1-methylpiperidine-4-yloxy)pyridin-3-ylmethyl]-
2-(2-methoxyethoxy)-7 ,9-dihydropurinT8—one; ' |
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[6-(3-morpholin-4-yl-propyl)pyridin-3-
ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one; » ,
6-amino—2—(2—methoxyethoxy)—9-[6-(3-diimethylamiinopropyl)pyridin—3-
ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one;

6—émino_—2 -(2-methoxyethoxy)-9-[6-(1 —rﬁethylpiperfdine—Q-

' ylmethoxy)pyridin-3-ylmethyl]-7,9-dihydropurin—8—one;

6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[6-(1 -rrilethylpyrrolidin-Q -
ylmethoxy)pyridin-3-ylmethyl]-7, 9—dihy|(iropurin—8¢one'
6-amino-9-[6-(1-ethylpiperidine-3- yloxy)pyrldln -3- ylmethyl] -2-(2-
methoxyethoxy)-7,9- dlhydropurln -8- one
6-amino-9-[6-(1-isopropylpyrrolidin- 3-yloxy)pyr1d1n -3-ylmethyl]-2-(

}
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methoxyethoxy)-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-butoxy-9-{6-[2-(4- methylplperazm l—yl)ethoxy]pyrldm -3-
ylmethyl}-7,9-dihydropurin-8-one;
6-amino-2-butoxy-9-{6-[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy]pyridin-3-
ylmethyl}-7,9-dihydropurin-8-one; '
6-amino-2-(2-methoxyethoxy)-9-[6-(1-propylpiperidin-4-yloxy)pyridin-3-
ylmethyl]-7,9-dihydropurin-8-one; |
6-amino-9-[6-(1-isopropylpiperidin-4- yloxy)pyr1d1n -3- ylmethyl] -2-(
methoxyethoxy) -7,9- d1hydropur1n -8- one

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

21. A pharmaceutical composition comprising as an active ingredient

the adenine compound according to any one of claims 1 to 20, or a

~pharmaceutically acceptable salt thereof.

i

| |
22. TLR7 activating agent comprising as an active ingredient the
adenine compound according to any one of claims 1 to 20, or a

pharmaceutically acceptablé salt thereof.

23. An immune-response modifier comprising as an active ingredient
the adenine compound according to any one of claims 1 to 20, or a

pharmaceutically acceptable salt thelfeof.

24. A therapeutic or prophylactic ziglgent for allergic diseases, viral

diseases or cancer, which comprises és an active ingredient the adenine
compound according to any one of cléims 1 to 20, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.» | |

'25. A therapeutic or prophylactic égent for asihma, COPD, allergic

rhinitis, allergic conjunctivitis, atopic dermatitis, cancer, hepatitis B,
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4 _
hepatitis C, HIV, HPV, bacteriali infectious disease or dermatitis, which
comprises as an active’ingredietnt the adenine compound according to

any one of claims 1 to 20, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
t

|
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ABSTRACT

A novel adenine compound represented by the formula (1):

NH,
y |
=
N | |
SN
X N N 3
\. ;
L'—A } R2
Ny
L2—N
N\

wherein A represents an (un) su‘tE)stituted aromatic carbocycle or

(un)substituted aromatic hetero¢ycle; L! and L? each independently
represents straighted or branchied alkylene, etc.; Rl represents halogen,
(un)substituted alkyl, (un)substiltuted alkenyl, (un)substituted alkynyl,
(un)substituted cycloalkyl, (un)substituted aryl, or (un)substituted
heteroaryl; R? and R3 each independently represents hydrogen, or
(un)substituted alkyl, (un) subst%tuted alkeﬂyl, (un)substituted alkynyl,
(un)substituted cycloalkyl, (un)spbstifuted §aturated heterocycle,
(un)substituted aryl, or (un) subs;tituted hetéroaryl, or R? combines
together with L2 or R3 to form (un) substitutéd 4- to 8-membered
nitrogen-containing saturated heterocycle; X is oxygen, sulfur, SO, SOa,

NR7, NR7CO wherein R7 is hydrqgen or alkyl, or a single bond; provided

that X is a single bond when R! is halogen, or a pharmaceutically

acceptable salt thereof. The compound and salt are useful as a medicine.

03
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Descripcion
NUEVO COMPUESTO DE ADENINA
Campo técnico : i

[0001] ’

La presente invencién se refiere a un compuesto

. ! - c o
nuevo de adenina que posee un-anillo aromédtico, Util como

un - agente preventivo yﬂo terapéuiico para enfermedad

alérgica, enfermedad vira% o céncer, etc.

Arte previo

[0002]

En el caso de que sugtancias extrafas incluyendo las
bacterias, virus o parésiﬁos invadan organismos ViVientes,

existen los sistemas inmupes con el fin de excluir dichas

sustancias. En sistemas inmunes adguiridos, el

procesamiento de antigenos por parte de las células

presentadoras de antigenos tales como células denditricas

(DCs) se realiza cuando %as sustancias extrafias invaden,

y las células Th naive experimentan un proceso de

f

diferenciacién funcional;a través de las interacciones de
las células DCs/Th en céﬂulas Thl o Th2 las cuales tienen
un papel central en la rképuesta inmune en un organismo.
Se informé que las enférmedades'inmunes se desarrollan

por deflexidén en un sen#ido del ' inmuno-balance de las

células Thl o Th2 en este procesoﬁ

P ' | A
Especificamente, en pacientes con enfermedades

alérgicas se. segrega una!cantidad en exceso de citoquina

tal como interleuquina—ﬂ (IL-4) e interleuquina—S_(IL—S)

segregada por las célulaé Th2, y se puede esperar que el
| ; .

compuesto que inhibe la}respuesta inmune de las células

|
Th2 sea un agente terapéutico paré la enfermedad alérgica.



i

|
También, se puede esperaﬁ que el compuésto que mejora la
respuesta inmune de las célﬁlas Thlv sea un agente
terapéutico o preventivé para la enfermedad viral o
cancer. |

[0003]

Mientras tanto, hasta recientemente se creia que el

sistema inmune natural era causado por fagocitosis no
especifica, pero se pro@é que existe el receptor tipo

Toll (TLR) y que las par&es principales de la activacién

natural de inmunidad se rgalizan a través del TLR. Ademas,.

se puede esperar que un ligando del TLR posea una funcidn

| B
como un agente que controla la diferenciacién Thl/Th2 vy

que sea util para el tratamiento o prevencién de .

enfermedades inmunes en las que TLR reconoce un ligando

|
|
1

gue induce una .citoquina:inflamatoria como IL-12, TNF, e
iL-12 experimenta un proceso de diferenciacidén e induce

la célula T naive a Célula Thl. En realidad, se sabe que

la célula Th2 predomina en pacientes con asma, dermatitis
atépica, etc., y se realizan ehsayos clinicos orientados
al asma para el ADN (CpGADN) obtenido de microorganismos,
agonista TLR9. Adicionalmente, se sabe que el agonista
TLR7/8, derivado de 1la :imidazoquinolina (ver Documento
Patente 1) también muestira una actividad inhibidora con

respecto a la produccidn de la citoquina Th2

interleuquina-4 (IL-4) & interleuquina-5 (IL-5), vy en

|

realidad es util para eﬁfermedades alérgicas en modelos
animales experimentales. '

Mientras tanto, lo% compuestos descriptos en, por
ejemplo, ‘Documentos Patentes 2 a 4v Se conocen Como

l
compuestos con estructuras de adenina que son efectivos

? |
’ !
!
i

Zo‘f
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i . .
para enfermedades inmunesftales como enfermedades virales

y enfermedades alérgicas.

Documento Patente 1: | Patente estadounidense No.
4689338 o |

Documento Patente 2:1 | W098/01448

Documento Patente 3: W099/28321

Documento- Patente 4:: W004/029054

.. . i . .
Revelacidon de la invencidn

Problemas a ser Resueltos por la Invencién

|

Los problemas a ser resueltos por la invencidén estéan

|

dirigidos a suministrar un activador del TLR, més

[0004]

particularmente un compdesto nuevo de adenina que se
active como un activadorydel TLR7, vy un- modificador de
la respuesta inmune que”cbmprenda al mismo como principio
activo, por ejemplo, un lagente térapéuticb O preventivo
para una enfermedad aléréica como asma, EPOC (enfermedad
pulmonar obstructiva ]crénica)ﬂ rinitis alérgica,
conjuntivitis alérgica o‘dermatitis.atépica; enfermedad
viral tal como hepatitﬁs B, Hepatitis C, VIH o VPH,
enfermedad infecciosa b%cteriana/ cédncer o dermatitis,
etc. A ' [ |

Medios de Solucién %e Problemas

[0005] | ‘

Los presentes inVénéores hallaron el compuesto nuevo
de adenina de la preseﬂte invencién de acuerdo con su
estudio intensivo con ielv fin de obtener un agente
terapéutico o preventivo;para enfermedades inmunes tales

j

como enfermedad alérgica, enfermedad viral o cancer con

una accién excelente lactivadora del TLR. En otras
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e

palabras, los compuestos de la presente invencidn son

. i . . . '
efectivos como un agente terapéutico o preventivo para la

enfermedad alérgica, enfermedad viral, o céncer, etc.

|

La presente invencidén se ha logrado sobre la base
del conocimiento anterior. Especificamente, la presente:

invencién se refiere a las siguientes invenciones.

[1] . Un compuesto de|l adenina de la férmula (1):
[Férmula quimica 1]
NH,
, H ,
NP N
N | %o (1)
X N N\
L'—A ! R2
L2f—N/
e
donde

A es carbociclo arom%ticd sustituido o no sustituido,

o heterociclo aromdtico sustituido o no sustituido;

L' es una dnica unién, o alquileno de cadena lineal
o0 cadena ramificada; i

L° es una unica unién, 0 alquileno de cadena lineal
o cadena ramificada opci%nalmente sustituido con hidroxi,
amino, alquilamino o diaiquilamino;

en el caso de que £2 sea una unica uniédn, -NR’R’ no
es amino no sustituiﬁo, alquilamino " no sustituido,
dialquilamino no sustituido, pirrolidinilo no sustituido,
piperidino no sustituidofo morfolino no sustituido;

cualquiera de un& a tres del/de los grupo(s)
metileno en el alquileno en Lz‘puede reemplazarse por
oxigeno, azufre, SO, SOzr carboni;o, NR4CO, CONR4, NR4SOZ,

| .

| v
i '



! :
SO,NR?, NR%CO,, OCONR!, NR®CONR!, NR®C(=NR‘)NR®, C(=NR‘)NR®
donde R?, R®> y R® son independientemente hidrégeno o
alquilo;v

y uno a tres del/d% ‘los grupo(s) metileno en el
alquileno en L! puede reemplazarse por oxigeno; |

R? es haldgeno, alquilo'sustituido o.no sustituido,
alqﬁenilo sustituido © no sustituido, alquinilo
sustituido o no sustitui%o, cicloglquilo sustituide o no
sustituido, arilo susﬁituido o) no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? y R® son independientemente hidrégeno, alquilo
sustituido o© no sustitu%do, alguenilo sustituido o no
sustituido, algquinilo ‘sustituido o no sustituido,
cicloalquilo suétituido 0o no sustituido, heterociclo
saturado sustituido o no, sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o heteroaéilo sustituido o no'sustituido,
o R? puede combinarse junto con L’ o R’ para formar un
heterociclo saturado gque contiene nitrégeno de 4 a 38
miembros sustituido o no sustituido; vy

X es oxigeno, azufre, S0, S0, NR7, NR’CO donde R’ es
hidrégeno o alquilo, o una unica unidn; siempre que
cuando R! es haldégeno, entonces X es una unica unién,

0 una sal aceptable para uso farmacéutico de los mismos.

[2] E1 compuesto dé adenina_conforme a [1] o una
sal aceptable para uso farmacéutico de los mismos, donde
1?2 en la férmula (1) es una uUnica unidn, o élquileno de
cadena lineal o cadena r?mificada, en la cual cualquiera
de uno a tres del/de los grupo(s) metileno en dicho
alquileho puede reemplazarse por oxigeno, azufre, SO, SO,
carbonilo, NR‘CO, CONR4,; NR'SO,, SO,NR?, NR'CO,, OCONR®,

|

i
{
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NR°CONR?, NR®C (=NR?)NR®>, C(=NR*)NR> donde R*, R°> y R® son

independientemente hidrdgeno o alqdilo.

[3] El compuesto dq adenina conforme a [1] o [2]
donde A en la férmula (l):es anillo de benceno sustituido
o no sustituido, o heteroéiclo aromatico monociclico de 5
a 6 miembros sustituido o;no sustituido;

'en el caso de qué A %ea éustituido, se sustituye con
uno o0 mas grupo(s) seleccionados independientemente del
grupo formado por: haldgeno, hidroxi, nitro, alquilo con
1 a 6 atomos de carbono, haloalquilo con 1 a 6 atomos de
carbono, alcoxi con l-a 6 atomos de carbono, alquiltio

con 1 a 6 Atomos de carbono, halocalcoxi con 1 a 6 atomos

de carbono, alguilcarbonilo con 2 a 6 atomos de carbono,

algquilsulfonilo con 1 a 6 adtomos de carbono,

alquilsulfinilo con 1 a {6 atomos de carbono, y amino
opcionalmente sustituido’ con uno o dos alquilo(s)
diferentes e} igualeé con 1 a 6 atomos de carbono,
o una sal aceptable para uso farmacéutico de los mismos.

. i _

[4] El1 compuesto dé adenina conforme a [3], donde
el heterociclo aromatico monociclico de 5 a 6 miembros es
piridina, furano o tiofeno, o una éal aceptable para uso
farmacéutico de los mismo$.

[5] El1 compuesto de adenina conforme a cualquiera

de los puntos [1] a [4M o0 una sal aceptable para uso
farmacéutico de 1los mis&os, donde en el caso de que
alquilo, alquenilo o alquinilo en R! sea sustituidb, cada
grupo puede sustituirse con uno o mas sustituyente(s)
seleccionado(é) de los siéuientes items (a) a (c):

(a) halégeno, ﬂidroxi, | carboxi, mercapto,
halocalquilo con 1 a 6 ét&mos de c#rbono y haloalcoxi con

i ‘

r
|
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1 a 6 &tomos de carbono;

(b) alcoxi con % a 6  dtomos .de carbono,

alquilcarbonilo con 2 a 6 adtomos de carbono, -
alcoxicarbonilo con 2 a o aAtomos de carbono,
alquilsulfonilo con l; a 6 atomos de carbono,
alquilsulfinilo con 1 6 4tomos de carbono,

| a
alquilcafboniloxi con 2  a. 6 atomos de carbono, vy
alquiltio con 1 a 6 étomés de carbono, donde cada grupo
puede sustituirse ademds con ﬁno o mé&s grupo(s)
seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxi,

carboxi, alcoxi con 1 a 6 dtomos de carbono,

alcoxicarbonilo con 2 a 6 atomos de carbono, amino

opcionalmente sustituido con uﬁo o dos alquilo(s)
diferentes o iguales coh 1 a 6 dtomos de carbono,
carbamoilo opcionalmentei sustituido «con. uno o dos
alquilo(s) diferentes o 1iguales con 1 a 6 Aatomos de
carbono, sulfamoilo opcidnalmente sustituido con uno o
dos alquilo(s) diferentes o© iguales con 1 a 6 atomos de

\
carbono, o alquilsulfonilo con 1 a 6 &tomos de carbono;

1

{(c) cicloalguilo de F a 8 miembros sustituido o nov

sustituido y heterociclo saturado de 4 a 8 miembros

sustituido o no sustituido, donde cada grupo puede

sustituirse ademéds con unc o més grgpo(s)'seleccionado(s)
de los siguientes items (d), (e) y (f):; arilo de 6 a 10
miembros sustituido o no sustituido, hetercarilo de 5 a
10 miembros sustituido o ﬁo sustituido, heteroariloxi de
6 a 10 miembros sus%ituido e} no sustituido vy
heterocariloxi de 5 a iO miembros sustituido o no
sustituido, donde Cada grubo puede sustituirse ademéds con
uno o mas grupo(s) sele¢cionado($) de los siguientes

o



\
1

|
|
|
S
items {(g), (h), (i) vy (J); y amino sustituido o no

sustituido, carbamoilo sustituido o no sustituido vy

sulfamoilo sustituido o ﬂo sustituido[ donde cada grupo -

puede sustituirse adem%s con uno o dos grupo(s)
seleccionado(s) de los siguientes items (k), (1) y (m);

en el caso de que ciéloalquilé en R!' sea sustituido,
cada grupo pﬁede sustitﬁirse con uno o mas grupo(s)
seleccionado(s) de los siguientes.items (dy, (e) v (f):

(d) haldgeno, hidroxi, carboxi, mercapto, o0x0, ciano,
nitro, haloalgquilo con h a 6 atomos de carbono, vy
haloalcoxi con 1 a 6 étom?s de carbono;

(e) alqﬁilo con 1 a % dtomos de carbono, alcoxi con
1 a 6 &tomos de carbono,;alquenilo con 2 a 6 4tomos de
carbono, alquinilo con j2 a 6 atomos de carbono,
alcoxicarbonilo con 2 a 6Eétomos de carbono, y alquiltio
con 1 a 6 atomos de cafbono, donde cada grupo puede
sustituirse ademéas con uﬂo e} més grupo(s) seleccionados

. . L . » ' .
independientemente de haldgeno, hidroxi, carboxi, alcoxi

con 1 a 6 atomos de carbono, alcoxicarbonilo con 2 a 6

dtomos de carbono, amino opcionalmente sustituido con uno

o dos alquilo(s) diferentes o iguales con 1 a 6 atomos de
carbono, carbamoilo opcignalmente sustituido con uno o
dos alquilo(s) diferentes:o iguales con 1 a 6 atomos de
carbono, sulfamoilo. opciQnalmente sustituido con uno o
dos alquilo(s) diferentes|o iguales con 1 a b6 étomds de
carbono, vy alquilsulfonild con 1 a 6 atomos de carbono;
{f) arilo de 6 a.:10 miembros sustituido o no
sustituido y hetercarilo ?e 5 a 10 miembros sustituido o
no sustituido, donde cada[grupo puéde sustituirse ademés

con uno o mas grupo(s) seleccionado(s) de los siguientes

|
!

21
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;

items (g), (h)y, (1) yé (3): aﬁino ‘sustituido o no
sustituido, carbamoilo §ustituido o no .sustituido y
sulfamoilo sustituido o Ao sustituido, donde cada grupo
puede sustituirse ademas con uno o dos grupo(s)
seleccionado(s) de los si%uientes items (k), (1) y . (m);

en el caso de que arilo y hetercarilo en R! sea
sustituido, cada grﬁpo p&ede sustituirse con uno o mas
grupo(s) seleccionado(s) Qe los siguientes items (g), (h),
(1) y (3): |

(g) halégeno, hidr?xi, mercapto, ciano, nitro,
haloalquilo con 1 a 6 étoﬁos de carbono, y haloalcoxi con

1l a 6 4tomos de carbono;

i
(h) alquilo con 1 a § dtomos de carbono, alcoxi con

1 a 6 a&tomos de carbono, alquenilo con 2 a 6 atomos de

. |
carbono, alquinilo con 2 a 6 &tomos de carbono. . y

alguiltio con 1 a 6 atomos de carbono, donde cada grupo

puede sustituirse ademé§ con . uno o mas grupo(s)
seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxi,
carboxi, alcoxi con 1[ a 6 atomos  de carbono,

alcoxicarbonilo con 2 a; 6 A&atomos de carbono, amino

opcionalmente sustituido} con uno o dos alquilo(s)
diferentes o iguales cdn 1 a 6 4&tomos de carbono,

carbamoilo opcionalmenteL sustituido con uno o dos

alquilo(s) diferentes o iguales con 1 a 6 &tomos de

- carbono, sulfamoilo opcionalmente =sustituido con uno o

dos alquilo(s) dife:entes o iguales con 1 a 6 atomos de

carbono, y alquilsulfonilo|con 1 a 6 &tomos de carbono;

(1) cicloalquilo de 3 a 8 miembros y heterociclo

saturado de 4 a 8 miem#ros, donde cada grupo puede

|
sustituirse ademéds con uno o mas grupo(s) seleccicnados

|
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N
independienﬁemente de halégeno, hidroxi,icarboxi, alquilo
con 1 a 6 atcmos de carbono y alcoxi con 1 a 6 &tomos de
carbono; |
() amino sustituid? o no sustituido, carbamoilo
sustituido o no sustitui%o y sulfamoilo sustituido o no
sustituido, donde cada gr@po puede sustituirse ademéds con
! ‘

uno o dos grupo(s) seleccionado(s) de los siguientes
|

items (k), (1) y (m);

| . . .
en el caso de que amino, carbamoilo y sulfamoilo en
|

(c), (f) y (j) sean sustituidos, cada grupo puede

sustituirse con uno ol dos grupo (s) seleccionados

independientemente de los siguientes items (k), (1) vy

(m) : |
(k) algquilo con 1 a ﬁ dtomos de carboho, alquenilo
con 2 a 6 atomos de carbo?o, alquinilo con 2 a 6 &tomos

de carbono, alquilcarbonilo con 2 a 6 &tomos de carbono,

alcoxicarbonilo con 2 i a 6 atomos de carbono,

|

alquilsulfonilo con 1  a 6 adtomos de carbono,

alquilsulfinilo con 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo

de 3 a 8 miembros, cicloalquilcarbonilo de 3 a 8 miembros,

|

cicloalquilsulfonilo de | 3 a 8 ‘miembros, Ly

cicloalquilsulfinilo de 3 é 8 miembros, donde cada grupo

y cicloalcoxicarbonilo de 3 a 8 miembros,

puede sustituirse ademéﬂ con uno O mas grupo(s)
seleccionados independientémente de haldgeno, hidroxi,
carboxi, alquilo con 1 a 6, atomos de carbono, alcoxi con
1 a 6 atomos de carbono iy_ alcoxicarbonilo con 2 a 6
dtomos de carbono;

g .
(1) arilo de 6 a 10 miembros, arilcarbonilo de 6 a

|

10 miembros, ariloxicarbonilo de 6 a 10 miembros,
I
!

|
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‘ .
arilsulfonilo de 6 a 10 miembros, arilsulfinilo de 6 a 10

miembros, heterocarilo _l de‘ 5 a 10 miembros,
heteroarilcarboﬁilo de} 5 o a 10 miembros,
heteroariloxicarbonilo' &de 5 a 10 miembroé,
heteroarilsulfonilo de 5 a 10 miembros, y

heteroarilsulfinilo de 5 a 10 miembros, donde cada grupo
puede sustituirse ademés éon haiégeno, hidroxi, mercapto,
carboxi, ciano, nitro, élquilo con 1 a 6 4&tomos de
carbono, alcoxi con 1i a o dtomos de carbono,
alcoxicarbonilo con 2 a 6;étomos de carbono o algquiltio
con 1 a 6 4tomos de carbono;

| .

(m) se combinan dos sustituyentes junto con un atomo

1

de nitrbégeno para formag‘ un heterociclo saturado que
contiene nitrdégeno de 4, a 8 miembros con 1 a 4
heterodtomo (s) selecciohadb(s) de 1 a 3 nitrdgeno(s), 0 a
1 oxigeno y 0 al azufreﬂ donde el heterociclo saturado
que contiene nitrdgeno puede sustituirse en cualquier
atomo de <carbono o nitqégenb por halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo con 1 a é dtomos de carbono, alcoxi con
1 a 6 adtomos de carbono, aicoxicarbdnilo con 2'a 6 &tomos
de carbono o alquilcarboniio con 2 a 6 a4tomos de carbono,
donde el sustituyente ‘puede mantenerse en estado
quimicamente estable, i

en el caso de que alqpilo, algquenilo y alquinilo en
R? Yy R3_sea sustituido, caéa grupo puede sustituirse con
uno © mas grupo(s) selecéionados independientemente de
los siguientes items (a')vi (c'):

(a') halégeno, hidrox#, mercapto, haloalquilo con 1

a 4 adtomo(s) de carbono y ?alOalcoxi con 1 a 6 Atomos de

carbono, ciano; »

1
! I

2y



|

| |
(b') alcoxi «con |1 a 6 atomos de‘ carbono,
“alquilsulfonilo con 1} a 6 atomos del carbono,
alquilsulfinilo con 11 a 6 atomos de; carbono,

|

alguilcarboniloxi con 2 a 6 &tomos de carbono,ialquiltio
Con 1 a 6 &atomos de carbono, cicloalquilo [de 3 a 8
miembros sustituido o no sustituido, y cicloalguiloxi de

3 a 8 miembros sustituido o no sustituido, QOnde cada

. , ‘ P .
grupo puede sustituirse adem&s con uno o mas grupo(s)

iguales o diferentes seleccionados de haldgeno, hidroxi,

alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono y alcoxi lcon 1 a 6
: |

- Atomos de carbono; | _ 1

(c') arilo de 6 al 10 miembros sustituﬁdo o no
sustituido, heteroariloxi‘de 6 a 10 miembros sustituido o

no sustituido, heteroarilg de 5 a 10 miembros §ustituido

© no sustituido y heteroariloxi de 5 a 10| miembros

sustituido o© no sustituido, donde cada gr%po puede

|

sustituirse ademds con uno O mas grupo(s) iguales o

difefentes seleccionado(s)]de los siguientes itéms (g') a
‘ |

{(3'); amino sustituido o no sustituido, %arbamoilo

sustituido o no sustituidé y sulfamoilo sustittido o no

|

sustituido, donde cada gru%o puede sustituirse ademds con
| .

uno © mas grupo(s) iguale§ o diferentes Selecqionado(s)
' k
de los siguientes items (k') a (m'); !

Lo - . .
en el caso de que arilo, ariloxi, hetegoarllo y

hetercariloxi en el item “c') anterior sea su#tituido,
cada grupo puede sustitu;rse con uno o mas . grupo(s)
seleccionado(s) de los sigéientes items (g') a (§'):
(g') haldgeno, hidr&xi, mercapto, cianoL nitro,
’ |

haloalquilo con 1 a 6 Atomos de carbono, y haloalcoxi con

—pe— —

1 a 6 a4tomos de carbono;

|
\
|
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(h') alguilo con 1 .a
.1 a 6 atomos de carbono,
carbono,

alquinilo con

algquiltio con 1 a 6 &tom
puede sustituirse
independientemente selecc
alcoxi con 1 a 6 A&tomos

sustituido con uno o dos
con 1 a 6 A&tomos de ca
sustituido con uno o dos
con 1 a 6 Atomos

sustituido con uno o dos

ademés

13

6 4tomos 'de carbono,

alquenilo con 2 a 6

2 a 6 Aatomos de
os de carbono, donde
con uno O mas

ionado(s) de haldgeno
de carbono, amino opc

alquilo(s) diferentes

carbamoilo opc

rbono,

alquilo(s) diferentes

de carbono, sulfamoilo opc

algquilo(s) diferentes

con 1 a 6 &tomos de carbono, y alquilsulfonilo

dtomos de carbono;

(i') cicloalguilo de

saturado de 4 a
sustituirse ademéas C
independiehtemente selecc
0oXo0,
6 Atomos de carbono,
de carbono;

(")

puede

amino, carbamoilo,
sustituirse

seleccionado(s)

8 miembros,

alquilo con 1 a 6 A&t

y al

ademas

3 a 8 miembros y h

donde
on uno o mas

ionado (s): de haldgeno

sulfamoilo,

uno o dos

con

de los siguientes items (k') a

en el caso de gue amino, carbamoilo y sul

el item anterior (c') vy

puede sustituirse

de los siguientes items (k'),

(k') alquilo con 1 a

con 2 a 6 &tomos

con uno

(3")
o dos gfupo(s) selec
(1') vy

6 4tomos de carbono,

sea sustituido,

(m') :

' Lo
de carbono, alquinilo con 2 :

lquilcarbonilo con 2 ¢

donde ceg

alcoxi con
atomos de
carbono vy
cada grupo
grupo (s)
, hidroxi,
ionalmente
o iguales
ionalmente
o iguales
ionalmente
o iguales

con 1 a b6

eterociclo

cada grupo puede

grupo (s)

, hidroxi,

omos de carbono, alcoxi con 1 a

5 6 atomos

cada grupo

cionado (s)

alquenilo

3 6 Atomos

famoilo en:

26



o

arilcarbonilo de 6 a 10 miembros,,érilsulfonilc

14

de carbono, alquilcarbonilo con 2 a 6 atomos d

1

alquilsulfonilo con 1 a 6 adtomos de

e carbono,

carbono,

alguilsulfinilo con 1 a 6'étomos de carbono, cﬂcloalquilor

de 3 a 8 miembros, cicloalquilcarbonilo de 3 a
cicloalcoxicarbonilo de 3 a 8
cicloalquilsulfonilo de 3 a
cicloalquilsulfinilo de 3 a 8 miembros, donde
puede sustituirse _ademés coﬁ uno o nés;

seleccionados independientemente de haldgeno,

i .
alguilo con 1 a 6 &atomos|de carbono, y alcoxi

'8 miembros,

miembros,
miembros,
cada grupo
grupo (s)
hidroxi,

con 1 a 6

dtomos de carbonb; _ | '
(1') arilo de 6 a 10 miémbros, arilalqui14
miembros, ariloxialquilo de 6 a 10

| .
miembros, arilsulfinilo de 6 a 10 miembros, H

de 5 a lO_miemerS, heterparilalquilo de 5 a 10

heteroariloxialquilo de 5  a 10

de 6 a 10

I miembros,

de 6 a 10
eteroarild

miembros,

miembros,
heteroarilcarbonilo de 5 a 10 miembros,
heteroarilsulfonilo de- 5 a 10 miembros, y

hetercarilsulfinilo de 5]a 10 miembros, donde

puede sustituirse ademds con uno O mas

cada grupo

grupo(s)

seleccionado(s) de haldégeno, hidroxi, mercapto, ciano,

nitro, alquilo con 1 a 6,atomos de carbono, alicoxi con 1

|
a 6 &tomos de carbono y?alquiltio con .1 a 6

carbono;

dtomos de

(m') se combinan dos sustituyentes junto con un

!

ue contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros c¢
I

heterodtomo (s) Seleccionddo(s) de 1 a 3 nitrdge

atomo de nitrdégeno para| formar un heterocicllo saturado

on 1 a 4

no(s), 0 a

1 oxigeno y 0 a 1 azufré, donde él heterociclo saturado

|

1
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|
|
i i
{
que contiene nitrdgeno puede sustituirse en; cualquier

1 ,
dtomo de carbono o niﬁrégeno por ‘halébégeno, hidroxi,

alquilo con 1 a 6 étomo§ de carbono, alcoxi |con 1 a 6

atomos de carbono y alquilcarbonilo con 2 a 6| atomos de
carbono, donde el sustituyente pﬁede manteners% en estado
quimicamente estable, |

en el caso de que el cicloalquilo, heterociclo

saturado en 'R?’, el heterociclo saturado que contiene

nitrégeno formado por la. combinacién de R? con R?, y el

heterociclo saturado que! contiene nitrdégeno formado por

! ;
la combinacidén de Rz,com L? sea sustituido, cada grupo

i

puede sustituirse con unc ©o mads grupo(s) seﬁeccionados

independientemente del |grupo formado por: | haldgeno;

‘hidroxi; oxo; alquilo sustituido o no sustituido con 1 a

6 &tomos de carbono, alcoxi sustituido o no |sustituido

con 1 a 6 atomos de carbono y alquilcarbonilo;sustituido
o no sustituido con 2 a 6 ‘dtomos de carb¢no, donde

alquilo, alcoxi o alquilcarbonilo puede susti#uirse con

uno o més grupo(s) seleccionados independientemente de

los items anteriores (a')y a (c'); arilo sustipuido 0 no

sustituido, ariloxi sustituido o no sustituido, un

heterocarilo sustituido o no sustitulido y heteroariloxi

-sustituido © no sustituido, donde el arilo, ariloxi,

1

heterocarilo o heteroariloxi puede sustituirse |con uno o

méds grupo(s) seleccionados independientementie de los

|

items anteriores (g') a  (j'); amino sustituido o no

sustituido, carbamoilo sustituidoe o no sustituido vy

sulfamoilo sustituido o no sustituido, donde el amino,

v

carbamoilo o sulfamoilo puede sustituirse con juno o dos

grupo (s) seleccionados independientemente de !los items

217



anteriores (k') a (m'); y°

en el caso de que arilo y heteroarilo en R? sean

sustituidos, cada grupo puede sustituirse con uno o mas

~grupo (s) seleccionados independientemente de los items

anteriores (g{) a (3'). f
.[6] E1l compuesto dé adenina conforme a [5] o una
sal aceptable para uso farmacéutico del mismo,
donde R? \% R® son{ indepenaientemente hidrdégeno,
alquilo sustituido o no sustituido con l-a 6| Atomos de

carbono, heterociclo saturado de 4 a 8 miembros
1

sustituido o no sustituido con 1 a 4 het%roétomo(s)

seleccionado(s) de 0 a 3;nitrégeno(s), 0 a il ?xigeno y.O'

1

a 1 azufre, cicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituido o

no sustituido, arilo de 6 a 10 miembros sustituido o no

sustituido, o heterocarilo de 5 a 10 miembros sustituido o
no sustituido; o R? Yy R’ se combinan para ]formar un
heterociclo saturado gque contiene nitrdégeno lde 4 a 8

miembros con 1 a 4 heterbétomo(s) seleccionadﬂ(s) de 1 a
3 nitrdégeno(s), 0 a 1 oxigeno y Q a 1 azufre; f

dicho alquilo es opcionalmente sustituido con uno o

mas grupo(s) seleccionado(s) de haldgeno, hidr&xi, alcoxi
con 1 a 6 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 miembros
sustituido o no sustituido, heteroariloxi de 6 a 10
miembros sustituido o nd sustituido, amino s%stituido o]
no sustituido, vy carbamoilo opcionalmente sustituido con
uno o dos alquilo(s) diferentes o iguales con 1 a 6
dtomos de carbono; | '

dicho heterociclol, saturado, ciclo%lquilo 3%

heterociclo saturado qué contiene nitrdgeno formado por

la combinacién de R? con 'R’ son opcionalmente sustituidos

1
i

! |
N

29



17

con uno o mads grupo(s)

seleccionado(s) de

halégeno,

hidroxi, oxo, algquilo con/ 1l a 6 &tomos de carbono, alcoxi

con 1 a 6 &tomos. de carbono, arilo de 6 a 1

sustituido o no sustituido, hetercariloxi de 6 a

0 miembros

10

miembros sustituido o no’sustituido, arilalquilo de 6 a

. N i', ’ i . .
10 miembros sustituido o no - sustituido,

hetercariloxalquiloxi de 6 a 10 miembros susti

tuido o no

sustituido, heterocarilo Qe 5 a 10 miembros sustituido o

no sustituido, heteroa&iloxi de 5 a 10

sustituido o© no suStitui@o, hetercarilalquilo
‘ ,

miembros

de 5 a 10

miembros sustituido o no sustituido, heterocariloxialgquilo

de 5 a 10 miembros sustituido o no -sustitu

ido, amino

sustituido o no sustituido, y carbamoilo opcionalmente

sustituido con uno o dosjalquilo(s) diferentes o iguales

. |
con 1 a 6 &tomos de carbono;

en el caso de que dicho arilo, ariloxi, arilalquilo,

ariloxialquilo, heterocarilo, heteroariloxi,

hetercarilalquilo y heteroariloxialquilo sean sustituidos,

~cada grupo puede sustituirse con uno o mas

seleccionado(s) de halégeno, hidroxi, alquilo!

grupo (s)

con 1 a 6

dtomos de carbono, alcoxii con 1 a 6 atomos de carbono,

amino sustituido o© no sustituido; y en el caso de que

dicho amino sea sustituido, el mismo puede sustituirse

con uno o] dos  grupo(s) iguales o

‘diferentes

I
seleccionado(s) de alquilo con 1 a 6 &atomos de carbono, .

alquilcarbonilo con 2| a 6 Atomos de

carbono

alquilsulfonilo con 1 3 6 4&tomos de carbono, o

y

dos

sustituyentes en dicho amino sustituido se combinan para

!

formar un heterociclo saturado de.4 a 8 miembros con 1 a

4 heterodtomo(s) seleccidnado(s) @e 1 a 3 nitrdogeno(s), O




a 1 oxigeno y 0 a 1 azufre donde. dicho heterociclo
saturado es opcionalmente . sustituido con uno o mas
grupo (s) ‘seleccionado(s)é de haldgeno, hidioxi, alquilo
con 1 a 6'étomos de carbpno, alcoxi con 1 a € atomos de
carbono, alquilcarbonilolcon 2 a 6‘étomos de carbono, vy

amino opcionalmente sustituido con uno o dos .alquilo(s)

diferentes o iguales con 1 a 6 atomos de carbono.

[7] E1 compuesto d% adenina conforme a |cualquiera

de los puntos [1l] a [5) o una sal aceptablg ‘para uso
|

farmacéutico del mismo, -

l .
donde R? y R? soﬁ independientemente |hidrdgeno;
alquilo con 1 a 6 étomos]de carbono; o alquilo con 1 a 6
|
atomos de carbono sustitﬁidos con 1 a 3 sustituyente(s)

|

seleccionado(s) de halégﬁno, ciano, hidroxi, alcoxi cdn 1
a 6 a&tomos de carbono, aﬁilo sustituido o no sustituido,
ariloxi sustituido o no Eustituido y amino sﬁstituido o
no sustituido; |
en el caso de que a;ilo y_ariloxi sean sustituidos,
cada grupo puede sustiﬁuirse con uno o mas grupo(s)
seleccionado(s) de halégeno,'hidroxi, alquilolcon 1 a 6
dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 6 atomos deé carbono y
|

amino sustituido o no sustituido;

en el caso de que .amino sea sustituidol el mismo

puede sustituirse con uno o dos grupo(s) |iguales o
diferentes seleccionado(é) de alquilo con 1 a 6 atomos de
carbono, alguilcarbonilo. con 2 a 6 &atomos de carbono vy

6 Atomos de carbono, o dos

——

alguilsulfonilo con 1

sustituyentes en dicho aﬁino_sustituidb se combinan para
formar un heterociclo saturado de 4 a 8 miembros con 1 a
4 heterocadtomo(s) seleccionado(s) de 1 a 3 nitrégeno(s), O

|

' |
! l

t

|
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2

carbono;

!
|
|

|

a 1 oxigeno vy 0 a 1° ézufre donde dicho heterociclo
saturado es opcionalmen£e sustituido con Jno 0o més
grupo(s) seleccionado(s) de halégeno,“ hidrox}, alquilo
con 1l a 6 a&tomos de carbpno, alcoxi con 1 a 6ﬁétomos de
carbono, alquilcarbonilo con 2 a 6 &atomos de carbono, vy
amino opcionalmente sustituido con uno o ‘dos alquilo(s)
diferenteé o igualesvcon 1 ae6 étoﬁos de carbonpo.

|
[8] E1 compuesto dg adenina conforme a i[7] o© una

sal aceptable para uso farmacéutico del mismo ‘donde R? vy

R?® son independientemente hidrégeno, o alquilo|

con 1 a 6
dtomo(s) de carbono opcioﬁalmente Sﬁstituido cgn hidroxi,
alcoxi Ci-¢, © un grupo amino opcionalmente sustituido con
uno o dos alquilo(s) Ci-¢ iguales o diferentes.

[9] E1 compuesto dé adenina conforme a Eualquiera
de los puntos [1] a [5]] o una sal aceptable para. uso
fa:macéutico del mismo,

donde R? es heterociclo saturado de 4 a 8‘Hdembros

{

sustituido o no sustit@ido con 1‘ a 4 heteroétomo(s)

seleccibnado(s) de 0 a 3 nitrdgeno(s), 0 a 1 okigeno y O
a 1 azufre, cicloélquilo de 3 a 8 miembros suétituido o
no  sustituido, arilo de 6 a 10 miembros sustituido o no
sustituido, o heterocarilo de 5 a 10 miembros sustituido o
no sustituido;

; {2
R* es hidrégeno o ialquilo con 1 a 6 jatomos de

en el caso de que heterociclo saturado, cicloalquilo,

arilo y heteroarilo sean sustituidos, cada grupo puede
. 1
sustituirse con uno o mé&s grupo(s) seleccionado(s) de

haldégeno, hidroxi, alquiﬂo con 1 a 6 atomos de carbono,

alcoxi con 1 a 6 &tomos de carbono y amino. sustituido o

222



20
|
| - |
en el caso de que ‘amino sea sustituid04 el mismo

puede  sustituirse con &no o dos grupo(s) liguales o

no sustituido

. , |
diferentes seleccionado(sp de algquilo con 1 a 6 Atomos de

carbono, alquilcarbonilofcon 2 a 6 atomos deicarbono y

alquilsulfoﬁilo con 1 é 6 atomos de carboho, o dos

sustituyentes en dicho aPino se combinan par% formar un

heterociclo  saturado del 4 a 8 miembros con 1 a 4
heterocdtomo(s) seleccion&do(s) de 1 a 3 nitrégéno(s), 0 a
1 oxigeno y 0 a l_azufre’donde dicho heterocic%O’saturado
es opcionalmente sustituido con wuno o mé§ grupo (s)

seleccionado(s) de halégéno, hidroxi, alquilo]con 1 a o

. . . |
atomos de carbono, alcoxi con 1 a ¢ &tomos de - carbono,

alquilcarbonilo con 2 a
opcionalmente sustituidb con uno o dos Jalquilo(s)
diferentes o iguales conll a 6 atomos de cafbo%o.

[10] E1 compuesto de adenina conforme ai;ualquiera
de los puntos [1] a [5h o una sal aceptablb para. uso
farmacéutico del mismo,idonde R? y R?® se co&binan para
formar un heterociclo saturado que contiene nﬁtrégeno de
4 a 8 miembros con 1 a '4 heteroidtomo (s) selﬂccionado(s)
de 1 a 3 nitrdgeno(s), O[a 1 oxigeno y 0 a 1 aEufre;

donde dicho hetefociclo saturado que contiene
nitrdégeno es opcionalménte sustituido con iuno o mas
grupo (s) seleccioﬁado(s) de haldgeno; hi&roxi; 0X0;

»
alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono, alcoxH con 1 a 6
dtomos de carboné y alqhilcarbonilo con 2 a k dtomos de
carbono donde dicho alqﬁilo, alcoxi vy alquiléarbonilo es
opcionalmente sustituido con i a 3 sus?ituyente(s)

. . , j
seleccionado(s) de haldgeno, ciano, hidroxi, élcoxi con 1

| |

| |
|
|

|

6 Aatomos de carbon?, y amino -

13
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a 6 Atomos de carbonoh arilo de o a. 1? miembros
sustituido O no sustit@ido; heteroariloxi de 6 a 10
miembros sustituido o no;sustituido, amino sdstituido o)
no sustituido, y carbamocilo opcionalmente suspituido con
uno o dos alquilo(é) diferentes o0 1iguales con 1 .é o
atomos de carbono; cigloalquilq de 3 a é miembros
sustituido o no sustituﬁdo; a:ilo de 6 a 10 miembros
~sustituido o no sustit&ido; heterocariloxi de 6 é 10
miembros sustituido o nﬂ sustituido; heteroa%ilo de 5 a
10 miembros sustitUido_o‘no sustituido; hetercariloxi de
5 a 10 miembros sustituido © no sustitu&do; amino
sustituido o no sustituFdo, y carbamoilo op%ionalmente
sustituido con uno o doé alquilo(s) diferentes o iguales
con 1 a 6 atomos de carbono; - .!

en el caso de qué arilo, .ariloxi, he@eroarilo‘ \%
hetercariloxi sean sustituidos, cada gﬁupo puede
sustituirse con uno o mas grupé(s) selecciénado(s) de
haldégeno, hidroxi, alquﬂlo con 1 a 6 &tomos #e carbono,
alcoxi con 1 a 6 étomos]de carbono y amino shstituido o
no Sustituido; ! |

en el caso de que}amino sea sustituide, el mismo
puede sustituirse con uﬁo o m&s grupo(s) seléccionado(s)
de uno o dos grupo (s) iguales o | diferentes
seleccionado(s) de alquilo con 1 a 6 étomos[de carbono,
alquilcarbonilo | coﬁ 2 a 6 atomos de | carbono y

l

alquilsulfdnilo con 1 'a 6 a&tomos de carbpno, o dos

. . . . . | .
sustituyentes en dicho amino sustituido se combinan para

formar un heterociclo s?turado de 4 a 8 miemﬂros con 1 a
4 heteroétomo(s) seleccionado(s) de 1 a 3 nitFégeno(s), 0

a 1 oxigeno y 0 a 1% azufre &onde dicho !heterociclo
‘ ' i
| | |
L |
|

22 4
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'

saturado es opcionalmente sustituido con no o mas

grupo (s) seleccionado(s) de haldgeno, hidroxﬁ, alquilo
|

con 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi con 1 a 6 Atomos de

carbono, alquilcarbonilo con 2 a 6 atomos de}carbono, y

|

amino opcionalmente sustituido con uno o dosJalquilo(s)

. . . |
diferentes o iguales con 1 a 6 4tomos de carbono.
' |

[11] E1 compuesto dé adenina'conforme a [5] o [107,
o una sal aceptable para ‘uso farmacéutico Bel mismo,

donde el heterociclo saturado Que contiene! nitrdgeno

formado por la combinacién de R? con R® es

sustituida o no sustitulida, morfolina sustituida o no

sustituida, piperidina , sustituida ¢ no sustituida,

azetidina

piperazina sustituida o no sustituida, pirrolidina

. . » , , ' _ o ) .
sustituida o no sustituida o 1,4-perhidrodiazepina
_ f' | :
sustituida o no sustituida. : '
. J | |
[12] E1 compuesto de adenina conforme aicualquiera

de los puntos [1] a [51, o una ,sal aceptable para uso

!
farmacéutico del mismo,}donde R* es hidrégeno o alquilo

con 1 a 6 &tomos de carbono; cualquier &atomo,de carbono

en R? % L?  se combinfn para .formar un heterociclo

saturado opcionalmente sustituido. que contiene nitrégeno

de 4 a 8 miembros .que| contiene ‘1 a 4 heteroatomo(s)

i
seleccionado(s) de 1 a 3 nitrégeno(s), 0 a 1 oxigeno y O

a 1 azufre. i
[13] E1 compuesto de adenina conforme a {121, o una
sal aceptable para uso fFrmacéutico del mismoT donde -L2-

NR’R® en la férmula (1) esta representado por_la férmula:

[Férmula quimica 2]

22 )
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|
!

—O—(CH,), "N—R®
oo
c .
en la cual a es un numero entero de 0 a |2, b es un
numero entero de 0 a 2,fc es un numero enter4 de 1 a 4,
con la condicién de qge ia suma dé b y ¢ sea 2!a 4, y R¥

es hidrdégeno o alquilo con 1 a 6 atomos de carbono;

. |
[14] E1 compuesto &e adenina conforme a;cualquiera

' |
"de los puntos [1] a [llﬂ, o una sal aceptab%e para uso

farmacéutico del mismo, donde -L?- en la férmula (1) es
una uUnica unidén o grupo!divalente de la férﬁula: -(0) p-
(CHz)p- donde p es 0 o 1ﬁ:hves un numero entefo de 0 a ©
cuando p es 0 o un numero entero de 2 a 6 cuaddo p es 1.
[15] E1 compuesto de adenina conforme J cualquieré
de los puntos [1] a [1%], o unarsal aceptaqle para uso
farmacéutico del mismo,] donde.L; en la férﬁula (1) es
alquileno con 1 a 6 !étomos de carbono o un grupo

|

divalente de la férmulﬁz ~(CH2)n'=(O) pr— dond? p' es 0 o

1l; n' es un numero entero de 1 a 6 cuando ﬂ' es 0 o un

nimero entero de 2 a 6 ¢uando p' es 1. ]

|
[16] E1 compuesto ge adenina conforme a| [15], o una
: |

sal aceptable para uso[farmacéutico del misho, donde L?!

es alguileno con 1 a 3 carbonos; " l

[ ,

1% es metileno o u? grupo divalente de Ha férmula: -

O-(CHy)n—- donde n es un,nﬁmero entero de 2 a

[
(17] E1 compuesté{de adenina conforme!a cualquiera

' ! , l
de los puntos [1l] a [}6}, © una sal aceptaple para uso
farmacéutico del mismo, donde X en la férmu#a (1) es una

|
. ' g s ! .
unica unidn, NH, ox1geﬁo o azufre; R es alguilo con 1 a
, : , |
|

. | . g [ .
6 atomos de carbono, o alquilo con 1 a J6 atomos de
: ! !
| | l
I ’ '
|

|
|
l



%)

|
,!.
i

. . . ' | .
carbono sustituidos con un sustituyente seleq01onado de

!

. |
haloalquilo con 1 a 4 &tomo(s) de carbono, alc@xi con 1 a

4 carbonos, cicloalquilo;de 3. a 6 miembros, a%ilo de 6 a

cicloalquilo, arilo

|

10 miembros y heteroarilo de 5 a~10 miembros @onde dicho

J

y| heteroarilo es opgcionalmente

sustituido con uno a cu%tro grupo (s) selecci%nédo(s) de

halégeno, hidroxi, alquilo con 1 a 6 &atomos de carbono, vy

. S
alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono.

I
]

[18] E1 compuesto #e adenina conforme a{[17] O una
|

sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, donde X en

de los puntos [1l] a

4
1
| t
[18] El  compuesto de adenina conforme % cualquiera
|
{
|

i

“la férmula (1) es NH u oxigeno.

I[5]1 o

(171 a 1[18],

o una sal.

: . | o o
aceptable para uso farmacéutico del mlsmo,: donde A es
|

! I
anillo piridina_;"L1 es!alquileno con 1 a 3 parbonos; L?

|

es tnica unién; R? es hidrégeno, alquilo con |1 a 6 &tomos

‘de carbono, o alquil% con 1 a 6 étomosi'de carbono

« » » . v l »
sustituidos con amino, lalquilamino o dialguilamino; R? es

|

alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono suStituidos con amino,

alquilamino o dialquil%mino; o R? y R® se %ombinan para

. . . . | . .
formar un anillo piperazina opcionalmente sustituido con
!

alquilo con 1 a 6

|Adtomos

de

perhidrodiazepina opc#onalmente

carbono, |anillo 1,4-

sustituido| con alquilo

con 1 a 6 atomos de carbono, o heterociclo| saturado que
|

contiene nitrdgeno sel

?ccionado(s)

|

!

|
del anil%o pirrolidina,

anillo piperidina, an%llo morfOlina, anilld tiomorfolina

|

y anillo azetidina, donde dicho heterociclo saturado que

!

|
!

contiene nitrégeno sea sustituido con aminod algquilamino,

dialguilamino, o alquﬁlo con 1 a 6 étomo(g) de carbono

1'

sustituido con amino, falquilamino o dialquilamino.

{
1
.

I
l
I
|

|
|
|

|
|
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|

|
[20] E1 compuesto defadenina conforme a [1], el cual

, 1
es seleccionado de los siguientes compuestos: !
|
6-amino—2—butoxi—9—q4—morfolin—4—ilmetilbénc1l) 7,9-
|
dihidropurin-8-ona; | f

J
6-amino-2-butoxi-9- (4-piperidin-1- 1lmetllbenc1l)
I l
7,9-dihidropurin-8-ona; i

6-amino-2-butoxi-9~[4~(4-metilpiperazin-1+
|

ilmetil)bencil]-7, 9- dlhldropurln 8-ona; . |

6—am1no—2—butox1—9—[ - (4~ dlmetllamlnoplpekldln 1-
ilmetil)bencil] -7, 9-dihilropurin-8-ona; o

6—amino—2—butoxi-9—h4—(3—dimetilaminopirﬁolidin—1—
ilmetil)bencil}—7,9—dihidropurin—8—oha; ;

6-amino—2—butoxi—9—u4—{[metil(l—metilpir%olidin—B—
il)amino]metil}bencil)—7L9—dihidropurin—8—ona%

N—{l—[4—(6—amin9724butoxi?8—oxo—7,8—dihi$ropurin—9?
ilmetil)bencil]piperidi%—4—il}acetamida; | ;

l-[4—(6—amino—2—buﬁoxi—8—oxo—7,8—dihidropurin—9—
ilmetil)bencil]piperidiﬂ—4—écido carboxilico %mida;

6—amino—2—butoxi—9%[3—(4—metilpiperazin—i—

ilmetil)bencil]}-7,9-dihidropurin-8-ona;

|
i i
6—amino—2—(2—metox%etoxi) -9-(4- plpeIldlDil
ilmetilbencil)—7,9—dihidropurin—8—ona; f
6—amino—2—(2—metoxietoxi)—9*[4—(4—metilalpera21n 1-
ilmetil)bencil]—7,9—dih%dropurin*8—ona; ;
6-amino-2- (2-metoxietoxi)-9-[4- (4-fenilpiperazin-1-
ilmetil)bencil]—7,9—diﬂidropurin—8—ona; !
6—amino—2—(2—meto;ietoxi)—9—[4—(4—fenoxipiperidin—1—

ilmetil)bencil]l-7, 9~ dlhldropurln 8-ona;

(2

6-amino-9- (4- dlmetllamlnometllbenc1l)

metoxietoxi)—7,9—d1h1d;opur1n—8fona,

i
i

|

.

|

o
-
-
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|

J
!
!
|
:
!

. | .
6—amino—9—{4—[(diisdpropilamino)metil]ben¢il}—2—(2—
] : 1|

metoxietoxi)-7,9-dihidropurin-8-ona; /

I
6—amino-2—(2—metoxiqtoxi)f9—(4—{[(2— ,

metoxietil)metilamino]meﬁil}bencil) 7 9 dlhldropurln 8-

!
!
[(ciclohexilmetilamino)metil

onay;

6-amino-9-{4- lbencil}-2-

o
(2-metoxietoxi) -7, 9-dihidropurin—8—ona;
2-

—
N
|

o-amino—-9- (4- c1clohex1lam1nometllbenc11)

metoxietoxi)—7,9—d1h1drﬂpurln—8—ona;
6-amino-2- (2-metoxiletoxi)-9-{4- ]

1.; [(metilfenilamino)metilﬁbencil}—7,9—dihidropu£in—8—ona;

6—amino—9—{4—[(benéilmetilamino)metil]be%cil}—Z—(2—

metoxietoxi)-7,9—dihidrépurin—8—ona; |

|
!
6—amino—9—(4—morfo%in—4—ilmetilbencil) 2!propox1—
I
|

7,9-dihidropurin-8-ona; |
|
6-amino-z-ciclopropilmetoxi-9- (4-morfolin-4-
ilmetilbencil)—7,9—dihibropurin—é—ona; |

|
, , |
6—amino—9—(4—morf#lin—4—ilmetilbencil)—2—(4,4,4—
|
. | »
|
|

trifluorobutoxi)—7,9—dﬂhidropurin-8—ona;
, ; ,

6—amino-9-[4- (4 metilpiperazin—l—ilmetil)bencil]—2—
|

7,9-dihidropurin—8—o#a;

|

|

)

I

T
metoxietil)metilamlno]#etil}bencil)—2—(4,4,4—

|
|
" trifluorobutoxi) -7, 9-dihidropurin-8-ona; !
I B .
(4-metoxipiperidin-1l-ilmetil)bencil]-2-

(4,4,4-trifluorobutoxi

j 4

o-amino-9- (4 {[(2

6-amino-9-[4-
|
(2,2,2—trifluoroetoxi)r7,9—dihidropurin—8—ona;

6—amino—9-[4—(4—3xopiperidin—l—ilmetil benc1l] -2-

)
|
(2,2,2- trlfluoroetox1) -7,9- dlhldropurln 8- o%

6—amino—2—butilam1no—9—(4—dlmetllamlnometilbencil)—
| , |
7,9-dihidropurin~-8-ona; , |
| ' ' 1

! (

! - |

| f

;

I

|

|

I
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{

I

i

i

1 '

6-amino-2-butilamind-9-(4-piperidin-1-
|
ilmetilbencil) -7, 9-dihidropurin-8-ona;

7,9-dihidropurin-8-ona; |
6—amino—2—butilaminé—9—[4-(44dimetilamino iperidin-
|

l-ilmetil)bencil]-7,9-dihidropurin-8-ona;

1

6—amino-2—butilamino—9—[4—(4+metilpiperaqin—1—
ilmetil)bencil]—7,9—dihiaropurinf8—ona; f
. ! ' |
6-amino-2-butilaminbo-9- (3-piperidin-1- |
I
|

ilmetilbencil)—7,9—dihi@ropurin—8;ona;

6—amino—2—butoxi—9J(3—morfolin—4—ilmetil%encil)—7,9-

|
dihidropurin-8-ona; |

|
|
|

6—amino—9—[4—(4—am#nopiperidin—l—ilmetil bencil]-2-

butoxi-7,9-dihidropurin+8-ona; _
| |
! i
6—amino—2—butoxi—9T[4—(2—dim§tilaminoetoxi)bencil]—

7,9—dihidropurin-8-ona;;

]
f
|
, |
6-amino-2-butoxi-9+-[4-(3- f
|

!
dimetilaminopropoxi)benhil]—7,9—dihidropurinﬁ8—ona;

6-amino-2- (2-metoxietoxi)-9-[4-(3-piperidin-1-
. i . |
ilpropoxi)bencil]-7,9-dihidropurin-8-ona;

|

B |
6-amino—2—butilamino—9—[4—(3—morfolin—4+
: , ]

I

ilpropoxi)bendil]—7,9—dihidropurin—8-ona;
6—amino—2—butoxi—9—[6—(4—metilpiperazinr -
il)piridin-3-ilmetil]-7,9-dihidropurin-8-ona}

. |
6—amino—2—butoxi—9—[6—(4—métil—[1,4]diapepan—l—

il)piridin—3—ilmetil]—7,9—dihidropurin—8—on4;
|

6—amino—2—(2—metokietoxi)—9—[6—(4—metiﬂpiperazin—l—
]

!
il)piridin—B—ilmetil]—ﬁ,9—dihidropurin—8—on%;
6—amino—9—[6—(4—detilpiperazin—l—il)pi%idinfB—

ilmetil]-2—(4,4,4—triﬁluorobutoki)—7,9—dihiéropurin—8—

r} j | !
| S
; , |

f

i |

| o I
| o

i
|
J
|
|
|
|
|
|
f
|
6—amino—2—butilaminé—9-(4-morfolin—44ilmeFilbencil)—

f

!

P
|
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ona;
6-amino—2—etoxi—9—[q—(4—metilpiperazin-l il)piridin-

3—ilmetil]—7,9—dihidropufin—8—ona;

_______|_, _

6-—amino-9-[6- (4 metllplpera21n 1- 1l)p1r1d1n 3-

ilmetil]—2—(2,2,2-tr1flu®roetox1) -7,9- dlhldropurln 8-ona;
6—amino—2—butilaminb—9—[6—(4—metilpiperazﬁn—1—
!

il)piridin-3-ilmetil]-7,9- dlhldropurln 8-ona;

" 6-amino-2-butilamino-9-{6-(4-metil-[1,4]diazepan-1-

!

l
|
|
y
il)piridin—B—ilmetil]—7’9 dihidropurin-8- ona,'
I
6—amino-2—butilam1qo—9—(6 piperazin-1- 1l§1r1d1n 3-
i
|

ilmetil)-7,9-dihidropurin-8-ona;

|-

6—amino—2—butilamiﬂo—9—[6—(4—dimetilamin5piperidin—

1-il)piridin-3-ilmetil]r 7 9- dlhldropurln 8- ona,
o-amino-2- butllamlno 9-{6-[(3- ;
dimetilaminopropil)metiﬁamino]piridin;3jilmegll}—7,9—
dihidropurin-8-ona; ; ;
6—amino—2—butilam#noé9—[6—(3—dimetilamiﬁopirrolidin—
1-il)piridin-3- 1lmetllP 7,9-dihidropurin-8- ona,

o-amino-2-butoxi- ? [6-(2- morfolln 4- 1leFox1)p1r1d1n—A

3-ilmetil}-7,9-dihidropurin-8-ona; f
‘ |
I

6—amino—2-buti1amino—9—[6—(2—morfolin 4-

|
iletoxi)piridin-3- 1lmetll} -7,9- dlhldropurln;8 ona;
6—amino—2—butilamino—9—[6—(2— f
t |
dimetilaminoetoxi)piridin—B—ilmétil}—7,9—d1fldropurln 8-
[
ona; ] ‘ ;
! ’ |
o

6-amino-2-butilamino-9-[6- (4~
!

dimetilaminobutoxi)pitridin~-3-ilmetil}-7,9~-dihidropurin-8-
|

ona; b ) |

| |
6—amino-2- butllamlno 9- [5—cloro—6—(4—ﬁetilpiperazin—
I

1-il)p1r1d1n—3—1lmet1@] -7,9- dlhldropurln 8-ona;
I l
i ) ‘v I
: ‘ l
‘ , [
! | |
' |
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i

| | |
|
6-amino-9-[5-cloro-6- (4-metilpiperazin-1-il)piridin-

f
3—ilmetil]—2—etoxi-7,9-dihidropurin—8—ona; !
I
|
|

{
6—amino—2—butilaminq—9—[5—cloro—6—(2—

7dimetilaminoetoxi)piridid—3—ilmetil]—7,9—dihid£opurin—8f

!
ona; : _ |

6—amino-2—butilaminé-94[5—cloro—6—(2—morf61in—4—
?
iletoxi)piridin—3—ilmetil]—7,9—dihidropurin—8—pna;

6—amino—2—butilamin6—9—[4—(4+metilpiperazhn—l—il)—3—

[
|

nitrobencil]—7,9—dihidropurin—8—oha;

6—amino—9—[3—amino—h (d-metilpiperazin-1-il)bencil]-
!

2-butilamino-7,9-dihidropurin-8-ona;

6¥amino—2—etoxi—9 (@ -metoxi-4-~morfolin-4-
I
ilmetilbencil)-7,9-dihidropurin-8-ona;

!
{

dihidropurin-8-ona; |

6—amino—9—(4—dietiiaminometilbencil) -2-e
[ :
dihidropurin-8-ona; o

l

|

A

f

|

|

|

6—amino—9—(4—dimetflaminometilbencil) 24§toxi—7,9—

i

o

|
Foxi—7,9—
i .
|

|
6-amino-9- (4- dl1sopropllamlnometllbenc1lp -2-etoxi-
i
(

7,9-dihidropurin-8-~ ona,r

6—amino-2-etoxi-9- (4 plperldln 1- 1lmet1Lbencil)—7,9—

dihidropurin-8-ona; ;

|
:
6—amino-2—etoxi—9—ﬁ4;(4—metbxipiperidin%l—
ilmetil)bencil]-7,9-dihidropurin~8-ona; ;
6-amino-2-etoxi—9ﬁ(4—morfolin-4—ilmetiléencil)—7,9—
dihidropurin-8-ona; [ ‘ ;

6—amino—2—etoxi—9i(4—tiomorfolin—4-ilme#ilbencil)—
7,9-dihidropurin-8-ona; ;

6—amino—2—etoxi—9i[4—(4—metilpiperazin—h-
ilmetilbencil)]—7,9-dihidropurin;8—ona; )

. I
6—amino—2—butil—9L(4—dimetilaminometilﬂenc1l) -7,9-
|

|

- |

[ , o
; | !

28L
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dihidropurin-8-ona; i
!

6—amino-2—butil—9—(Q—morfolinr4—ilmetilbe¢cil)—7,9—
|

|

dihidropurin-8-ona; !
' [
6-amino-2-butil-9-[4-(4-metoxipiperidin-1+

:

|

|

ilmetil)bencil]-7,9-dihidropurin-8-ona;

6-—amino-2-butoxi-9-[3-(4-
dimetilaminométilfenbxi)éropil]—7;9—dihidropurﬁn—8-ona;

6—amino—2—butoxi—9-K5—dimetilaminometilfdrano42—
ilmetil)—7,9—dihidropuri£—8—ona; ' |

6—amino—9—(4—dimeti?aminometilbencil)—2—E(piridin—4—

ilmetil)amino]-7,9-dihidropurin-8-ona; ‘;
6—amino—2—(2—metox#etoxi)—9—[4—(4—piridi?—4—

ilpiperazin—l—ilmetil)béncil}—7,9—dihidropurié—8—ona;

6—amino—9—(4—{[bis<2—metoxiétil)amino]me#il}bencil)-

2- (2-metoxietoxi) -7, 9-dihidropurin-8-ona; l
t
6-amino-9-(4-{[bis (2~

hidroxietil)amino]metil}benéil)—2—butoxi—7,9
. ‘ I e

dihidropurin-8-ona;

|

6-amino—2—butoxi~9}(4—{[(2,3—
dihidroxipropil)metilaminolmetil}bencil)-7, 95
!

dihidropurin-8-ona; ,

|

|

|

|

| !
6-amino-2-butoxi-9- (4-{[ (2- 5
! . |
dimetilaminoetil)metilqmino]met;l}bencil)—7,?
‘ ‘ |

|

l

!
i
!
|
|

dihidropurin-8-ona; : :
i
6—amino-9—[6—(2—d;metilaminoetoxi)piridﬁn-B-
ilmetil]—Z—(2—metoxiet+xi)—7,9—dihidropurin—ﬁ—ona;

6—amino—2—butoxi—9—(4—dimetilaminometilbencil)—7,9—

.dihidropurin—8—ona; ; |

6—amino—2—butoxi—9—[4—(3—hidroxiazetidﬂn—1—
ilmetil)bencil]—7,9—di£idropuri§—8—ona;

i . '

|
|
f
o
: ' 4 |
: i '



|
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|

! - l
o l

l

|

6-amino-9- (4-{ [bis (2~
!

. ; [
dietilaminoetil)amino]meﬁil}bencil)—2—butoxi—7}9—

dihidropurin-8-ona; f ' ;
6-amino-2-butoxi-9-{4-[4-(2- |

dimetilaminoécetil)piper%zin—l—ilmetil]bencil}F7,9— 

dihidropurin-8-ona; j o f
2—{4—[4—(6—amino—2—butoxi—8—oxo—7,8—dihi?ropurin—9—

ilmetil)bencil]piperazid—l—il}—N,N—dimetilace?amida;

I
6—amino—2—(2—metoxietoxi)-9-[4—(4-metoxi$iperidin—l—
i |
ilmetil)bencil]—7,9—dihidropurin—8—ona; ;
6—amino—9—{4—[(but%lmetilamino)metil]benFil}—Z—(2—

metoxietoxi)-7,9—dihidr¢purin—8—0na; f
! t

4—({4—[6—amino—2—(é—metoxietoxi)—8—oxo—ﬁ,8—

dihidropurin—9—ilmetil]bencil}metilamiho)butﬂronitrilo;
. { |

N—(l—{4—[6—amino—2—(2-metoxietoxi)—8—ox®—7,8—

!
!
dihidropurin—9—ilmetil”bencil}pirrolidin—3—i%)—N—
I .
|

metilacetamida; ;
6—amino—9—(4—{[etil(tetrahidropiran—4—:

7,9~

I

il)aminolmetil}bencil)+2-(2-metoxietoxi) -
i
dihidropurin-8-ona; |

6—amino—9-[4—(4,4}difluoropiperidin—l—

|

ilmetil)bencil]-2- (2-metoxietoxi)-7,9-dihidtopurin-8-ona;

| .
6-amino-9-[4~(4-ciclopentilpiperazin-1r
ilmetil)bencil]-2- (2-metoxietoxi)-7,9-dihidropurin-8-ona;
1 || N

6-amino-9- (4-{ [isopropil (2- |

metoxietil)aminolmetii}bencil)—2—(2—metoxi#toxi)—7,9—

dihidropurin-8-ona; | f
6—amino—2—butogik9-{6—[(2- f

dimetilaminoetil)met#lamino]piridin?3—ilme%il}—7,9—

)

!

'

' '
'

i

dihidropurin-8-ona;

I

[

|
j | | i
, |

234



!
!

, l

’ 32 _ ;
|

|

|

|

1

'6—amino—9—[5—cloro—6#(4—metilpiperazin—1—ﬂl)piridin—
3—ilmetil]—2—(2—metoxiet#xi)—7,9—dihidropurin—%4onar
7 6—amino—9—[5—cloro—é—(4—metil—[1;4]diazepén—l—
_il)piridin—3—ilmétil]—2—é2—metoxietoxi)—7,9—di£idropurin—
’ |

S

8~ona;
!

!
6—amino—2—butoxi—9—x6—{2—[(2~ ;
hidroxietil)metilamino]eﬁoxi}piridin—B—ilmeti#)—7,9—
dihidropurin-8-ona; { | ]

. '6—amiho—2—butoxi—9i[6—(2—dimetilamino—l—l

dimetilaminometiletoxi)piridin-3-ilmetil]-7,9

{ .
dihidropurin-8-ona; : }

|
|

6-amino-2- (2-metoxietoxi)-9-[6-(2-piperidin-1-
i |

iletoxi)piridin—3—ilmetﬁl}—7,9—dihidropurin—q—ona;
6-amino-9- 6~ (3-dimetilamino-2, 2~ f
dimetilprdpbxi)piridin—é—ilmetil]—2—(2—metox#etoxi)—7,9—
dihidropurin-8-ona; f : : {
-6—amino—2—(Z—meto%ietoxi)—9—[6—(1—metil#iperidin—3—
ilmetoxi)piridin—B—ilmétil]—7,9¥dihidgopurin%8—ona;
6—amino—2—(2—meto%ietoxi)—9-[6—(l—metil%iperidin—4—

iloxi)piridin—B—ilmeti;]—7,9—dihidropurin—8ﬂona;

6—amino—9—[6—(2—dﬁmetilaminoétoxi)piri#in—3—
ilmetil)-2-etoxi-7,9-dihidropurin-8-ona; |
6—amino—2—etoxi—§—{6—[2—(4—metilpipera%in—1—
il)etoxi]piridin—3—il%etil}—7,9—dihidropuri%—8—ona;
: 6—amino—2—etoxi—9—{6—[3—(4—metilpipera%in—l—
il)propoxi]piridin—B—ilmetil}—7,9—dihidropu#in—8—ona;
6-amino-2-butilamino-9-[6- (3- |
dimetilaminopropoxi)p&ridin—3—ilmetil}—7,9Jdihidropurin—
; ,

8-ona; { !
6—amino—2—(2—meﬁoxietoxi)>9—[6-(1—met%lpiperidin—4—
|

i . .

! )

I |
! ; -
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, , ‘ , o
ilmetoxi)piridin-B—ilmetil]-7,9—dihidropurin—8jona;

6—amino—9-[5—cloro—6¥(2—dimetilaminoetoxifpiridin—3-
: ( , :

ilmetil]—2—(2—metoxietoxﬁ)-7,9—dihidropurin—8—¢na;

6—amino—9—[5—cloro—64(3¥dimetilaminopropo%i)piridin—
3—ilmetil]—2—(2—metoxiet%xi)—7,9—dihidrbpurini8—ona;

6—amino—9—[5—cloro—b-(3—dimetilamino-2,2{
dimetilpropoxi)piridin—3}ilmetil]%2—(2—metoxi%toxi)—7,9—

I
!

dihidropurin-8-ona;

6-amino-9-[5-cloro-6- (2-pirrolidin-1-
. !

oy R
~
\Xe]

|

iletoxi)piridin—B—ilmetil]—2—(2—metoxietoxi)—
i

dihidropurin-8-ona;

' 6-amino-9-{5-cloro-6-[3- (4-metilpiperazin-1-
| |

il)propoxi]piridin—3—iﬂmetil}—2—(2—metoxieto#i)—7,9—

]
{ 1
dihidropurin-8-ona; ; ?

6—amino—9—[5—clor5—6—(l—metilpiperidin—@—
iloxi)piridin—3—ilmeti1]—2—(2—metoxietoxi)—7t9—
, | :
!

dihidropurin-8-ona;

i
|
6-amino—2—(2—meto&ietoxi)—9—[6—(3—morfdlin—4—il—
! : !
propil)piridin-3-ilmetil]-7, 9-dihidropurin-8-ona;

. ‘ 1
6-amino-2- (2-metdxietoxi)-9-[6-(3- |
' ) ]

dimetilaminopropil)pifidin-3—ilmetil]—7,9—d?hidropurin—8—
ona; j ;
6—amino—2—(2-met;xietoxi)79—[6—(1—metﬂlpiperidin—2—
ilmetoxi)piridin-3—ilﬁetil}—7,9;dihidropurﬁn—8—ona;
6—amino—2—(2—meéoxietoxi);9—[6—(l-metilpirrolidin—Z—

| = |
ilmetoxi)piridinf3—i%metil]—7,9—dihidropurin—8—ona;
!
6—amino—9—[6—(1;etilpiperidin—3—iloxibpiridin—3—

ilmetil}—Z—(2—metoxiétoxi)—7,9—dihidropurqn—8—ona;

6—amino—9—[6—(1fisopropilpirrolidin—j—iloxi)piridin—
' |
3—ilmetil]—2—(2—metoxietoxi)—7,9—dihidrop¢rin—8—ona;

) i

| , |
|

|
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!

}
6—aﬁino—2—butoxi—9—{6—[2—(4-metilpiperazih—l—
. | .
il)etoxi]piridin—B—ilmetiﬁ}—7,9—dihidropurin—8jona;

, ,
6—amino—2—butoxi—9—ﬂ6—[3—(4—metilpiperaziﬁ—l—

il)propoxi]piridin-3—ilmétil}—7,9—dihidropurin+8—ona;
6—amino~2—(2—metoxiétoxi)—9—[6~(1—propilpﬁperidin—4—

iloxi)piridin—B—ilmetil]%7,9—dihidropurin—8—oqa;
6—amino—9-[6—(l—isopropilpiperidin—4—iloﬁi)piridin—
{ 1

3—ilmetil]—2;<2—metoxietbxi)e7,9—dihidropurinf8—ona,
o una sal aceptable para uso farmacéutico del!mismo.
A, s L
[21] Una composicidén farmacéutica que conrende como

1 . 1
un principio activo el compuesto de adenina conforme a
1
|

cualquiera de los punto% [1] a [20], o una slal aceptable

(
para uso farmacéutico del mismo. ,

| .
[22] Un agente acﬂivador del TLR7 que cémprende como
' I

| .
un principio activo el compuesto de adenlné conforme a
1 f i

cualquiera de los puntbs [1] a [20]}, o una #al aceptable
. |

i
para uso farmacéutico del mismo. ;

{ .
[23] Un modificagor de la respuest% inmune que

fcompuesto de

!

comprende como un principio . activo el
!

adenina conforme a cuélquiera de los puntos) [1] a [20], o

|
una sal aceptable para uso farmacéutico del|/mismo.
1

!
I
|

[
P ’ P .
[24] Un agente jterapeutlco o profildctico para
( - '
pd 13 ! s ! z .
enfermedades alérgicas, enfermedades virales o cancer, el
i

cual comprende como un principio activo el compuesto de

!

: !
adenina conforme a cualquiera de los punto? [1] a [20]1, o

!
v _ , . ! .
una sal aceptable paﬁa uso farmacéutico del mismo.

|

[25] Un agente:terapéutico o profilactico para el

asma, EPOC, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica,
i

dermatitis atdpica, cancer, hepatitis B, qepatitis C, VIH,

VPH, enfermedad infecciosa bacteriana o [dermatitis, dque
' |
!
! )
!

|
|

23>
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..,'

r

. comprende como un principio activo el compuesto de

!
adenina conforme a cualquiera de los puntos [1ﬂ a [20], o
T . '

! !
una sal aceptable para uso farmacéutico del m%smo.

1 B
- i
'

(00051 R N

. L . o 5
La presente invencidn permite sumlnlstraF compuestos
I

!
de adenina utiles y nuevos como agente t?rapéutico o)

: {
. ! L, . { .
preventivo para enfermedad alérgica, enfermedad viral o
! !

. ! !
cancer, etc. | ! ‘ |

i

MEJOR MODO PARA REALIZAR LA INVENCION /
I’ !

[0007] | f |
5 |

Las realizaciones de la presente |invencién se
‘ /

explican en detalle mis abajo. |
t . |

I

I
El término "halégeno" como se utiliza jen la presente
i

-incluye fltor, cloro, bromo o yodo, prefergntemente fldor

: !

o cloro. ]
. !

El término M"alquilo" incluye alqu

I

ilo de cadena
lineal o cadena ramiﬁicada coh 1 a 12 &tomo(s) de carbdno,
particularmente, Vme&ilo, etilo, propiloV l-metiletilo,
butilo, 2—metilprop%lo, l-metilpropilo, lé l-dimetiletilo,
pentilo, 3-metilbutilo,  2-metilbutilo, 2,  2-
dimetilpropilo, ﬁ—etilpropilo, 1, i—dimetilpropilo,
hexilo, 4—metilpeqfilo, 3—metilpentilo,' 2—metilpentilo,
l-metilpentilo, 3,;3—dimetilbutilo, 2, %—dimetilbutilo, 1,
l-dimetilbutilo, ; 1, Z—dimetilbutiloﬂ heptilo, 1-
metilhexilo, l—epﬁlpentilo, octilo, l}metilheptilo, 2~
etilhexilo, nonilé, decilo, etc. El préferido es alquilo
con 1 a 6 atomos ée carbono, mas preferentemente, alquilo

con 1 a 4 &tomo(s) de carbono.

——

El término falquenilo" incluye alquenilo de cadena

lineal o cadena ramificada con 2 a 10/ dtomos de carbono,

!
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particularmente,- etenilo, | propenilo,' l-metiletenilo,
butenilo, Z2-metilpropenilo, l—metilpropenilo, penteniio,
3-metilbutenilo, 2—metilbut§nilo, . l-etilpropenilo,
hexenilo, '4—metilpentenilo, 3—me£ilpentenilo, 2-
métilpenteniio, 1—metilpentenild, 3, 3-dimetilbutenilo, 1
2-dimetilbutenilo, heptenilo, l-metilhexenilo, 1-
etilpentenilo, oétenilo, l-metilheptenilo, 2—e£ilhexenilo

nonenilo, decenilo, etc. El preferido es alquenilo con 2

a 6 atomos de carbono, més preferentemente, alquenilo con

2 a 4 a&tomos de carbono.

El término "alquinilo" incluye élquinilo de cadena
lineal o cadena ramificada con 1 a 10 &atomos de carbono,
particularmente, etinilo, proéinilo, butinilo, pentinilo,
3-metilbutinilo, hexinilo,' 4-metilpentinilo, - 3-
metilpentinilo, 3, 3—dimetilbﬁtinilo, heptinilo, octinilo
3-metilheptinilo, 3-étilhexinilo, nonilo, o decinil, etc.

El preferido es alquinilo con 2 a 6 atomos de carbono,

mas preferentemente, alqgquinilo con 2 a 4 A&tomos de

carbono.

[0008]

El término "cicloalquilQ" incluye cicleocalqgquilo
monociclico de 3 a 8 ' miembros, particularmente,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptil o ciclooctilo. El1 preferido es cicloalquilo
de 4 a 6 miembros.

El término "cicloalcoxi™" incluye cicloalcoxi

- monociclico de 3 a 8 miembros, 'particularmente,

ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi,
ciclohexiloxi, cicloheptiloxi o ciclooctiloxi.

[0009]

L.

¢

14
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[

El término "arilo" incluye-arilo de 6 a 10 miembros,
particularmente, fenilo, l-naftilo o 2-naftilo. El
preferido es fenilo.

El - término  "heteroarilo" incluye> heterocarilo

monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene 1

a 4 heterodtomo(s) seleccionado(s) de 0 a 2 nitrdgeno(s),-

0 a 1 oxigeno y 0 a 1 azufre,iparticularmente, furilo,

tienilo, pirrolilo, piridilo, indolilo, isoindolilo,
quinolilo, isoquinolilo, pirazolilo, imidazolilo,
pirimidinilo, pirazinilo, . piridazinilo, tiazolilo,
oxazolilo, etc. Los suétituyentes pueden unirse a

cualquier &tomo de <carbono ‘o nitrdégeno donde puedan
mantenerse en estado quimicamente estable sin limitacién
alguna para posiciones de ;unién. El preferido es
heterocarilo de 5 a 6 miembros; |

El término "heterociclo . saturado™ incluye
heterociclo saturado monociclico biciclico de 4 a 10
miembros que cohtiene 1 a 4 heterodtomo(s)
seleccionado(s) de 0 a 3 nitrdgeno(s), 0 a 1 oxigeno y O

a 1 azufre, particularmente, azetidinilo, pirrolidinilo,

piperidinilo, piperazinilo, perhidroazepinilo,
perhidrodiazepinil (homopiperazinil), morfolinilo,
tiomorfolinilo, l—oxotiomorfolinilo, 1, 1-
dioxotiomorfolinilo, tetrahidrofuranoilo, etc. Los

sustituyentes pueden unirse a cualquier &tomo de carbono
e} nitrégeno donde puedan mantenerse en estado
quimicamente estable sin limitacién alguna para
posiciones de unién. EI preférido es heterociclo saturado
monociclico de 4 a 8 miembros, mas preferentemente,
heterociclo saturado de 4 a 6 miembros.

240



38

[0010]

El término "alguileno" incluye alquiieno de cadena
lineal o cadena ramificada con 1 a .12 atomo(s) de carbono,
particularmente, metileno, | ~etileno, trimétileno,
tetrametileno, pentametileno, hexametileno, heptametileno,
octametileno, nonametileno, deéametileno, l-metilmetileno,
l-etilmetileno, l—propilmetileno, l-metiletileno, 2-
metilétileno, l—metiltrimetiléno, 2-metiltrimetileno, 2-
metiltetrametileno, o 3-metilpentametileno, etc. El
preferido es —-alquileno de . cadena lineal o cadena
ramificada con 1 a 10 &tomo(s) .de carbono, méas
preferentemente, con 1 a 8 Aatomo(s) de carbono, mas
preferentemente, con 1 a 6 4tomos de carbono.

Los sustituyentes del alquileno sustituido incluyen
hidroxi, amino, alquilamino, dialquilamino;

[0011] |

El término "haloalquiloévincluye'alquilo sustituido
con 1 a 5 de haldgeno(s) iguales o diferentes,
particularmente, trifluorometilo, 2, 2, 2-trifluoroetilo,
2, 2—difluoroetilb, 2-fluoroetilo, 4,4,4-trifluorobutoxi,
pentafluoroetilo, etc.

El término "alcoxi"™ incluye alcoxi de cadena lineal
o cadena ramificada con 1 a 10 &tomo(s) de carbono,
particularmente, metoxi, etoxi, propoxi, l-metiletoxi,

butoxi, 2-metilpropoxi, l-metilpropoxi, 1, l-dimetiletoxi,

pentoxi, 3—metilbutoxi, ‘ 2-metilbutoxi, 2, 2-
dimetilpropoxi, l-etilpropoxi, 1, l-dimetilpropoxi,
hexiloxi, 4-metilpentiloxi, 3-metilpentiloxi, 2-

metilpentiloxi, l-metilpentiloxi, 3, 3-dimetilbutoxi, 2,

. 2-dimetilbutoxi, 1, 1l-dimetilbutoxi, 1, 2-dimetilbutoxi,

2\
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heptiloxi, l-metilhexiloxi, l-etilpentiloxi, octiloxi, 1-
metilhepﬁiloxi, 2-etilhexiloxi, noniloxi, deciloxi, etc.
El preferido es alcoxi con 1 a 6 a&tomos de carbono, méas
preferentemente, alcoxi con 1 a 4 atomo(s) de carbono.

El término "haloalcoxi".‘incluye alcoxi sustituido
con 1 é 5 de haldgeno(s) iguales o diferentes,
particularmente, trifluorometoxi, 2, 2, 2-trifluoroetoxi,
2, 2-difluorcetoxi, 2-fluoroetoxi, 4,4,4-trifluorobutoxi,
pentafluoroetoxi, etc.

[0012]

El término "alquil" _Yen "algquiltio”,
"algquilcarbonilo", "alquilcarboniloxi", "alquilsulfonilo"”,
"alquilsulfinilo", "alquilamino", "dialguilamino",

b

"alquilcarbamoilo™, "dialquilcarbamoilo",
"alquilsulfamoilo" vy "dialqpilsulfamoilo" intiuye los
mismos grupos . alquilos definﬁdo mas aﬁriba.

El término "alquiltio"'incluyé alquiltio de cadena

lineal o cadena ramificada con 1 a 10 dtomo (s) de carbono,

particularmente, alquiltio con 1 a 6 &tomos de carbono, -

mas preferentemente, alquiltio con 1 a 4 atomo(s) de
carbono.

El término "algquilcarbonilo" particularmente incluye
alguilcarbonilo de cadena lineal o cadena ramificada con
2 a 11 &tomo(s) de carbono, preferentemente, «con 2 a 6

dtomo(s) de carbono, mds preferentemente, con 2 a 5

atomo(s) de carbono.

El término "alquilcarboniloxi™ incluye
algquilcarboniloxi de cadena lineal o cadena ramificada
con 2 a 11 atomos de carbono, més preferentemente, con 2

a 6 atomos de carbono, més preferentemente, con 2 a b5

1
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dtomos de carbono.

El término "algquilsulfonilo" incluye alquilsulfoﬁilo
de cadena lineal o cadena ramificada con 1 a 10 &tomo(s)
de carbono, méé preferentemente, con i a 6 4tomos de
carbono, mé&s preferentemente, con 1 a 4 A&tomo(s) de
carbono. ‘ |

El término "alquilsulfinilo" incluye alquilsulfinilo
de cadena lineal o cadena ramificada con.1 a 10 atomo(s)
de carbono, méas prefereﬁteméhte, con 1 a 6 &tomos de
carbono, mas preferentemente, con 1 a 4 4&tomo(s) de
carbono. | |

El término - "alguilamino" incluye amino susfituido
con un grupo alquilo que posee 1 a 10 atomo(s) de carbono,
preferentemente, 1 a 6 ' adtomos de carbono, mas
preferentemente, 1 a 4 &tomo(s) de carbono. El térhino
"dialgquilamino” incluye amina sustituido cén dos grupo(s)
alquilo diferentes ¢ iguales que posee 1 a 10 atomo{s) de
carbono, preferentemente, lja © étomos de carbono, méas
preferentemente, 1 a4 étomoks) de carbono.

El término "alquilcarbamoilo" incluye carbamoilo
sustituido con un grupo alquilo que posee 1 a 10 atomo(s)
de carbono, preferentemente,” 1 a 6 dtomos de carbono, més
preferentemente, 1 a 4 atomo(s) de carbono. El término
"dialquilcarbamoilo™ incluye carbamoilo sustituidov con
dos grupo(s) alguilo diferentes o iguales gue posee 1 a
10 A&tomo(s) de carbono, preferentemente, 1 a 6 atomos de
carbono, mas preferentemente, 1 a.4 dtomo (s) de carbono.

El término "alquilsulfamoilo"‘ incluye sulfamoilo
sustituido con un grupo-alqﬁilo Que posee 1 a 10 atomo(s)

de carbono, preferentemente, 1 a 6 adtomos de carbono, més

243



preferentemente, 1 a 4 étomo(é) de carbono. El1 término

"dialquilsulfamoilo" incluye sulfamoilo sustituido con

dos grupo(s) alquilo diferentes o iguales que posee. 1 a

10 étomo(s) de carbono, preferentemente, 1 a 6 atomos de

carbono, mas preferentemente, 1 a 4 adtomo(s) de carbono.

[0013]

El término "alcoxi"™ en "alcoxicarbonilo" incluye lo
mismo que el grupo alcoxi dé acuerdo a lo definido més
abajo. Especificamente, "alcoxicarbonilo" incluye
alcoxicarbonilo de cadena lineal o0 cadena ramificada con
2 a 11 atomos de carbono, breferentemente, con 2 a 6
Atomos de carbono, més preferentemehter con 2 a 5 Atomos
de carbono. o

[0014]

El término "cicloalquild" en "cicloalquilcarbonilo",
"cicloalquilsulfonilo"” vy "cicloalquilsulfinilo" inéluye
lo mismo que el grupo ciéloalquilo de acuérdo a ‘lo
definido mé&s abajo.

~E1 término "cicloalquilcarbonilo" particularmente
incluye cicloal@uilcarbonilo monociclico de 3 a 8
miembros, preferentemente, cicloalquilcarbonilo
monociclico de 4 a 6 miembrob.

El término "cicloalquilsulfonilo" particularmente

incluye cicloalquilsulfonilo monociclico de 3 a 8

miembros, preferentemerite, cicloalgquilsulfonilo

monociclico de 4 a 6 miembros.
El término '"cicloalquilsulfinilo" particularmente

incluye <cicloalquilsulfinilo monociclico de 3 a 8

miembros, preferentemente, cicloalquilsulfinild

monociclico de 4 a 6 miembros.

24y
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El término "cicloalcoxi" "en "cicloalcoxicarbonilo"

incluye lo mismo que el grupo cicloalcoxi de acuerdo a lo

definido mas abajo. Particularmente,
"cicloalcoxicarbonilo” incluye cicloalcoxicarbonilo
monocilico de 3 a 8 miembros, preferentemente,

cicloalcoxicarbonilo de 4 a 6 miembros.

[0015]
El término "arilo" en "ariloxi", "M"arilcarbonilo",
"ariloxicarbonilo", "arilosulfonilo”, "arilsulfinilo",

1

"arilalquilo" y "ariloxialgquilo" incluye lo mismo que el
grupo arilo de acuerdo a' lo definido mas abajo.
Particularmente, M"ariloxi" incluye fenoxi, l-naftoxi o 2-
naftoxi. Particularmente, "arilcarbonilo" incluye
benzoilo, 1l-naftaloilo o Z—Qaftaloilo. Particularmente, -
"ariloxicarbonilo" incluye fenoxicarbonilo, 1-
naftoxicarbonilo o 2-naftoxicarbonilo. Particularmente,
"arilsulfonilo™ incluye fenilsulfonilo,'1—naftilsulf§nilo,
2-naftilsulfonilo. Particu#armente, "arilsulfinilo"
incluye fenilsulfinilo, 1-naftilsulfinilo, 2-
naftilsulfinilo. E1 térﬁino ”arilalquild" incluyé alquilo
de cadena lineal o cadena ramificada con 1 a 10 atomos de
carbono, particularmente, cdn 1 a_6 dtomos de carbono,
més particularmente, con 1 a 4 &tomos de carbono, el cual
es sustituido con arilo. El1 "arilo" incluye fenilo. El
"ariloxialquilo”" incluye alquilo de cadena lineal o
cadena ramificada con 1 a 10 atomos de carbono,
particularmente, con 1 a I6 dtomos de carbono, més
particularmente, con 1 a 4 &tomos de carbono, el éual es
sustituido con el "ariloxi"f&é'acuerdo a lo definido més

abajo. El "ariloxi" incluye fenoxi.

A



El término ."heteroarilO" en "hetercariloxi",
"heteroarilcarbonilb", "heterocariloxicarbonilo",
"heteroarilsulfonilo", "heteroarilsulfinilo",
"heteroarilalquilo", 3% "heteroariloxialquilo" incluye 1lo

mismo que el hetercarilo de acuerdo a lo definido més

‘abajo. Particularmente, "hetercariloxi" incluye

pirroliloxi, piridiloxi, piraziniloxi, pirimidiniloxi,
3

piridaziniloxi, furiloxi, tieniloxi. Particularmente,
"heterocarilcarbonilo"” incluye pirrolilcarbonilo,
piridilcarbonilo, _ | pirazinilcarbonilo,
pirimidinilcarbonilo, piridazinilcarbonilo,

furilcarbonilo, tienilcarbonilo, etc. Particularmente,

"hetercariloxicarbonilo" incluye pirroliloxicarbonilo,
piridiloxicarbonilo, j piraziniloxicarbonilo,
_..pirimidiniloxicarbonilo, piridaziniloxicarbonilo,
furiloxicarbonilo, tieniloxicarbonilo. Particularmente,
"heteroarilsulfonilo"” inéluye pirrolilsulfonilo,
piridilsulfonilo, v pirazinilsulfonilo,
pirimidinilsulfonilo, piridazinilsulfonilo,
fﬁrilsulfonilo, tienilsuifonilo. Particularmente,
"heteroarilsulfinilo" incluye pirrolilsulfinilo,
piridilsulfinilo, . pirazinilsulfinilo,
pirimidinilsulfinilo, ' piridazinilsulfinilo,

furilsulfinilo, tienilsulfinilo. El "hetercarilalquilo"”

i

incluye alquilo de cadena lineal o cadena ramificada con

1 a 10 &tomos de carbono, particularmente, con 1 a 6

dtomos de carbono, méas particularmente, con 1 a 4 Aatomos

de carbono, el cual es sustituido' con el grupo
|

hetercarilo de acuerdo a lo definido mas abajo. E1l

"heterocariloxialquilo" incluye alguilo de cadena lineal o
1 . .

26



44

cadena ramificada con 1 a 10 &tomos de . carbono,

particularmente, con 1 a 6 4&tomos de carbono, mas

particularmente, con 1 a 4 étomos de carbono, el cual es

-sustituido con el grupo heteroariloxi de. acuerdo a 1lo

definido méds abajo. E1l1 "heteroarilo" incluye pirrolilo,

piridilo, pirazinilo, pirimidiniloc, piridazinilo, furilo,

tienil.

[0016] , o

El término "heterocicl% saturado gque - contiene
nitrdégeno” utilizado en , la presente -incluye,
preferentemente, heterociclo: saturado que contiene

nitrégeno de 4 a 8 miembros que contiene 1 a 4
heterodtomo (s) seleccionado(sf de 1 a 3 nitrdégeno(s), 0 a
1l oxigeno y 0 a 1 azufre. |
. .El 'heterociclo saturado que contiene nitrdgeno"
formado por 1la coﬁbinacién ée R? con Lz'puede incluir
pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina o similar.
E1 "NR?R’", donde R? se combina junto con R3_para
formar un heterociclo saturado que contiene nitrdgeno,
incluye. preferentemente el hetérociclo saturado que
contiene nitrdégeno de la férmula (2) a (8):

[0017]

[Férmula quimica 2]

—N —N NH —N o — /jj =N
() o~ QG
R10 - R0 R10 R10 R10

@) (3) 4) ) (©)
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donde R es el sustituyente del  heterociclo
saturado que contiene nitrégehb de acuerdo a lo definido
mads abajo, el cual puede unirse a cualquier &tomo de
carbono e imino. |

Preferentemente, R0 puede incluir halégeno;
hidroxi; oxo; alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi

con 1 a 6 A&tomos de carbono, alquilcarbonilo con 2 a b6

dtomos 'de carbono, donde dicho alquil, alcoxi vy

alguilcarbonilo es opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyente(s) seleccionadoks) de haldégeno, . ciano,
hidroxi, élcoxi con 1 a 6 -4tomos de carbono, fenilo
sustituido o no sustituido, fenoxi sustituido o no
sustituido, amino opcionalmenfe sustituido con uno o dos
algquilo(s) diferentes o iguales con 1 a 6 A&tomos .de
carbono,. y carbamoilo opcionaﬂmente sustituido con uno o
dos alquilo(s) diferentes 0 iguales con 1 a 6 &atomos de

carbono; cicloalquilo de 3 a 6 miembros; amino

opcionalmente sustituido con  uno o dos alguilo(s)

- diferentes o iguales; alquilcarbonilamino con 2 a b6

atomos de carbono; carbamoilo opcionalmente sustituido

con unc o dos alquilo(s) diferentes o iguales; fenilo

~ sustituido o no sustituido; fenoxi sustituido o no

sustituido, fenil-alquilo sustituido © no sustituido con
1 a 6 atomos de carbono; fenoxi—alquilo sustituido o no
sustituido con 1 a 6 atomos de <carbono; heteroarilo
sustituido o no sustituido de 5 a 6 miembros;
hetercariloxi sustituido  o. no sustituido de 5 a 6
miembros; heteroarilo-alquilo sustituido o no sustituido
de 5 a 6 miembros con 1 .a 6 &tomos de carbono; vy

heteroariloxi-alquilo sustituido o no sustituidd de 5 a 6
’ t

[

|
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l

miembros con':i a 6 atomos dé carbono. Dichos fenilo,
fenoxi sustituido, heterocarilo:sustituido y heterocariloxi
sustituido pueden ser aquellos sustituidos con uno o més
grupo(s) seleccionado(s) de halégeno, .hidroxi, alquilo
con 1 a 6 Atomos de carbono, alcoxi con 1 a 6 atomos de
carbono, amino opcionalmente sustituido con uno o dos
alquilo(s) diferentes o,iguale§.

En la férmula (1), "NR?R®” inCluye preferentemente
los grupos de 1la férmula :(3) y (7) conforme a 1lo
representado més arriba, cuando el grupo L? es una unica
unién.

[0018] 1

E1l carbociclo arométicq en A iﬁcluye' anillo de
benceno o anillo de naftaleno sin limitacién alguna para
la posicién de_ unidn. Debido a que dicho aniilo A es
divalente en la férmula (1), cualquiera' de los dos
hidrégenos en el anillo debe incluirse en el enlace.

El heterociclo aromadtico en A incluye heterociclo
aromdtico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que
contiene 1 a 4 heferoétomo(s) seleccionado(é) de 0 a 3
nitrégeno(s), 0 a 1 oxigeno y 0 a 1 azufre sin limitacidn
alguna para la posicién de unidén, donde el mismo pueda
mantenerse en estado gquimicamente estable. El heterociclo
aromatico particularmente incluye furano, tiofeno, pirrol,
piridina, indol, isoindol, quinolina, isoguinolina,
pirazol, imidazol, pirimidina, pirazina, piridazina,
tiazol u oxazol, etc. preferentemente heterociclo
aromdtico monociclico de 5 é 6 miembros. Debido a que el

anillo A es divalente en la férmula (1), cualquiera de

los dos hidrégenos en el énillo debe incluirse en el
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enlace. _

El carbociclo aromdtico y:hetérociclo aromético en A
pueden sustituirse con 1 a 3 sustituyente(s) diferentes o
iguales, donde el sustituyente‘incluye hélégeno, hidroxi,
nitro, alquilo, haloalguil, alcoxi, haloalcoxi,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo alguilsulfinilo, y amino
opcionalmente sustituido con uno o dos alquilo(s).

En el caso de quevlﬁ se% algquileno y cualquiera de
uno a tres del/de los grupo(s) metileno en dicho
alquileno se reemplace porv3oxigeno, azufre, SO, S50,,
carbonilo, NRCO, CONR?, NR%SO,, SO,NR?, NR%CO,, OCONR?,
NR’CONR?, NR®C (=NR?)NR?®, C(=NR‘?)NR5 donde R*, R®> y R® son
independientemente hidrdgeno o alquilo, no existen
limites con respecto al ‘grupo metileno que debe
reemplazarse, mientras que el H@tilend no esté unido a
NR®R? y Se mantenga en estado quimidamente estable.
Dicho grupo metileno puede reemplazarse preferentemente
con oxigeno, azufre, SO,' 'SO,, o carbonilo, mas
preferentemente con oxigeno. |

En una realizacidn preferente, los compuestoé de la
férmula (1) pueden ser aqueilos donde L! Yy L? son ambos
metileno, o L' es metileno y L’ es el grupo de la
férmula: -0-(CHy), donde n es, un numero entero de 2 a 4.

En otra realizacién preferente, los compuestos de la
férmula (1) pueden ser aquellos donde A es piridina; L*
es metileno; L% es el grupo de lé férmgla: ~0- (CH;), donde
n es un numero entero dé 2 a 4, NR%§ es amino,
algquilamino, dialquilaminq,'o el grupo de cualquiera de
los puntos de la _férmula: (2) a (8) conforme a lo

representado mas arriba.
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En otra realizaciédn prefefente,_los compuestos de la
férmula (1) pueden'ser aquellés donde A es piridina; Lt
es metileno; L? es una unica unién, NR%@ es el grupo de
la férmula (3) conforme a lo representado mas arriba. .

| [0019]

Como se utiliza en la presente, "heterociclo
saturado de 4 a 8 miembros", al cual se combinan dos
sustituyentes de amino sustituido junto con un &tomo de
nitrégeno, incluye heterociclo saturado de 4 a 8 miembros
con 1 a 4 heteroétomo(s) seleccionado(s) de 1 a 3
nitrégeno(s), 0 a 1 oxigeno y 0 a 1 azufre, y se puede
unir en cualquier posicidn sin ninguna limitacién donde
el mismo pueda mantenerse en estado quimicamente estable.

El &tomo de azufre puede'susﬁituirse con 1 o 2 atomos de

oxigeno. Los ejemplos  apropiados  son azetidina,
. .

pirrolidina, - piperidina, ! piperazina, morfolina,

tiomorfolina, tiomorfolin-1~-6xido, tiomorfolin-1, 1-

didéxido, 1,4-perhidrodiazepina, perhidroazepina,
imidazolidina, oxazolidina, etc. |

[0020]

En la férmula (15, X es preferentemente oxigeno o
una ﬁnica unién. En el caso de que X sea NR’, R’ es
preferentemente hidrégeno o alquilo con 1 a 3 étémo(s) de
carbono, méas preferentementé, hidrégeno o metilo.

En la férmula (1), R! es preferentemente alquilo
sustituido o no sustituidd de cadehé lineal o cadena
ramificada con 1 a o dtomos de carbono, méas
preferentemente, alquilo sustituido o no sustituido de
cadena lineal <c¢con 1 a ‘4 Atomo (s) de carbono, y

particulaﬁmente incluye metilo, etilo, propilo, butilo,
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pentilo, l-metiletilo, l-metilpropilo, 2—metilbutilo,
etc., sustituido o no sustituido.

En el caso de que R! sea alquilo sustituido, el
sustituyente del alquilo preferentemente incluye haldgeno,

hidroxi, alcoxi de cadena lineal o cadena ramificada con

1l a 4 atomo(s) de carbono, alquiltio de cadena linealio

cadena ramificada con 1 a 4 4&tomo(s)  de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 miembros, fenilo, hetercarilo de 5
a 6 miembros, ' donde dicho cicloalquilo, fenilo vy
heterocarilo estén opcionalmente sustituidos con haldgeno,
hidroxi, alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono o alcoxi con
1 a 6 étomos de carbono. Mas preferentemente, el
sustituyente incluye fluor, hidroxi, ciclopropilo o
alcoxi de cadena lineal o cadena ramificada con 1 a 3
Atomo (s) de carbono, el cual puede sustituirse con uno o
mas iguales o diferentes, preferentemente uno a cinco,
mas preferentemente uno a tres, sustituyente(s). E1 R
particularmente incluye metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo, l-metiletilo, 1l-metilpropilo, 2-metilbutilo, 2-
metoxietilo, ciclopropilmetilp, 2, 2, 2-trifluorocetilo,
4,4,4-trifluorobutilo, 4-piridilmetilo, etc.

Los compuestos de adenina de la presente invencidn
estdn desarrollados para incluir todos los tautdmeros,
estereocisdémeros o isdmeros geométricos, y opcionalmente,
una mezcla de los mismos dépendiéndo de los tipos de
sustituyentes.

En otras palabras, en el caso de que uno o més
atomo (s) asimétrico(s) de carbono exista en el compuesto
de la férmula (1), también pueden exiétir diasteredmeros

y enantidmeros, y la presente invencién incluye los

PAYS



| - o 233

diastereémeros, los enantidmeros, vy mezclas vy formas
aiéladas de los mismos.

[0021]

Adicionalmente, elv compuesto de adenina de 1la
férmula (1) y un tautdémero del mismo son quimicamente
equivalentes, y el compuesto de adenina de 1la présente
iﬁvencién también incluye - él tautbémero del misﬁo.
Particularmente, el tautdmero ésté en la forma de hidroxi
de la férmula (17):

[0022]

[Férmula quimica 3] i

donde Rl, R2, R3, A, X, Lt y 1? son de acuerdd a lo
definido més abajo. |

Una sal aceptable para uso farmacéutico incluye sal
de adicién de &cido y sal de adicién de base. Por ejemplo,
la sal de adicién de &cido incluye una sal de acido
inorgadnico tal como clorhidrato, broﬁhidrato, sulfato,
hidroyoduro, nitrato, fosfato, etc., y una sal de &cido
orgdnico tal como citrato,. oxalato, acetato, formato,
propionato, benzoato, trifluorcacetato, fumarato, maleato,
succinato, tartrato, lactaté, piruvato, metanosulfonato,

bencenosulfonato, para-toluenosulfonato, etc., y la sal

de adicién de base incluye una sal de base inorgénica tal

¢



como sal de sodio, sal de potaSio, sal de calcio, sal de

magnesio, sal de amonio, etc., y una sal .de base orgénica

tal como sal de trietil amonio, sal de trietanol amonio,’

sal de piridinio, sal de diisopropil amonio, etc., vy
adicionalmente, sal de aminodcido tal como aminodcido
basico o acidico incluyendo arginina, &cido aspartico y
dcido glutamico. El compuesto de la foérmula (1) puede ser

un hidrato, o un solvato tal como etanolato.:

[0023]
El compuesto de la férmula general (l)' puede
prepararse a través de los siguientes métodos. Los

. ) |
compuestos iniciales que no se describen méds abajo pueden

prepararse conforme a los siéuientes métodos o métodos
conocidos o aquellos similéres a los mismos. »

[0024] !

Método de preparécién 1

[FOérmula quimica 4]

28Y
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L—L*—A-L"

! -XVI
— e pe : NH: ( )
NH L—L"—A"H z N
,2_,N (-X1vy’ VT >-ome -
N >-ome RUA N
Ry J\\N N Ny
X H gvy LTATH
L
\
L2
(I-XV)
vy g3 NH, H-L2—L NH,
| .
N -xviy
ot ji*]: >—0Me - ” JLT I "S—owme
H-NR2R3 XTONTONC CXTNTN
: v L7TA L A
(IX) (V) N2y vy AL

En el Esquema anterior, L, L’ y L" son rupos
f grup

salientes los cuales pueden ' ser 1iguales o diferentes
entre ellos; A, R, R?, R3, X,;L1 y L2_soh de acuerdo a lo

definido mas abajo.

En el caso de que el] compuestd o el ‘producto
intermedio del mismo de la presente invencidn posea un

grupo funcional tal como amino, carboxi, hidroxi u oxo,

|

se puede aplicar una técnica de proteccidén o
desproteccidén, si es necesario. Un grupo de proteccidén

preferente, un método para proteccién y desproteccidén se

describen- particularmente en Protective Groups in

2%
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Organic Synthesis 2nd Edition .(John Wiley & Sons, Iﬁc.;
1990)", etc.

El compuesto (I-I) puede hacerse reaccionar con el
compuestob(I—VIII) en presencia de una base para producir
el compuesto (I-II). Por ejemplo, la base gue puede
usarse en el mismo incluye ca;bonato de metal alcalino
tal como carbonato de sodio Io carbonato de potasio,
carbonato de metal alcalinotérreo tal como carbonato de
calcio, hidréxido de metal tal]como hidréxido de sodio o
hidréxido de potasio, hidruro de metal tal como hidruro
de sodio, o alcédxido de metai tal :como t-butdéxido de
potasio, etc. Por ejemplo, el solvente Que puede usarse
en el mismo incluye solvente aprético tal como N,N-
dimetilformamida, dimetilsulfdéxido o Aaéetonitrilo,
solVente de hidrocarburo halogénado tal como tetracloruro
de carbono , cloroformo o cloruro de metileno, solvente
etérico tal como dietil éter,l tetrahidrofurano o 1, 4-

dioxano, etc. Por ejemplo, la temperatura de reaccidn se

selecciona en el rango de aproximadamente 0°C hasta .

aproximadamente el punto de ebullicién del solvente.
[0025]
El compuesto de férmula (1)‘ puede obtenerse por
medio del tratamiento del compuesto (I-II) bajo una
cbndicién dcida. Por ejemplo, el A&cido utilizado en.el

tratamiento con &cido incluye un 4&cido inorgénico tal

como 4cido clorhidrico, dcido Dbromhidrico o acido-

sulfarico, o un acido orgénico tal como dcido
trifluorocacético, etc. Por ejemplo, el solvente gue puede
usarse en el mismo incluye agua, 0 una mezcla de agua y

z 3 | P » [}
un solvente organico. El solvente orgénico incluye

AL
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solvente etérico tél-como dietil éter o tetrahidrofurano,
solvente aprético  tal como N,N-dimetilformamida o
acetonitrilo, o solvente alcohélico tal como metanol o
etanol, etc. La temperatura de reaccién, por ejemplo, se
selecciona en el rango de temperatura ambiente hasta
aproximadamente el punto de ebullicidén del solvente. La
transformacién de metoxi en la posicidén 8 del anillo de
adenina a oxo por medio del tratamiento con &cido no
puede realizarse en el péso final sino en cualguiera de
los pasos.

[0026]

El compuesto (I-VIII) puede prepararse a través de
los siguientes métodos.

[0027]

[Férmula quimica 5]

L=A - USA L H
R3-NH; (I-XI) 2N (I-XIX)
3

(V1)

En el Esquema anterior, L, L', A, Rz, R% ! \% 1L? son
de acuerdo a lo definido mé&s abajo.

El compuesto (I-IX) puede hacerse reaccionar con el
compuesto (I-X) de manera similar a la anterior para

producir el compuesto (I-VIII). Alternativamente, el
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compuesto (I—IX) puede hacerse ~ reaccionar con el
compuesto (I—XI) de manera similar a la anterior para
producir el compuesto (I-XIX), seguido por la reaccidn

con el compuesto (I—XII) de manera similar a la anterior

para producir el compuesto (I-VIII). El compuesto (I-IX)

puede ser conocido en el arte o preparado a partir de
cualguier compuesto conocido en una manera conocida por
aquellos expertos en el arte;

En el paso de preparacidén partiendo del compuesto
(I-I) para lograr el compuesto (I-II), el compuesto (I-I)
también puede haéerse reaccionar con el compuesto (I-IX)

de manera . similar a la anterior para producir el

‘compuesto (I-1IV), sequido por la reaccién' con el

compuesto (I-X) de manera similar a la anterior para

producir el compuesto (I-II).

En el paso de preparacidén partiendo del compuesto -

(i—I) para lograr el compuesto (I-1IV), e; compuesto (I-I)
también puede hacerse reaccionar con el compuesto (I-XIV)
de manera similar a la anterior para producir el
compuesto (I-VI), seguido por la feaccién con el
compuesto (I-XV) de manera similar a la anterior para
producir el compuesto (I-IV). |

En ei pasc de preparacidén partiendo del compuesto
(I-I) para lograr el compqesto (I-IT), el compuesto (I-I)
también puede hacerse-reaccionar con el compuesté\(I—XVI)
de manera similar a la anterior para producir el
compuesto (I-VII), seguido por la reaccidén con el
compuesto (I-XXVI) de manera similar a la anterior para
producir el compuesto (I-II).

[0028]
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[FOérmula quimica 6]
NH, R3'NH2 NH; |_°R2 NH»
AN g AN (-1 AN
Rl )N\\)IN\)—OMe — Rlqu:NIrz_OMe' RL )N:IN\)—OM&-

x N x" NN
\ 1~ 2
gvy LA vy LAy any A‘,_z-NR :
L2— L2N R3

R3

NH; L(:;T[;NH R®
) L'—A—H
En el Esquema anterior, L, L', A, Rr, Rz, R3, X, L Yy
1L? son de acuerdo a lo definido més abajo. El compuesto
(I-VI) ademas puede hacerse reaccionar con el compuesto
(I-XITII) para producir el compuesto (I-V).
Alternativamente, el compuesto (I-V) puede obtenerse por
medio de la reaccidén del compuesté (I-IV) con el
compuesto (I-XI). El compuesto {I-V) 'puede hacerse
reaccionar con el compuesto (I-XII) para generar el
compuesto (I-II).
[0029]
El compuesto (I-I) puede prepararse conforme a los
siguientes métodos.

[0030]

[Férmula quimica 7]
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cl NH, - NH, - - NH .
2 =2 N
Sy —— B —— AT . prha
%} Q 1%} °
(-xvim (I-).(IX) (XX (15000)
RS H RN, H
(1-XXV) (I-XXV)

NH, NH, NH,
NN NPSN . NESN
ry» — )I S>—pr @ — )I S—ome
R‘\X)%N N R‘\X)%N N>_ RKX)%N N>_
o 0

3 G O

(1-XXI1) #-XXIV) (XX

NH;
T N\)—OMe
R1\x)\\N N
H
Q)
En el Esquema anterior, R! y X son de acuerdo a lo

definido mas abajo.
El compuesto (I-XVIII) puede hacerse reaccionar con

amoniaco en solucidén acuosa, solvente orgdnico o una

mezcla de agua y solvente orgénico para producir el

compuestb (I-XIX).

Por ejemplo, el solvente organico incluye solvente

.alcohélico tal como metanol, etanol, propanol o butanol,

solvente etérico tal como tetrahidrofurano, 1, 4-dioxano

o diglima, solvente aprético tal como acetonitrilo, etc.

Por ejemplo, la temperatura de reaccidn se selecciona en
el rango de temperaturé ambiente hasta 200°C. Se @uede
utilizar un contenedor de reaccidén tal como un autoclave
en la reacciédn.

[0031]

El compuesto (I-XIX) puede bromarse para producir el
compuesto (I-XX). Por ejemplo, un agente bromante que

puede usarse en el mismo incluye bromo, perbromuro de

160
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dcido bromhidrico o N-bromosuccinimida, etc., y por
ejemplo, puede agregarse a la reaccidn un auxiliar de
reaccién tal como acetato de sodio. Por ejemplo, el
solvente que puede usarse en el mismovincluye solvente de
hidrocarburé halogenado tal como tetracloruro de carbono,
cloruro de metileno o dicloroetano, solvente étérico tal
como dietil éter, éacido acético, o disulfuro de carbono,
etc. Por ejempld, la temperatura de = reaccidn se
selecciona en . el rango de aproximadamente 0°C hasta
aproximadamente el punto de ebullicidén del solvente.

El compuesto (I-XX) puede hacerse reaccionar con
metéxido de sodio para producir el compuesto (I-XXI).

Por ejemplo, el solvente orgédnico que puede usarse
en el mismo incluye solventé etérico tal como dietil éter,
tetrahidrofurano o 1, 4—dioxaho, solvente aprdético tal
como N,N—dimetilformamida, o solvente alcohdélico tal como
metanol, etc. Por éjemplo, la temperatura de reaccién se
Selecciona en el rango de temperatura ambiente hasta
aproximadamente el punto de ebullicidén del solvente.

El compuesto (I-XX) también puede tratarse en una
solucidén alcalina acuosa gque contiene metanol para
producir el compuesto (I-XXTI).

La solucién alcalina acuosa que puede usarse en el
mismo incluye una solucién aéuosa de hidréxido de metal
alcalino tal como hidrdéxido de sodio o  hidrdéxido de
potasio. Por ejemplo, la temperatura de reaccién se
selecciona en el rango de temperatura ambiente hasta
aproximadamente el punto de ebullicidén del solvente.

[0032]

El compuesto (I-XXI) puede hacerse reaccionar con el

6!
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compuesto (I-XXV) para prodﬁcir el compuesto (I-XXII).

La reaccidén se realiza en presencia o ausencia de
una base en el caso de que X sea NR’ donde R’ es
hidrdégeno o alquilo. Por ejemplo, la base qﬁe puede
usarse en el mismo incluye carbonato de metal alcalino
tal como carbonato de sodio o carbonato de potasio,
carbonato de metal alcalinotérreo tal como carbonato de
calcio, hidréxido de metal tal como hidrdéxido de sodio o
hidréxido de potasio, o wuna Dbase organica tal como
trietilamina, diisopropiletilamina o - 4=
dimetilaminopiridina[ etc. Por ejemplo, el solvente que
puede usarse en el mismo incluye solvente etérico tal
como tetrahidrofurano, 1, 4-dioxano o diglima, solvente
alcohdélico tal como propanol o butanol, o solvente
aprdético tal como N,N—dimetilformamida, o la reaccidn
puede realizarse en ausencia de solvente. Por ejemplo, la
temperatura de reacciéﬁ se selecciona en el rango de
aproximadamente 50°C hasta 200°C.

La reaccidén se realiza en presencia de una base en
el caso de'que X sea oxigeno o azufre. Por ejemplo, la
base que puede usarse en el mismo incluye metal alcalino
tal como sodio o potasio, o hidruro de metal alcalino tal
como hidruro de sodio. Por ejemplo, el solvente que puede
usarse en el mismo incluye solvente etérico tal como
tetrahidrofurano,' 1, 4-dioxano o diglima, o solvente
aprético tal como N,N-dimetilformamida o dimetilsulféxido,

0 la reaccidén puede realizarse en ausencia de solvente.

Por ejemplo, la temperatura de reaccidén se selecciona en .

el rango de aproximadamente 50°C hasta 200°C.

"La reaccidén puede realizarse por medio de la
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oxidacidén del producto intermedio correspondiente para la
preparacién donde X es azufre con oxone™ o &acido m-
cloroperbenzoico (mCPBA) en el caso de gue X sea SO0s.

Alternativamente, en el paso de preparacidn
partiendo del compuesto (I-XIX) para lograr el compuesto
(I-XXII), el compuesto (I-XXIII) puede sintetizarse de
manera similar a la anterior para producir el-compuesto
(I-XXIV), seguido de la obtencidn del compuesto (I-XXII).

El compuesto (I-XXII) puede tratarse con un acido en
un solvente organico tal como metanol para producir el
compuesto (I-I).

Por ejemplo, el acido que puede usarse en el mismo
incluye un ébido inorgénico tal como écido clorhidrico,
4dcido bromhidrico o acido sulfdrico, o un acido organico
tal como acido trifluoroacético. Por ejempio, el solvente
gue puede usarse en el mismo incluye agua, o0 una mezcla
de agua y un solvente orgéﬁico. El solvente orgénico

incluye solvente etérico tal como dietil éter o

tetrahidrofurano, solvente aprdético tal como N, N-

dimetilformamidaA o acetonitrilo, o solvente alcohdélico
tal como metanol o etanol. Por ejemplo, la temperatura de
reaccidédn se selecciona en el rango de temperatura
ambiente hasta aproximadamente el punto de ebullicidén del
solvente.

[0033]

El compuesto (I-I) puede prepararse conforme a los

siguientes métodos en el caso de que X sea NR'CO donde R’
es de acuerdo a lo definido méas abajo.
[0034]

[FOérmula guimica 8]
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En el Esquema anterior, R! y R’ es de acuerdo a lo

X0V) (-

definido més abajo.

El compuesto (I-XIX) se hace reaccibnar con
metanotiol en presencia de una base para producir el
compuesto (I-XXVII). La Dbase apfopiada' incluye, por
ejemplo, metales alcalinos talés como sodio y potasio, o
hidruro de metales alcalinos tales como hidruro de sodio.

El compuesto (I—XXVIII) puede prepérarse por medio
de la oxidacidén del compuesto (I-XXVII) con oxona © m-
cloroperhidrobenzoato (mCPRA). |

El compuesto (I-XXVIII) puede tratarse con cianuro
de sodio o cianuro de potasio para producir el compuesto
(I-XXIX).

El compuesto (I-XXIX) puede hidrolizarse con
solucidén alcalina acuosa para producir el compuesto (I-
XXX) .

El compuesto (I-XXX) puede bromarse en la posicién 8

de la adenina de manera similar a la anterior para
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produéir el compuesto (I—XXXI), el cual se metoxila para
lograr el compuesto (I-XXXITI).

E1 compuesto (I-XXXII) puede transformarse a un
compuesto amida (I—XXXIV), el cual se ha sustituido por
varios sustituyentes. Por ejemplo, el compuesto (I-XXXII)
puede condensarse con el compuesto amina (I-XXXIII)) en
presencia de un agente condensador tal Ccomo
diciclohexilcarbodiimida (DCC) puede lograr el compuesto
amida correspondiente (I-XXXIV).

El compuesto (I-XXXIV) puede tratarse con
trifluorocacetato en un solvente organico tal como metanol
para dar el compuesto (I-1I).

[0035]

El compuesto de la férmula general (1) también puede
prepararse a través de los siguientes métodos utilizéndo
el compuesto (II-I) como compuesto iniciai. El compuesto

inicial (II-I) se revela en detalle en WO 2002/085905 vy

WO 2004/029054. Los compuestos iniciales que no se

describen méds abajo pueden prepararse conforme a los

siguientes métodos o métodos conocidos o aqgquellos.

similares a los mismos.
[0036]
Método de preparacién 2
[0037]

[Férmula quimica 9]
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En el Esquema anterior, L, A, R?, R%, R3, X, Lt % 12
son de acuerdo d lo definido més abajo. ‘
| El compuesto (II-I) puede hacerse feaccionar con el
compueSto (I-VIII) en presencia de una bése paré producir
el compuesto (II-II). Por ejemplo, la’ base. que puede
usarse en el mismo incluye carbonato dé metal alcalino
tal como carbonato» de " sodio o carbonéto de ﬁotasio,
carbonato de mefal alcalinotérreo tal cgmo carbdnato de
calcio, hidréxido de metal tal como hidféxido de sodio o
hidréxido de potasib, hidruro de metal tal como hidruro
de sodio;f.o alcéxido de metal -tal como t-butédxido de
potasio. Por ejemplo, el solvente gue p@ede usarse en el
mismo incluye solvente aprético ﬁal como N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido & acetonitrilo,
solvente de hidrocarburo ﬁalogenado tal como tetracloruro
de carbono , cloroformo o cloruro de metileno, solvente

etérico tal como dietil éter, tetrahidrofurano o 1, 4-

dioxano. Por ejemplo, la temperatura .de reaccidn se

\
‘
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selecciona en el rango de aproximadamente 0°C hasta
aproximadamente el punto de ebullicidén del solvente.

-El1 compuesto (1) puede obtenerse de manera similar

al Método de Preparacidén 1 a partir del compuesto (II-II).

Alternativamente, en el paso de preparacién:

partiendo del compuesto (II-I) para lograr el compuesto
(II-ITI), el compuesto (II—II) puede obtenerse a través de
la sintesis del compuesto (II-IV), compuesto (II-V) o
compuesto (II-VI), de manera similar al Métodd de
Preparacién 1.

[0038]

[Férmula quimica 10]
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En el Esquema anterior, L, L', L", A, Rl, Rz, R3, X,
Lt % L? son de acuerdo a lo definidd.més abajo.
El compuesto (II-II) puede bromarse para producir el

compuesto (II-III). Por ejemplo, un agente bromante que

puede usarse en el mismo incluye bromo, perbromuro de
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dcido bromhidrico o N-bromosuccinimida, etc., y por
ejemplo, puede agregarse a la reaccidén un auxiliar de
reaccidén tal como acetato de sodio. Por ejemplo, el
solventé que puede usarse en el mismo incluye solvente de

hidrocarburo halogenado tal como tetracloruro de carbono,

cloruro de metileno o dicloroetano, solvente etérico tal

como dietil éter, A4acido acético, o disulfuro de carbono,
etc. Por ejemplo, la temperatura de reaccidén se
selecciona en el rango de aproximadamente 0°C hasta

aproximadamente el punto de ebullicién del solvente.

El compuesto (II-III) puede hacerse reaccionar con

alcoxido de metal tal como metdxido de sodio para
producir el compuesto (I-ITI).
Por ejemplo, el solvente que puede utilizarse en la

reaccién con alcdéxido de metal incluye solvente etérico

tal como dietil éter, tetrahidrofurano o 1, 4-dioxano,

solvente aproético tal como N,N-dimetilformamida, o}
solvente alcohdélico correspondiente al alcdxido de metal
utilizado en el mismo tal como metanol, etc. Por ejemplo,
la temperatura de reaccién‘se selecciona en el rango de
temperatura ambiente hasta aproximadamente el punto de
ebullicidén del solvente.

Alternativamente, . el compuesto (I-II) puede

obtenerse utilizando compuesto (II-I), compuesto (II-II),

compuesto (II-IV), compuesto (II-V) y compuesto (II-VI),

a través de la bromacién en la posicidén 8 y los pasos de

manera similar a la anterior sintesis a partir del

compuesto (II-I) para lograr el compuesto (II-ITI). |
[0039]

Los compuestos de adenina, productos intermedios o

(63



66

compuestos iniciales de los mismos con cualquier grupo
funcional en la presente invencién pueden opcionalmente
someterse a la reaccidén por homologacidn, reaccidn por
introduccién de un sustituyente o reaccién por
transformacién del grupo funcional, etc. en un paso
apropiado, o mis especificamente, .en cualquier paso medio
de cada método de preparacidén descripto en los anteriores
Métodos de Preparacién 1 o 2 conforme a un método
convencional conocido para aquellos expertos en el arte.
Para estas reacciones, se puede wutilizar un método
descripto en "Jikken-Kagaku-Koza (editado por el Chemical
Society of Japan, Maruzen)", o "Comprehensive Organic
Transférmation, Autor: R. C. Larock, (VCH Publishers, Inc)
1989)"™, etc. La reaccidén por homologacién incluye, por
ejemplo, un método donde el éster se transforma en
hidroximetilo wutilizando un agente reductor tal como
hidruro de litio y aluminio, seguido por la introduccién
de un grupo saliente para introducir ciano, etc. La
reaccidén por transformacién del grupo funcional :incluye,
por ejemplo, reaccidén de aciiacién o sulfonilacién
utilizando haluro de acido, haluro de sulfonilo, etc.,
una reaccidén utilizando agehte alquilante tal como
alguilo halogenado, reaccidén por formacidén de unidn
caerno—carbono - tal como reaccién por hidrdlisis,
reaccidén de Friedel-Crafts o reaccidn de Wittig,.reaccién
de oxidacidn ovreduccién, etc.

Cuando el compuesto de la presente invencidén © un
producto intermedio del mismo contiene un grupo funcional
tal como amino, carboxi, hidroxi u oxo en la presente

invencién, opcionalmente se puede aplicar una técnica de
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protéccién o desproteccidén. Un grupd' de proteccién
preferente, un método para proteccién. y desproteccidn
estan especificamente descriptos en "Protective Groups in
Organic Synthesis Z2nd Edition (John Wiley & Sons, Inc.;
1990)", etc.

[0040]

El compuesto de la férmula (1) o un producto
intermedio para preparar el mismo de la presente
invenciédn puede .purificarse por medio de un método
conocido por aquéllos expertos en el arte. Por ejemplo,
el mismo puede purificarse a través de una cromatografia
en columna (por ej., cromatografia en columna sobre gel
de silice, o cromatografia en columna de intercambio
idénico), o recristalizacidén, etc. E1l solvente gue puede
utilizarse en la recristalizacidén incluye, por ejemplo,
solventes alcohdélicos tales como metanol, etanocl o 2-
propanol, solventes etéricos tales como dietil éter,
solventes de éster tales como acetato de etilo, solventes
de hidrocarburos arométicos'tales como benceno o tolueno,
solventes cetonas tales como acetona, solventes
hidrocarburos tales como hexano, solventes aprdéticos
tales como N,N-dimetilformamida o acetonitrilo, agua, o
una mezcla de los mismos, etc. Otros métodos de
purificacién incluyen un método descripto en .Jikken—
Kagaku-Koza (editado por 1la Chemical Society of Japan,
Maruzen), vol. 1, etc.

El compuesto de la férmula (1) con uno o més
centro(s) asimétrico(s) de la presente invencidn puede
prepararse utilizando un material inicial con centros

asimétricos o} introduciendo centros asimétricos en
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cualquier paso medio conforme a un método convencional.
Por ejemplo, los enantidmeros pueden obtenerse utilizando
materiales iniciales Opticamente activos o realizando
resolucién Ooptica en un paso apropiado del método de
preparaciédn. Por ejemplo, la resolucidén bptica puede
realizarse a través de un método diastereomérico donde el
compuesto de la fdérmula (1) o ﬁn producto intermedio del
mismo se hace reaccionar con un &acido 6pticamente activo
(por ej., &cido monocarboxilico tal como &cido mandélico,
N—benciloxialanina o &cido léctico, &cido dicarboxilico
tal como acido tartérico, o—diisobropiliden acido
tértérico o acido malico, o é&acido sulfdénico tal como
dcido camforsulfdénico o &cido bromocamforsulfénico) para
formar una sal del mismo en un solvente inactivo (por ej.,
solvente alcohélico tal como metanol, etanol o 2-propanol,
solvente étérico tal como dietil éter, solvente de éster
tal como acetato de etilo, solvente hidrocarburo tal como
tolueno, o solvente aprético tal como acetonitrilo, y una
mezcla de los mismos) . » |

La resolucidén optica también puede realizarse
haciendo reaccionar.el compuesto de la férmula (1) o un
producto intermedio del mismo que posee un grupo
funcional acidico tal como carboxi con una amina
bdpticamente activa (por ej., amina orgénica tal como o-
fenetilamina, quinina, quinidina, cinconidina, Cinconina,
estricnina) para formar una sal del mismo.

[0041]

Una temperatura para formar la sal se selecciona en
el rango de temperatura ambiente hasta un punto de

ebullicién del solvente. Con el fin de mejorar una pﬁreza

el
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6ptica, . es preferible aumentar la temperatura hasta
aproximadamente el punto de ebullicién del solvente. La
sal precipitada puede enfriarse en la filtracidén para
mejorar su rendimiento segun sea necesario; El uso de una
amina o acido épticamente activo es apropiado en ei rango
de aproximadamente 0,5. hasta aproximadamente 2,0
equivalentes, preferentemente aproximadamente 1
equivalente, al sustrato. El cristal también puede, segun
sea necesario, recristalizarse en un solvente inactivo
(por ej., solVehte alcohdélico tal como metanol, etanol,
2-propanol, solvente etérico tal como dietil éter,
solvente de éster tal como acetato de etilo, solvente
hidrocarburo tal como tolueno, solvente aprdético tal como
acetonitrilo, y una mezcla de los mismos) para producir

una sal Opticamente activa de elevada pureza. La sal

bébpticamente - descompuesta también puede, segun sea

necesario, tratarse con acido o base de manera
convencional para producir una forma libre.

[0042]

El compuesto de adenina, o una sal aceptable para
uso farmacéutico del mismo de ‘la presente invencidn
activa el.receptor tipo Toll (TLR), especificamente TLR7,
y es atil como un modificador de la respuesta inmune y un
agente terapéutico o preventivo para enfermedades tales
como enfermedades asociadas a anormalidad en la respuesta
inmune (por ej., enfermedades autoinmunes y enfermedades
alérgicas), varias enfermedades infecciosas donde se
desea que se active una respuesta inmune o cé&ncer. Por
ejemplo, el compuesto de adenina o una sal aceptable para

uso farmacéutico del mismo de la presente invencidn es
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ttil como un agente .terapéutico o0 preventivo para
enfermedades incluyendo los siguientes items (1) a (8).
{1) Afecciones respiratorias, - incluyendo asma
intermitente o persistente de todas las intensidades (por
ej., asma bronguial, asma alérgica, asma intrinseca, asma

extrinseca, asma inducida por ejercicio, asma inducida

por farmaco (por ej., AINE tales como aspirina e

indometacina), asma inducida por polvo, y enfermedades de
hiper—receptividad de las vias respiratorias causadas por
otros factores); enfermedad pulmonar obstructiva-crénica
(EPOC); Dbronquitis {por ej., Dbronquitis infecciosa,
bronquitis eosinofilica); enfisema; bronquiectasia;
fibrosis quistica; sarcoidosis; pulmbén del granjero vy
enfermedades relacionadas a las mismas; neumonitis por
hipersensibilidad; fibrosis pulmonar (por ej., alveolitis
fibrosante criptogénica, neumonitis intersticiales
idiopaticas y terapia antineopléasica complicada,
enfermedades infecciosas crénicas incluyendo tuberculosis
bacterial, aspergillus u otras enfermedades infecciosas
fungicas, etc.); complicacién por transplante pulmonar;
enfermedad pulmonar trombética y vascular e hipertensién
pulmonér; actividad antitusiva incluyendo tratamiento de
tos crénica asociada con la inflamacidén o secrecidén de
las vias respiratorias y tos iatrogénica; rinitis aguda o
crénica incluyendo rinitis medicamentosa o rinitis
vasomotora; rinitis alérgica estacional o perenne
incluyendo rinitis nerviosa (fiebre del heno); poliposis
nasal; infeccién viral aguda incluyendo enfermedad 'de
resfrio comin y enfermedades respiratorias infecciosas

causadas por el virus sincicial, gripe, coronavirus
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(incluyendo SARS) y adenovirus.
(2) Enfermedades de la piel, incluyendo soriasis,
dermatitis atodpica, dermatitis por contacto y otras

dermatitis exematosas, y reaccién retardada de la

" hipersensibilidad; fitodermatitis y fotodermatitis;

dermatitis seborreica, dermatitis herpetiforme; liquen
plano, liquen escleroso, liquen escleroso y atréfico,
pioderma gangrenoso, sarcoidosis de la piel, lupus
eritematoso discoide, pénfigo, penfigoide, epidermolisis
builosa, urticaria, angioedema) vasculitis, eritemas
téxicos, eosinofilias cuténeas, alopecié areata, alopecia
androgenética masculina, sindrome de S@eet, sindrome de
Weber-Christian, eritema multiforme; celulitis infecciosa

© no infecciosa; paniculitis; linfoma. cutéaneo, céncer de

piel no melanoma u otras lesigpnes displasicas; enfermedad

inducida por féarmacos incluyendo erupcidén fija por

fadrmacos.
[0043]
(3) Enfermedades oftédlmicas, incluyendo.blefaritis;

conjuntivitis incluyendo pérenne y conjuntivitis alérgica
de primavera;  iritis; wuveitis anterior y posterior;
coroiditis; enfermedad- retiniana asOéiada al sistema
autoinmune, desnaturalizacién o inflamacidén; oftalmitis
incluyendo oftalmia simpatica; sarcoidosis; enfermedades

infeccicsas bacterianas, virales o gungicas.

(4) Enfermedades genitourinarias, incluyendo
nefritis incluyendo nefritis intersticial \%
glomerulonefritis; - sindrome nefrético; cistitis

incluyendo «cistitis aguda o <crénica (intersticial) vy

Ulcera de Hunner; uretritis aguda o crénica, prostatitis,

2N



72

epididimitis, "ocoforitis y salpingitis; vulvovaginitis}
enfermedad de Peyronie; disfuncién eréctil (hombre vy
mujer) .

{(5) Rechazos de injértos, incluyendo rechaéo agudo

y crénico post-transfusién luego del transplante de rifién,

corazdn, higado, pulmdén, médula oésea, piel o cornea,

étc.; o enfermedad crénica injerto contra huésped.

(6) Autoenfermedades inmunes; incluyendo artritis
reumatoide crénica, enfermedad inflamatoria delvintestino
tal como colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico,
esclerosis multiple, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad
de Graves, enfermedad de Addison, "~ diabetes mellitus;
parpura trombocitopénica idiopatica, fascitis
eosinofilica, sindrome de IgE elevado;' u otras
enfermedades autoinmunes y enfermedades alérgicas tales
como sindrome de enfermedad autoimmune incluyendo
sindrome de anticﬁerpos antifosfolipidos.

(7) Enfermedades cancerosas, incluyendo cancer de
prbéstata, cancer de mama, cancer de pulmén, cédncer de
utero, cadncer ovarico, céncer de péancreas, cancer de
higado, cancer de colon, céancer de estémago, cdncer de
piel o tumor cerebral, y neoplasia maligna de la médula
bsea (por ej.} leucemia) y tumor linfoproliferaﬁivo tal
como linfoma de Hodgkin o linfoma no Hodgkin. El1 mismo es
util para el tratamiento habitual de estas enfermedades
qancerigenas y también para la prevencidén o tratamiento
de 'metéstasis, recurrencia de tumores y sindrome
paraneoplésico.

[0044]

(8) Enfermedades infecciosas, incluyendo
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1
!

enfermedades infecciosas virales taies como iverrugas
genitales, verruga comin, verruga plantar, hepatitis B,
hepatitis C, enfermedad viral ©porde herpes. simple,
molusco contagicso, viruela, 3 sindrome _ de
inmunodeficiencia adquirida - (VIH)/ oy enfermedades
infecciosas causadas por papilomavirﬁs humano (VPH),

citomegalovirus (CMV), virus varicela-zdster (vzvy),

rinovirus, adenovirus, coronavirus, virus de la gripe o

"virus de la paragripe; enfermedades bacterianas tales

como tuberculosis, complejo micobacterium avium,
enfermedad de Hansen; otras 'enferme&ades infecciosas
tales como enfermedades infecciosas causadas por diversos
hongos, candida, clamidia o aspergillus, meningitis por
criptococo, neumonia por carinii, criptosporidiosis,
histoplasmosis, toxoplasmosis, enfermedadgs infecciosas
tripanosoma, o leishmaniasis.

El compuesto de adenina o una sal %ceptable para uso
farmacéutico del mismo de 1la presentezinvencién también

es atil como un adyuvante de vacuna. i

i

[0045]

|
i

El compuesto de adenina o una sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo de la presente invencién pésee un
efecto activador del TLR, més especifibamente un efecto
activador del TLR7. El1 compuesto de édenina o una sal
aceptable para uso farmacéutico del mismo de la presente
invencién también muestra actividad, que - induce el
interferén-o- e interferdn-vy, y acﬁividad de inhibicién
de la produccidén de IL-4/IL-5, y act@la como un agente con
actividad inmunomoduladora selectiva %de la gélula T

auxiliar tipo 1 (Célula Thl)/ célula T auxiliai tipo 2

L
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(célula Th2). En otras palabras, el mismo es
preferentemente Gtil como un agente terapéutico o
preventivo para las enfermedades alérgicas causadas por
células Th2 tal como asma, EPOC, rinitis alérgica,
conjuntiVitisialérgica o dermatitis atdpica debido a su
actividad inmunosupresora selectiva de la célula Th2. Por
otro lado, debido a su accidn immunoeétimuladora/ también
son Utiles como ‘un agente terapéutiéo o preventivo para
varias enfermedades, tales como céancer, enfermedades
infecciosas virales {(por ej., hepatitis B, hepatitis C,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (VIH), enfermedad
del papilomavirus humano (VPH)), enfermedades infecciocsas
bacterianas, enfermedades de la piel (por ej., soriasis),
etc.

[0046]

El compuesto de adenina o una sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo de lé presente invencidén es util
para el tratamiento de enfermedades de obstruccidn de las
vias respiratorias/afecciones'tales como asma © EPOC, o
para reducir el riesgo de estas enfermedades. |

[0047]

El "agente preventivo" se administra a un paciente,
gque no haya sido afectado por cierta enfermedad o quien
no posee problema alguno con respecto al estado de salud
al momento de la administracidén del agente, con el fin de
prevenir la_enfermedad O prevenir que los sintomas de la
enfermedad empeoren. Se espera que la "prevencidén” (o
"preventivo") sea particularmente apropiada para una
persona que tenga antecedentes previos de cierta

enfermedad o gue posea un riesgo. incrementado para dicha
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enfermedad. Generalmente, una persona en riesgo 'para
cierta enfermedad o desarrollo de sintomas tiene
antecedentes familiares de’ ' dicha enfermedad o puede
identifidarse por medio de un diagndstico genético para
dicha enfermedad.

[0048]

El compuesto de adenina o una sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo de la presente invencién puede
administrarse oralmente o parenteralmente sin ninguna
limitacidén con respecto a las formas de dosificacidén. Por
ejemplo, wuna preparacién oral puede incluir cépsulas,
polvos, comprimidos, gréanulos, grénulos ligeros, Jjarabes,
liguidos, suspensiones, etc., y una preparacidén
parenteral puede incluir inyeccibnes, gotas, gotas
oftalmicas, preparaciones para . édministraqién
intrarrectal, inhalaciones, pulverizadores de aire (por
ej., aerosoles, polvos secos, o liquido/suspensiones para
pulverizadores, aerosoles, o pulverizadores en envases
para inhaladores o insufladores, etc.), lociones, geles,
pomadas, cremas, absorbentes transdérmicos, absorbentes
transmucosos, preparaciones nasales, gotas para el oido,
cintas, parches transdérmicos, cataplasmas, polvos
externos, etc. Estas preparaciones pueden prepararse
conforme a una técnicauconvencional, Yy pueden contener
vehiculos convencionales, agentes de relleno; ligantes,
lubricantes, estabilizadores, desintegrantes, buffers,
agentes solubilizantes, agentes isoténicos, surfactantes,
agentes conservantes, perfumes, y ademés opcionalmente
contiene 2 O mas clases de aditivos para las

preparaciones.
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El compuesto de adenina o una sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo de la presente invenéién puede
amalgamarse con un vehidulo aceptable para uso
farmacéuticordé una manera conocida por aquellos expertos
en el arte para preparar una composicidén farmacéutica
apropiada para cada forma de dosificacidén. Por ejemplo,
el compuesto de adeniha © una sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo puede formarse en una composiciéﬁ
farmacéutica que comprende como un principio activo 0,05
a 99% por peso, preferentemente 0,05 a 80% por peso, méas
preferentemente 0,1 a 70% por peso, mads preferentemente
0.1 a 50% por peso del compuesto.

[0049]

Entre las preparaciones orales, las preparaciones

liquidas tales como emulsiones y' Jjarabes pueden.

prepararse utilizando opcionalmente aditivos para las
preparaciones incluyendo agua; azlcares tales como
sacarosa, sorbita, fructosa; etanol; glicoles tales como
polietilenglicol, propilenglicol, glicerol; aceites tales
como abeite de sésamo, aceite de oliva, aceite de soja;
conservantes tales como ésteres p-hidroxibenzoico;
endulzantes tales como sacarina; espeéantes tales - como
carboximetilcelulosa; saborizantes o colorantes tales
como saborizantes de frutilla, saborizante mentolado, etc

Las preparaciones sélidas tales como <cépsulas,
comprimidos, polvos, gréanulos, etc. pueden prepararse
opcionalmente combinando los siguientes vehiculos.
Especificamente, los mismos pueden prepararse utilizando
excipientes tales como. lactosa, 'glucosa,. sacarosa,

sorbitol, manitol (manita), derivados de la celulosa;

'
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desintegrantes tales como almiddén (por ej., almidén de

papa, almidén de maiz, amilopectina), alginato de sodio;

lubricantes tales como estearato de magnesio, estearato
de calcio, polietilenglicol, cera, parafina, talco}
ligantes tales como ~alcohol | polivinilo,
polivinilpirrolidona, hidroxiprépilgélulosa, gelatina;
surfactantes tales como ésﬁer graso; plastificante tal
como glicerina, etc. En el caso de la  preparacidén de
comprimidos revestidos con azucar, los mismos pueden

revestirse por medio de soluciones <concentradas de

carbohidrato, opcionalmente conteniendo goma arébica,

gelatina, talco, didéxido de titanio, etc., sobre 1los
nuacleos de los comprimidos preparados por medio de la
utilizacién de los agentes de relleno anteriores.
Alternativémehte, los comprimidos pueden revestirse con
peiicula por medio de polimeros apropiados disueltos en
éolventes orgénicos que puedan extraerse facilmente por
destilacién.

Las céapsulas de gelatina blanda pueden prepararse,
por ejemplo, combinando el presente compuesto con aceite

vegetal o polietilenglicol. Las cépsulas de gelatina dura

pueden prepararse utilizando granulos del presente'

compuesto el cual puede prepararse opcionalmente
combinando éualquiera de los vehiculos anteriores.

[0050]

Entre las preparaciones parenterales, las
preparaciones liquidas en forma de inyecciones, gotas,
gotas oftdlmicas, gotas para el oido, etc.
preferentemente puedeﬁ prepararse como préparaciones

liquidas isotdénicas esterilizadas. Por ejemplo, las

130



inyecciohes pueden preparafse por_medio de la utilizacién
de medios acuosos gue comprénden solucién salina,
solucién de glucosa, o una mezcla de solucidén salina vy
solucién  de glucosa. 'Las preparaciones para la
administracidén intrarrectal pueden prépararse utilizando
vehiculos tales como manteca de cacao, y habitualmente se
preparan en forma de éupositorios.

Las pomadas,‘cremas y geles habitualmente contienen
0.01 a 10% por peso del presente compuesto, y a la base
acuosa u oleosa se le puede agregar opcionalmente un
agente gelatinizante y/o espesante preferentemente y/o
solvente. Por ejemplo, la base incluye agua y/o aceite
tal como parafina liquida, aceite vegetél tal como aceite

de mani o aceite de castor, o solvente tal como

- polietilenglicol. El1 espesante y agente gelatinizante

incluyen parafina blanda, estearato de aluminio, alcohol
cetostearilico, polietilenglicol, lanolina, cera dé abéja,
caiboxipolimetileno y derivado de la celulosa y/o
monoestearato de glicerilo y/o emulsionante no idnico.

Las lociones habiﬁualmente contienen 0.01 a 10% por
peso del presente compuesto, y pueden formularse por
medio de una base acuosa u oleocsa y tipicamente pueden
comprender emulsionante, estabilizante, ' agente
dispersante, inhibidor de precipitaciénvo espesante.

[0051] |

Los polvos externos habitualmenté contienen 0,01 a
10% por peso del presente compuesto, y pueden estar
formados preferentemente por base de_polvo tal como talco,.
lactosa o almidén.

Las gotas pueden formularse por medio de:una base
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acuosa o no acuosa y pueden contener agente dispersante,
solubilizante, inhibidor.de precipitacidén o conservante.

El pulverizador (por ej., pulverizador, aerosol,
preparacién de polvo seco, etc.) opcionalmente pueden
formularse como solucidn acuosa o suspensiéh, o aeroéol
suministrado a través de packs presurizados tal como
inhalador de dosis cuantitativa utilizando, por ejemplo,
un propelente licuado preferente. También puede
utilizarse la preparacidén de polvo seco.

El aerosol apropiado para 1inhalacién puede ser
suspensidén o éolucién, y tipicamente contiene el presente
compuesto y - cualquier propelente apropiado tal como
fluorocarbono o clorofluorocarbono qué contiene hidrdgeno
0 una mezcla de los mismos. Especificamente, el mismo
contiene hidrofluoroalcano, particularmehte i, 1, 1, 2-
tetrafluoroeténo, heptafluoroalcano (HFA) tal como 1, 1,
1, 2, 3, 3, 3-heptafluoro-n-propano, o una mezcla devloé

mismos. El aerosol opcionalmente puede contener un

excipiente de preparacién adicional  muy conocido por

aquellos expertos enAel_arte tal como surfaétante (por
ej., é&cido oleico o lecitina) y co-solvente (por ej.,
etanol), etc. Especificamente, el mismo puede incluir uﬁ
inhalador conocido como "Tﬁrbuhalern“K

[0052]

Por ejemplo, - la cépsula o envase de gelatina
utilizado en el inhalador o ventilador puede formularse
conteniendo una mezcla de polvo y preferentemente base de
polvo tal como lactosa o almidén para la inhalaqién del
compuesto wutilizado en la presente zinvenciéﬁ. Cada

capsula o envase habitualmente contiene 20 ug'a 10 mg del

28
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presente compuesto. @ Alternativamente, | el compuesto
utilizado en 1la presente invencién puede suministrarse
sin un excipiente tal como lactosa.

En caso de inhalacién oral o nasal como aerosol HFA
presurizado y ©preparacidn de polvo seco, etc., el
compuesto de adenina o una sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo de la presente invéncién puede
molerse finamente en 10 pm o menos para suspenderlo en
dcido graso con 8 a 20 atomos de carbono o una sal del
mismo (por ej., a&cido oleico), sal de 4&cido biliar,
fosfolipido, sacérido de alquilo, surfactante fluorinado

completamente e} polietoxilatado, u  otro agente

. dispersante aceptable para uso farmacéutico.’

[0053]

El compuesto de adenina de la invencidén puede
administrarse como una preparacidén para administracién
local. Especificamente, la preparacién preferente incluye
pomada, locidén (solucidn o suspensidn), crema, gel, cinta,
parche transdérmico, emplasto, pulverizador, aerosol,
preparacidn de polvo seco, agua/suspensiones ©para
pulverizadores para envases para inhalador o ventilador,
gotas oftdlmicas, gotas para el oido, gotas nasales,
parches transdérmicos, absorbentes pulmonares,
absorbentes de las vias respiratorias o0 polvos externos,
etc.

En la preparacién para la administracidén local en la
presente invencidén, la proporcidén del compuesto activo
utilizado en la presente invencidén es generalmente 0,001
a 10% por peso, preferentemente 0,005 a 1% por peso

dependiendo de las formas de las preparaciones. La

‘
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proporcién utilizada en polvos para inhalacidén o
ventilacidén esté& en el rango de 0,1 a 5% por peso.
Cada dosis cuantitativa o "cantidad expelida”™ en el

aerosol preferentemente contiene 20 pg a 2000 ug,

preferentemente aproXimadamente 20 ung a 500 pg del

compuesto utilizado en la presente invenciédn. La
administracidén puede ser una vez O varias veces al dia,
por ejemplo 2, 3, 4 o 8 veces por dia, por ejemplo 1, 2 o
3 dosis cada una.

La - actividad farmacoldgica puede medirse en
cualquier evalﬁacién bién conocida por aquellos expertos
en el arte, preferentemente evaluaciones in vitro. EI
método especifico de medicién incluye el método descripto
en los Ejemplos en la presente especificaciédn.

[0054] |

La presente invencién también contempla una terapia
de combinacién para el tratamiento del enfermedades
descriptas en lé presente especificacién donde el
compuesto de la férmula (1) o una sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo, o una composicién farmacéutica
que comprende el compuesto de la férmula (1) o una sal
aceptable para uso farmacéutico del mismo se administra
en forma secuencial o simulténea en combina;ién con uno o
mas de los siguientes medicamentos.

Particularmente, los medicamentos para el
tratamiento de enfermedad inflamatoria, EPOC, asma vy
rinitis alérgica incluyen Inhibidor del TNF—a tal como
anticuerpo monoclonal anti TNF (por ej., Remicade, CDP-
870 y adalimumab) o molécula inmunoglobulina del receptor

TNF (por ej., enbrel); ciclooxigenasa no selectiva

284



82

administrada en forma local o sistémica: inhibidor de
COX-1/C0OX-2 (por ej., piroxicam, diclofenac, 4&cidos
propidnicos taies como Naproxeno, flurbiproféno,
fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamato tal como
dcido mefendmico, indometacina, sulindac, azapropazona,
pirazolonas tales como fenilbutazona, sal de salicilato
tal como aspirina), inhibidor del COX-2 (por ej.;
meloxicam, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, lumarocoxib,
parecoxib y etoricoxib); glucocorticéide el cual se
administra localmente, oralmente, en forma ihtramuscular,
en forma intravenosa o intraarticular; metotrexato,
leflunomida; “hidroxicloroquina, d-penicilamina,
auranofina, u otra preparacién a base de oro oral o
parenteral, etc. | |

[0055]

La presente invenciénb también contempla una
combinacidén de los presentes compuestos con inhibidor
biocsintético del ledcotrieno, inhibidor del 5-
lipoxigenasa (5-10) o antagonista (FLAP) de la proteina
activada S—lipoXigenasa, por ejemplo zileutona; ABT-761;
fenleutona; tepoxalina; Abbott-79175; Abbott-85761; N-(5-
sustituido)-tiofen-2-alquilsulfonamida; 2, 6-di-ter-
butilfenolhidrazona; metoxitetrahidropirano tal como
Zeneca ZD-2138; SB-210661; compuéstq piridinil-
sustituido-2-cianonaftaleno tal como L-739010; compuesto
2-cianoquinolina tal como L-746530; MK-591, MK-886 y BAY-
X-1005, etc.

La presente invencién también contempla una terapia

de combinacién del presente compuesto con antagohista del”

receptor leucotrieno (LT) B4, LTC4, LTD4, ' LTEA4

t
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seléccionado(S) del siguiente grupo:

compuesto fenotiazina tal como L-651392; compuesto
amidino tal como CGS-25019¢c; benzoxalamina tal como
ontazolast; behcenocarboximidamida tal comO»BIIL284/260;
y compuestos tales como zafirlukast, ablukast,
montelukast, pranlukast, Verlukast (MK-679), RG-12525,
Ro-245913, iralukast (CGP45715A) y BAY-X-7195, etc.

[0056]

La presente invencidén también contempla una terapia
de combinacién del presente compuesto con inhibidor de 1la
fosfodiesterasa (PDE) tal como metil xantanina incluyendo
teofilina y aminofilina; isoenzima selectiva de PDE
incluyendo inhibidor de PDE4, inhibidor de isoforma de
PDE4D o inhibidor de PDES5.

[0057]

La presente invencidén también contempla una terapia
de combinacién del presente compuesto el cual se
administra oralmente o parentéralmente con, por ejemplo,
antagonista del receptor de histamina H1 tal como
cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina,
acrivastina, terfenadina, astemizol, azelastina,
levocabastina, clorfeniramina, prometazina, ciclizina vy
mizolastina, etc.

[0058]

La presente invencidn también contempla una terapia
de combinacién del presente compuesto con antagonistas
del receptor de histamina tipo 4.

La presente invencién también contempla una terapia
de combinacién del presente compuesto con agonista del

receptor de adrenalina «ol/02 y estimulante simpético
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vasoconstrictor tal como propilhexedrina, fenilefrina,
fenilpropanolamina, efedrina, pseudoefedrina, clorhidrato
de nafazolina, clorhidrato de oximetazolina, clorhidrato
de tetrahidrozolina, clorhidrato de xilometazolina,
clorhidrato de tramazolina, vy <clorhidrato de etil
norepinefrina.

[0059]

La presente invencién también contempla una terapia
de combinacidén .del presente compuesto con agente
anticolinérgico incluyendo antagonista del receptor
muscarinico (M1, M2 y M3) tal como atfopina, biotina,
glicopirrolato, broﬁuro de ipratropium;' bromuro de
tiotropium; bromuro de oxitropium; pirenzepina; Yy
telenzepina.

La presente invencidén también contempla una teiapia
de combinacién del presente compuesté con agonista
receptor de B—adreﬁalina incluyendo subtipos 1 a 4 del p
receptor tal como isoprenalina, salbutamol, formoterol,
salmeterol, terbutalina, orciprenalina, mesilato de
bitolterol‘y pirbuterol. |

La presente invencidén también contempla una terapia
de combinacidén del presente compuesto con cromona tal
como cromoglicato de sodio y sodio nedocromil.

[0060]

La presente invencidén también contempla una terapia
de combinacidén del presente compuesto con miméticos del
factor de crecimiento simil insulina tipo 1 (IGF-1).

La presente invencidén también contempla una terapia
de combinacién del presente compuesto con glucocortiboide

inhalado tal como flunisolida, aceténido de triamcinolona,
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dipropionato de beclometasona, budesonida, propionatd de
fluticasona, ciclesonida y furoato de mometasona.

[0061]

La presente invencidn también contempla una terapia
de combinacidén del presente compuestd con inhibidor de

metaloproteasa de matriz, especificamente stromelisina,

colagenasa, gelatinasa, aggrecanasa, particularmente

colagenasa-1 (MMP-1), colagenasa-2 (MMP-8), colagenasa-3
(MMP~13), stromelisina-1 (MMP-3), stromelisina-2 (MMP-10)
y stromelisina-3 (MMP-11), inhibidor de MMP-9 y MMP-12.

[0062] .

La presente invencidén también contempla una terapia
de combinacién del presente compuesto con reguladores del
receptor quimocina de antagonistas de CCRI,‘CCRZ,'CCR2A,
CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 y
CCR11 (Familia CC); CXCR1l, CXCR2, CXCR3, CXCR4 y CXCRS5
(familia C-X-C); familia C-X3-C tal como CXBCRl.

[0063]

La presente invencién también contempla una terapia

de combinacién del presente compuesto con el regulador de

funcién de la citoguina . incluyendo citoquina o
medicamentos que actlan sobre la ruta de sefializacidén de
la citogquina, por ejemplc interferdn, a - B e v,
interleuquina (IL) incluyendo ILl1 a 15, y antagonista o
inhibidor de la interleuquina.

[0064]

La presente invencidén también contempla una terapia
de combinacidén del presente compuesto con anticuerpos vy
antagonistas que regulan las funciones 1Ig tales como

inmunoglobulina (Ig), preparaciones de inmunoglobulina,

8%
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anticuerpo anti IgE (cmalizumab).

[0065]

- La presente invencidén también contempla una terapia
de_combinacién del .presente compuesto con farmacos anti-
inflamatorios administrados en forma local o sistémica
tales como talidomida y-detivados de la misma, retinoide,
ditrancl y calcipotriol. |

[0066]

La presente invencidén también contempla una terapia
de combinacién del présente compuesto - con agentes
antibacterianos tales como derivado de la péniciiina,
tetraciclina, macrolida, B-lactama, fluoroquinolona,
metronidazol y aminoglicésido. inhalado; y agentes
antivirales incluyendo - aciclovir, famciclovir,
balaciclovir, ganciclovir, cidofovir, = amantadina,
rimantadina, ribavirin; zanamivir, oseltamivir; inhibidor
enzimdtico tal como indinavir, nelfinavir, ritonavir vy
saquinavir; inhibidor de la transcriptasa inversa de los

nucledésidos tal como didanosina, lamivudina, stavudina,

zalcitabina, zidovudina; inhibidor de la ;transcriptasa

inversa de los no nucledsidos tales como nevirapina vy
efavirenz.
[0067]

La presente invencidén también contempla una terapia

de combinacién del presente compuesto con medicamentos .

conocidos como agentes terapéuticos para el cancer. Los
agentes prefefentes incluyen los siguientes items (i) a
(ix) . |

(1) Agentes antiproliferativos/agentes

antitumorales y una combinacién de los mismos utilizados
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“

como "un agente terapéutico para tumores, por ejemplo
agentes alquilantes (por ej., cisplatino, carboplatino,
ciclofosfamida, mostaza nitrogenada, melfalan,
clorambucil, busulfan, <y nitrosourea); antimetabolitos
(por ej., fluoropirimidina tal como 5—fluorourécilo y

tegafur, antifolato tal como raltitrexed, .metotrexato,

citosina arabinésido, hidroxiurea, gemcitabina y
paclitaxel); antibiéticos antineoplésicos (por ej.,
antraciclina tal como adriamicina, bleomicina,
doxorubicina, daunomicina, epirubicina, - idarubicina,

mitomicina-_C, dactinomicina, y mitramicina); agentes
antimitéticos (por ej., alcaloide de la vinca tal como
vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina,

taxoide tal como taxol y taxotere); e inhibidores de la

topoisomerasa (por ej., epipodofilotoxina tal como.

etopdsido, tenipdsido, amsacrina, topotecan y‘

camptotecina) . |
[0068]

(ii) Agentes citotdsticos incluyendo antiestrdégenos
(por ej., tamoxifeno, toremifeno, ralbxifenb, droloxifeno

y 1lodoxifeno, etc.), regulador por disminucién del

receptor de estrégenos (por ej., fulvestrant), agentes

antiandrogénicos (por ej., bicalutamida, flutamida,
nilutamida, y acetato de ciproterona), antagonistas de
LHRH 0 agonistas de LHRH (por ej., goserelina,
leuprorélina y buserelina), progestogena (por ej.,
acetato de megestrdl), inhibidores de la aromatasa (por
ej., anastrozol, letrozol, vorazol 'y exemestano) e
inhibidores de la Sa-reductasa (por ej., finasterida).

(iid) Agentes inhibidores de la invasidén de las

>



$ s

88

células cancerosas (por ej., inhibidores de la familia c-
Src guinasa tal ‘comov 4-(6-cloro-2, - 3=
metilendiokianilino)—7—[2—(4—metilpiperazin—l—il)etoxi]—
5—tetrahidropiran—4—iloxi quinazolina (AZD0530;
WO01/94341) y N—(2—cloro—6—metilfenil)—2—{6—[4—(2—
hidroxietil)piperazin—l—il]—2—metil§irimidin—4—
ilamino}tiazol-5-carboxamida (dasatinib, BMS-354825; J.

Med. Chem., 2004, 47, 6658-6661l), inhibidores de 1la

metaloproteasa e inhibidores de las  funciones del .

receptor activador del plasmindgeno tal como marimastat,
o anticuerpo de heparanasa).

.(iv) Inhibidores de la funcién del factor de
crecimiento tal comc anticuerpo del factor de crecimiento
y anticuerpo del receptor del factor de crecimiento (por
€j., trastuzumab del anticuerpo anti-erbB2 (Herceptin™) y
cetuximab anticuerpo anti-erbBl [Exrbitux, C225], y

anticuerpo del factor de crecimiento y anticuerpo del

receptor del factor de crecimiento conforme a los

descriptb en Sﬁernét et. al., Critical reviews in
oncology/haematology, 2005, 54, 11—29); inhibidores de la
tirosina gquinasa tal como inhibidores del factor de
crecimiento epidérmico (por ej., inhibidores tirosina
quinasa de la familia EGFR tal como N-(3-cloro-4-

fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)guinazolin-4-

amina (Gefitinib, AZD1839%), N-{(3-etinilfenil)-6, 7-bis(2-"

metoxietoxi)qﬁinazolin—4—amina (erlotinib, 0SI-774) y 6-
acrilamida—N—(3—cloro—4—fiuorofenil)—7—(3f

morfolinopropoxi)quinazolin—4—amina ' (CI1033));
inhibidores de la tirosina quinasa erbB2 tal como

lapatinib, inhibidores de 1la familia del factor de

249(
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crecimiento hepatocelular, inhibidores de la familia del
factor de crecimiénto derivado de‘las plaquetas tal como
imatinib, inhibidores para la actividad serina/treonina
quinasa (por ejemplo, inhibidores de sefializacién Ras/Raf

tales como inhibidores de farnesiltransferasa, por ej.,

vsorafenib (BAY4 3- 9006)), inhibidores de sefializacidn de

MEK y/o AKT quinasa, inhibidores c-kit, inhibidores abl
quinasa, inhibidores gquinasa del receptor IGF(factor de
crecimiento simil insulina); e inhibidores de aurora
quinaSa (e. g., AZD1l152, PH739358, VX-680, MLN8054, R763,
MP235, MP529, VX-528 y AX39459) e inhibidores de qguinasa
dependientes de 1la ciclina de inhibidores de CDK2 vy/o
CDK4

[0069]

(v) . Agentes antiangiogenicos, por ejemplo agentes
inhibidores de la actividad del factor de crecimiento.de
las células endoteliales vasculares (por ej., antiéuerpo
del factor de crecimiento de las células' endoteliales
antivasculares bevaciiumab'(AVastinmy, e inhibidores de
quinasa del receptor VEGF tal como 4—(4—bromo¥2-
fluoroanilino-6-metoxi-7-(l-metilpiperidin-4-
ilmetoxi)quinazolina (ZD6474; Ejemplo 2 de W0O01/32651),
4—(4—fluoro—2;metilindol—S—iloxi)—6—metoxi—7—(3—
pirrolidin-1l-ilpropoxi)qguinazolina (AZD2171; Ejemplo 240
de WO00/47212), vatalanib (PTK787; WO098/35985) y SU11248
(sunitinib; - WOOl/60814), los compuestos revelados en

publicaciones internacionales: WO097/22596, W097/30035,

WO97/32856 y WO98/13354); y los compuestos que actt@an en

otros mecanismos (por ej., linomid, inhibidores de la

funcién integrina avp3 o angiostatina).

20
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(vi) Agentes nocivosv vasculares tal como
combretastatina A4 y compuestos revelados en
publicéciones internacionales:: W099/02166, WO00/40529,
WO000/41669, WO01/92224, WO02/04434 y WO02/08213.

(vii) Terapéuticos antisentido, por ejemplo
antisentido, anti-ras antisentido a ios Vobjetivos

anteriores tales como ISIS2503.

(viii) +. Terapia génica, por ejemplo metodologia

intercambiadora del gen anormal tal como p53 anormal vy

BRCAl o BRCAZ anormal, metodologia de GDEPT (terapia pro-

farmaco enzimatica dirigida al gen) utilizando citosina
deaminasa, timidina gquinasa o enzima nitrorreductasa

bacterial, metodologia que mejora la tolerancia de los

pacientes para terapia quimica o terapia de radiacidén tal

como terapia .génica de reSistencia a maltiples férmacos.
(1x) metodologia de inmunoterapia, por ejemplo
metodologia para mejorar la inmunidad a las células
cancerosas de pacientes por medio de la exposicidén a
citoquina tal como interleﬁquiha 2, interleuquiha 4 o
Factor Estimulador de Colonias de Granulocitos-Macréfagos
(GM-CSF) ex-vivo o in-vivo, metodologia reductora de la
anergia de la célula T, metodologia que transplanta
células inmunes tales como células denditricas
presentadoras de citoquinas, metodologia que utiliza
linea celular tumoral presentadora de citoquinas, vy
metodologia que utiliza anticuerpo anti-idiotipico, etc.
[Ejemplo]
[0070]
La presente invencidén se ilustrard en mayor depalle

a través del siguiente Ejemplo, pero no fdebe

29>
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interpretarse que la presenfe invencidén se limita a los
mismoé.

Ejemplo 1: 6-Amino-2-butoxi-9-(4-morfolin-4-
ilmetilbencil)—7,9—dihidropurin—8—ona

[0071]

[Férmula quimica 11]

ci _ NH, | NH NH,
N)IN\> ) () - N)IN\> (11) JI (111) )I \ o
T T @r
NH, : NH,
™ )i >—OMe ™ JI ome — )
BUOA\ [tP | ' Buo)\
NH» NH,

AT e e
OH v L@\/G

NH, H |
T
o

Paso (i): 2-Cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-

purin-6-amina

2, 6—Dicloro—9—(tetrahidro?2H—piran—2—il)—9H—purina
(55 g) se disolvid en.solucién de amoniaco-metanol 7N, y
la mezcla se calentdé a 100°C en frasco sellado durante 6
horas. La mezcla de la reaccidén se enfrid a temperatura
ambiente y se dejd reposar durante toda la noche. La
mezcla se fiitré para producir el compueéto del titulo.
Rendimiento: 40g, 80 %

'"H RMN (CDCls) & 8,02 (1H, s), 5,94 (28, bs), 5,71
(1H, dd), 4,15-4,22 (1H, m), 3,75-3,82 (1H, m), 1,27?2,12
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(6H, m).

Paso (ii): 2-Butoxi-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-
purin-6-amina

El compuesto obtenido en ‘el Paso (i) (40 g) se
disolvié en una solucidén de butdéxido de sodio al 19% en
butanol, y la mézcla se calentdé bajo reflujo durante 6.
horas. La suspensidén obtenida se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyé con agua, y se extrajo con dietil
éter. La capa organica se lavd con agua, se secd, y se
concentrd bajo presidén reducida. E1 residuo se disolvid
en una. mezcla de hexano y dietil éter para cristalizaciédn,
y los <cristales obtenidos se recolectaron mediante
filtracidén para producir el compuesto del titulo.
Rendimiento: 19g, 64 %.

'H RMN (CDCls) & .1,87 (1H, s), 5,56-5,68 (3H, m),
4,31-4,35 (2H, t), 4,14-4,17 (1H, m), 3,76-3,80 (1H, m),
1,49-2,08 (10H, m), 0,98 (3H, t). |

Paso (iii): 8—Bromo—2—butoxi—9—(tetrahidro—2H—piran—
2-il)-9H-purin-6-amina

El compuesto obtenido en el Paso (ii) (30 g} se
disolvidé en diclorometano (200 ml), y al mismo se agregd
N—bromosuccinimida (27 g) en porciones bajo agitacidén a
temperatura ambiente, vy luego, la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante toda la noche. A la mezcla
se agregd tiosulfato de sodio acuoso al 20 %, y la capa
acuosa separada se extrajo - con diélorometano. La capa
orgénica se lavd .con una solucidén acuosa séturada de
bicarbonato sédico y una solucién salina saturada, y se
concentré bajo presidén reducida. E1 residﬁo se disolvid

en acetato de etilo, se lavd con agua y solucidn salina

—
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saturada, y se secd. La solucidn obtenida se filtrd a

través de gel de silice, y se concentrd bajo presién

reducida. El residuo se disolvidé en una mezcla de hexano

y dietil éter para cristalizacidén, y los cristales .

obtenidos se recolectaron mediante filtracién para

‘producir los cristales (26 g). El filtrado se concentréd,

y el residuo se purificd a través de una cromatografia en
columna (acetato de etilo:  hexano) para producir' los
crisﬁales (2,5 g). Estos cristales se combinaron para
producir el compuesto del titulo como un sdélido amarillo.
Rendimiento: 28,5 g, 75 %, p.f. 148-150°C

'H RMN (CDCl3) & 5,59-5,64 (3H, m), 4,32 (2H, m),
4,17 (1H, m), 3,74 (iH, m), 3,08 (1H, m), 2,13 (1H, d),
1,48-1,83 (8H, m), 0,98 (3H, t). | |

Paso (iv): 2—Butoxi—8—metgxi?9—(tetrahidro—ZH—piran—
2-il)-9H-purin-6-amina -

Bajo atmésfera de nitrégeno, al metanol (400 ml) se
le agregbd sodio (3.7 g). A la solucidn obtenida se le
agregd el compuesto obtenido en el Paso (iii) (28.5 g), y
la mezcla se calentd a 65°C duraﬁte 9 horas. La solucidn

de la reaccidén se concentrd bajo presidén reducida, y a la

misma se le.agregé agua (500 ml). La capa acuosa separada

se extrajo con acetato de etilo, se lavd con una solucidn
salina saturada, y se concentrd. El residuo se cristalizéd
a partir de dietil éter para producir el compuesto del
titulo. Rendimiento: 14.2 g, 98 %.

'H RMN (CDCl3) & 5,51(1H dd), 5,28 (2H, bs), 4,29
(24, t), 4,11-4,14 (4H, m), 3,70 (1H, m), 2,76-2,80 (1H,
m), 2,05 (1H, d), 1,47-1,81 (8H, m), 0,97 (3H, t).

Paso (v): sal de &cido trifluorocacético 2-Butoxi-8-
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metoxi-9H-purin-6-amina

El compuesto obtenido en el Paso (iv) (24 g) se
disolvidé en metanocl (300 ml), y al mismo se.agregé ééido
trifluoroacético (30 ml). La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 72 horas, y se concentrd
bajo presidén reducida, y se cristalizé a partir de una
mezcla de metanol y acetato de étilo para producir el
compuesto del tituld como un sélido blanco. Rendimiento:
21 g, 80 %.

'H RMN (CDsOD) & 4,48 (2H, t), 4,15 (3H, s), 1,80
(2H, quintuplete), 1,50 (2H, sextuplete), 0,99 (3H, t).

Paso (vi): [4—(6—Amino—2—Butoxi—8—metéxipurin—9—
ilmetil) fenil]lmetanol

A una solucién de sal de &cido trifluoroacético 2-
butoxi-8-metoxiadenina (10 g, 42,1 mmol) en DMF (90 ml)
se agregd carbonato de potasio (17,5 g, 126,4 mmol),
cloruro de (4-hidroximetil)bencil (7,3 g, 46,4 mmol), vy

la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18

horas. El carbonato en el sistema de reaccidén se eliminé

mediante filtracidén, y el filtrado se concentrd. Se
agregd agua al residuo, y la mezcla se extrajo con
metanol al 5 % eh cloroformo (800 ml). La capa organica
se lavd en forma sucesiva con agua y una solucidén salina
saturada, y se secd sobre sulfato sédico. Al residuo se
le agregd cloroformo (125 ml), meténol (25 ml) y dietil
éter (125 ml), y el sdélido insoluble se eliminé mediante

filtracién. El1 filtrado se concentrdé Dbajo presidn

reducida, y se agregd dietil éter (150 ml) al residuo. El-

sélido blanco precipitado se  recolectd mediante

filtracidén y se secd para producir el compuesto del
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subtitulo como un sdélido blanco (7.2 g, 20.1 mmol).
Rendimiento: 71 %.

'"H RMN (DMSO-d¢) & 7,26 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,19
(24, d, J§ = 8,2 Hz), 6,47 (2H, brs), 5,15 (1H, t, J = 5,6
Hz), 5,01 (2H, s), 4,44 (24, 4, J = 5,6 Hz), 4,17 (2H, t,
J = 6,6 Hz), 4,03 (3H, s), 1,68-1,59 (2H, m), 1,44-1,34
(2, m), 0,91 (3H, t, J = 7,4 Hz).
Paso (vii): 6-Amino-9-(4-clorometilbencil)-2-butoxi-7,9-
dihidropurin-8-ona clorhidrato

Al compuesto obtenido en el Paso (vi) (7,1 g, 19,6
mmol) se agregd diclorometano (140 ml), y a la suspensidn

resultante se agregd clbruro dé tionilo (4,3 ml), y la

mezcla se agité a 5°C durante 2 horas. A la mezcla se

agregd- tolueno (30 ml)} y el solvente se evapord. Se
agregé tolueno (100 ml) al residuo, .y el solvente se
evapord, y se secé'bajo presidén reducida para producir el
compuesto del subtitulo como un sdélido amarillo péalido
(7,2 g, 19,6 mmol). Rendimiento: 99 %.

'H RMN (DMSO-dg) & 7,39 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,30
(24, 4, J = 8,2 Hz), 4,88 (2H, s), 4,73 (2H, s), 4,21 (2H,
t, § = 6,6 Hz), 1,68-1,59 (2H, m), 1,43-1,32 (2H, m),
0,90 (3H, t, J = 7,4 Hz).

Paso (viii):

El compuesto obtenido en el Paso (vii) (180 mg; 0,5
mmol), al DMF (5 ml) se agregd morfolina (0.3 ml) vy
diisopropiletilamina (1 ml) se agregd, y la mezcla se
agité a 80°C durante 2 horas, y el solvente se evapord.
Se agregd agua al residuo, y el sdélido precipitado se
recolecté mediante filtracidén, se purificé a través de

una cromatografia en columna sobre gel de silice

19%
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(CHC13/MeOH=30/1) para producir el compuesto del titulo
(163 mg, 79 %). '
'H RMN (DMSO-dg¢) & 9,94 (1H, s), 7,25 (4H, s), 6,45 (2H,
s), 4,83 (2H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,54 (4H, t,
J = 4,2 Hz), 3,40 (2H, s), 2,31 (4H, m), 1,62 (2H, m),
1,37 (2H, m), 0,91 (3H, t, J = 7,2 Hz).

De maﬁera similar al Ejemplo 1, se obtuvieron los
compuestos de los siguientes Ejemplos 2 a 34.

Ejemplo 2: 6-Amino-2-butoxi-9- (4-piperidin-1-
ilmetilbencil)-7,9-dihidropurin-8-ona (139 mg, 82 %)

[0072]

[Férmula quimica 12]

H
N/%j:N |
(@)
PSP W

o

_ 'H RMN (DMSO-dg) & 9,96 (1H, s), 7,23 (4H, m), 6,43
(2H, s), 4,83 (2H, s), 4,15 (2H, t, 0 = 6,4 Hz), 3,36 (2H,
s), 2,27 (4H, m), 1,62 (2H, m), 1,35-1,49 (8H, m), 0,91
(3H, t, J = 6,4 Hz).

Ejemplo 3: 6—Amino—2—butoxi—9—[4—(4—metilpiperazin—

o]

l—ilmetil)bencil]—7,9—dihidrbpurin—8fona'(145 mg, 69 %)
[0073]

[Férmula guimica 13]

NH-»
o8
N™X
| al®
’/\\//\O/L\N/ N>= ("N/

~o

'H RMN (DMSO-de¢) & 9,96 (1H, s), 7,23 (4H, s), 6,46

(2H, s), 4,83 (2H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,38 (2H,
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s), 2,30 (8H, m), 2,12 (3H, s), 1,62 (2H, m), 1,36 (2H,
m), 0,90 (3H, t, J = 7,2 Hz). B

Ejemplo 4: 6-Amino-2-butoxi-9-[4- (4-dimetilamino-
piperidih—l—ilmetil)bencil]—7,9—dihidropurin—8—ona (1e7
mg, 74 %)

[0074]

[Férmula gquimica 14]

'H RMN (DMSO-dg) & 9,96 (1H, s), 7,23 (4H, m), 6,46
(21, s), 4,83 (2H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,17 (1H,
d, § =2,0 Hz), 2,75 (2H, d, J = 12;4 Hz), 2,12 (6H, s),
1;92 (1H, m), 1,85 (2H, m), 1,60-1,67 (4H, m), 1,30-1,40
(4H, m), 0,90 (3H, t, J = 7,4 Hz).

Ejemplo 5: 6—Amino—2—butoki—9—[4—(3—dimetilamino—
pirrolidin—l—ilmetil)bencil]—7,9—dihidropurih—8—ona {115
mg, 63 %)

[0075]

[FOrmula quimica 15]

NH2 )
)\/EH

N

[ 0]

RS

'H RMN (DMSO-de) & 9,95 (1H, s), 7,25 (4H, m), 6,45
(2H, s), 4,83 (2H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,49 (2H,
d, J = 13,2 Hz), 3,39 (2H, d, J = 13,2 Hz), 2,62 (2H, m),
2,37 (1H, m), 2,20 (1H, m), 2,05 (6H, s), 1,80 (1H, m),
1,62 (3H, m), 1,37 (2H, m), 0,90 (3H, t, J = 6,8 Hz).
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Ejemplo 6: 6-Amino-2-butoxi-9- (4-{ [metil- (1-
metilpirrolidin—B—ii)amino]metil}bencil)—7,9—
dihidropurin-8-ona (22 mg, 12 %)

[0076]

[Férmula quimica 16]

NH,

=0
/”\vf\o/L%iI: .

'Y RMN (DMSO-dg) & 9,91 (1H, brs), 7,25 (4H, m),
6,45 (2H, s), 4,83 (2H, s), 4,14 (2H, t, J = 7,0 Hz),

-

3,41 (2H; d, J = 13,6 Hz), 3,33 (2H, 4, J = 13,6 Hz),
. - 3,05 (1H, m), 2,55 (1H, m), 2,36-2,44 (3H, Iﬁ), 2,20 (3H,
s), 1,97 (3H, s), 1,86 (1H, m), 1,60—1,64 (3H, m), 1,38
(2H, m); 0,90 (3H, t, J = 7,4 Hz). .

Ejemplo  7:  N-{1-[4-(6-Amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-
dihidropurin—9—ilmetil)bencil]—piperidin—4—il}acetamida
(191 mg, 82 %)

[0077]

[Férmula quimica 17]

NH,

/\/\OJ\)\/E ii’@\/ QH‘COCHs

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,95 (1H, s), 7,23 (4H, m), 6,45

*a

(2H, s), 4,83 (2H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,47 (1H,
m), 3,38 (3H, s), 2,70 (28, m), 1,94 (24, t, J = 10,8 Hz),
1,77 (3H, s), 1,60-1,67 (4H, m), 1,31-1,40 (4H, m), 0,90
(3H, t, J = 7,4 Hz).

Ejemplo 8: amida del &cido 1-[4-(6-Amino-2-butoxi-8-
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oxo-7,8-dihidropurin-9-ilmetil)bencil]piperidin-4-

Q.

carboxilico (135 mg, 60 %)
[0078]

[Férmula quimica 18]

H 7 |
NN '
|/E]: o) CONH
O

'H RMN (DMSO-de¢) & 9,95 (1H, s), 7,23 (4H, m), 6,70
(1H, s), 6,45 (2H, s), 4,83 (2H, s), 4,14 (2&, t, J =6,6
Hz), 3}38 (2H, s), 3,38 (3H, s), 2,75 (2H, 4, J = 11,2
Hz), 2,05 (1H, m), 1,85 (1H, q, J = 9,6 Hz), 1,40-1,64
(64, m), 1,38 (2H, m), 0,91 (3H, t, J = 7,2 Hz). |

Ejemplo 9: 6—Amino—é—butoxi—9;[3—(4—metilpiperazin—
l—ilmetil)beﬁcil]—7,9-dihidropurin—8—ona) (171 mg)

[0079]

[Férmula gquimica 19]

NHp
(o
/”\v/\O/HW(’ N>== N\
. K@\ N~

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,95 (1H, s), 7,26 (2H, m), 7,16
(2H, m), 6,45 (2H, s), 4,84 (2H, s), 4,14 (2H, q, J = 6,6
Hz), 3,40 (2H, s), 2,29 (8H, m), 2,13 (3H, s), 1,63 (2H,
m), 1,37 (2H, m), 0,91 (3H, t, J = 7,2 Hz).
Ejemplo 10: 6—Amino—2—(Z—metoxietoxi)—9—(4—piperidin—1—
ilmetilbencil) -7, 9-dihidropurin-8-ona) (210 mg, 88 %)
[0080]

[Férmula quimica 20]
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'"H RMN (DMSO-d¢) & 9,98 (1H, s), 7,23 (4H, m), 6,48
(2H, s), 4,83 (2H, s), 4,26 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,59 (2H,
t, J = 4,8 Hz), 3,35 (2H, s), 3,27 (3H, s), 2,26 (4H, m),
1,46 (4H, m), 1,36 (2H, m).

Ejemplo 11: 6-Amino-2- (2-metoxietoxi)-9-[4-(4-
metilpiperazin-1l-ilmetil)bencil]-7,9~dihidropurin-8-ona
(170 mg; 68 %)

[0081]
[Férmula gquimica 21]

NH, ‘
DL
NT
| o) /
/O\/[\b/kN/' N (W\N

ol

'Y RMN (DMSO-d¢) & 9,98 (1H, s), 7,24 (4H, m), 6,49

(24, s), 4,83 (2H, s), 4,26 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,58 (2H,.

t, J = 4,8 Hz), 3,38 (2H, s), 3,27 (3H, s), 2,29 (8H, m),
2,12 (3H, s). |

Ejemplo 12: 6—Amino—2—(2—metoxietoxi)—9?[4—(4—
fenilpiperazin-l1-ilmetil)bencil]-7,9-dihidropurin-8-ona
(86 mg, 45 %)

[0082]

[Férmula quimica 22]

NHp. -

H |
‘/O\J/\Ojiltj::>=0 (r\NSi:>
k@\/N\) | | :

303
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'H RMN (DMSO-dg) & 9,97 (14, s), 7,28 (4H, m), 7,19
(2H, m), 6,90 (2H, m), 6,76 (1H, t, J = 7,2 Hz), 6,49 (2H,
s), 4,85 (2H, s), 4,27 (2H, t, J = 5,2 Hz), 3,59 (2H, t,
J = 5,2 Hz), 3,47 (2H, s), 3,27 (3H, s), 3,10 (4H, m),
2,47 (4H, m).

Ejemplo 13: 6-Amino-2- (2-metoxietoxi)-9-[4-(4-
fenoxipiperidin—l—ilmetil)bencil]—7,9—dihidropurin—8;ona
(170 mg, 45 3)

[0083]

[Férmula .gquimica 23]

NHy

| f\IH#o PSS
SO NN (i:g

O

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,97 (1H, s), 7,27 (6H, m), 6,91

-(3H, m), 6,48 (2H, s), 4,84 (2H, s), 4,36 (lH, m), 4,26

(2H, t, J = 4,8 Hz), 3,59 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,44 (2H, -
s), 3,27 (3H, s), 2,64 (2H, m), 2,20 (2H, t, J = 9,2 Hz),
1,90 (2H, m), 1,60 (2H, m).
Ejemplo 14: 6—Aminq—9—(4—dimétilaminometilbencil)42—
(2—meto§ietoxi)—7,9—dihidro—purin—8—ona (130 mg[ 63 %)
[0084]

[Férmula quimica 24]

NH,
t“
N™xX
| O
/O\J/\O/kN/' &k=

\
L\(i:>L\/N\~

'"H RMN (DMSO-d¢) 5 9,97 (1H, s), 7,24 (4H, m), 6,48
(2H, s), 4,83 (2H, s), 4,26 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,58 (2H,
t, J = 4,8 Hz), 3,33 (2H, s), 3,27 (3H, s), 2,29 (8H, m),
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2,11 (6H, s).
Ejemplo 15: 6-Amino-9-{4-[ (diisopropilamino) -
metil]bencil}—Z—(2-metoxietoxi)—7,9—dihidropurin—8—oné
(51 mg, 29 %) '
[0085]

[Férmula quimica 25]

'H RMN (DMSO—dG) & 9,95 (1H, s), 7,26 (4H, m), 6,47
(2H, s), 4,83 (2H, s), 4,27 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,59 (2H,
t, J = 4,8 Hz), 3,56 (2H, s), 3,27 (3H, s), 2,93 (2H,
sept, J = 6,8 Hz), 0,97 (6H, s), 0,95 (6H, s).

Ejemplo. 16: 6—Amino—2—(2—metoxietoxi)—9—(4—{[(2—
metoxietil)metilamino]-metil}-bencil)-7,9~dihidropurin-8-
ona (62 mg, 25 %f

100861

[Férmula quimica 26]

NH,

H
N )\I N
O

O

'"H RMN (DMSO-de¢) & 9,97 (1H, s), 7,24 (4H, m), 6,48
(2H, s), 4,83 (2H, s), 4,26 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,58 (2H,
t, J = 4,8 Hz), 3,42 (4H, m), 3,27 (3H, s), 3,21 (3H, s),
2,48 (2H, m), 2,10 (3H, s). _

Ejemplo 17: 6-Amino-9-{4-[ (ciclohexilmetilamino) -
metil]bencil}—Z—(2—metoxietoxi)—7,9—dihidropurih-8—ona.

(164 mg, 75 %)

204"
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[0087]

[Férmula quimica 27] ~
NH,

S pus
SO0

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,95 (1H, s), 7,23 (4H, m), 6,45

(2H, s), 4,83 (2H, s), 4,27 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,59 (2H,

t, J = 4,8 Hz), 3,49 (2H, s), 3,27 (34, s), 2,36 (1H, m),
2,06 (3H, s), 1,75 (4H, m), 1,56 (1H, m), 1,05-1,25 (5H,
m) . | |
'Ejemplb 18: 6—Amino—9—(4—ciclohexilaminometil—
bencil)-2-(2-metoxietoxi)-7,9-dihidropurin-8-ona (41 mg,
19 %)
[0088]

[Férmula quimica 28]
NH,

e
ﬂ“@

' RMN (DMSO-d¢) & 9,95 (1H, brs), 7,26 (4H, m),
6,45 (2H, s), 4,82 (2H, s), 4,27 (2H, t, J = 4,8 Hz),
3,67 (2H, s), 3,59 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,27 (3H, s),
2,32 (1H, m), 1,80 (2H, m), l,64v(2H, m), 1,53 (1H, m),
1,00-1,18 (5H, m).

Ejemplo 19: 6-Amino-2-(2-metoxietoxi)-9-{4-
[ (metilfenilamino)metil]bencil}-7,9-dihidropurin-8-ona
(185 mg, 100 %) |

[0089]

[Férmula quimica 29]

306
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NH,

H .
NN
I/E]: =0
IH RMN (DMSO-d¢) & 9,98 (1H, s), 7,29-7,33 (2H, m), 7,10-
7,16 (4H, m), 6,68 (2H, d, J = 8,0 Hz), 6,59 (1H, 7,2 Hz),

6,47 (2H, s), 4,86 (2H, s), 4,52 (2H, s), 4,25 (2H, t, J

= 4,8 Hz), 3,58'(2H, t, J = 4,8 Hz), 3,27 (34, s), 2,97
(3H, s).

Ejemplo - 20: 6—Amino—9—{4—[(bencilmetilamino)—
metil]bencil}-2-(2-metoxietoxi)-7,9-dihidropurin-8-ona
(210 mg, 85 %) |

[0090]

[Férmula quimica 30]

H
NN
|/E]: 0
./O\w/\o/Lw(' N>:=

5P

'H RMN (DMSO-dg¢) & 10,00 (1H, s), 7,23-7,34 (10H, m),
6,49 (2H, s), 4,84 (2H, s), 4,26 (2H, t, J = 4,8 Hz),
3,58 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,45 (2H, s), 3,43 (2H, s),
3,26 (3H, s), 2,05 (3H, s). |

Ejemplo 21: 6-Amino-9-(4-morfolin-4-ilmetilbencil)-
2-propoxi-7, 9-dihidropurin-8-ona (85 mg, 33 %)

[0091]

[Férmula quimica 31]

NH,

| - Ho .

“o
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4 RMN (DMSO-d¢) & 9,96 (1H, s), 7,25 (4H, s), 6,46
(2H, s), 4,83 (2H, s), 4,09 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,54 (4H,
£, J = 4,6 Hz), 3,40 (3H, s), 2,31 (4H, m), 1,65 (24, m),

0,92 (3H, t, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 22: 6-Amino-2-ciclopropilmetoxi-9- (4-

morfolin-4-ilmetilbencil)-7,9-dihidropurin-8-ona) (58 mg,
42 %)_
[0092]

[Férmula gquimica 32]

NH»

e O

14 RMN (DMSO-dg) & 9,96 (1H, s), 7,24 (4H, s), 6,44

(2H, s), 4,82 (2H, s), 3,97 (2H, 4, J = 7,2 Hz), 3,53 (4H,

t, J = 4,4 Hz), 3,40 (3H, s), 2,30'(4H, m), 1,17 (1H, m),
0,49 (2H, m), 0,26 (2H, m). | _
Ejemplo 23: 6—Amino—9—(4¥morfolin—4—ilmetilbencil)—2—
(4,4,4-trifluorobutoxi)~-7,9-dihidropurin-8-ona (215 mg,
96 %)

[0093]

[Férmula gquimica 33]

'H RMN (DMSO-d¢) & 10,01 (1H, s), 7,25 (4H, s), 6,50
(2H, s), 4,84 (2H, s), 4,21 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,54 (4H,
t, J = 4,4 Hz), 3,40 (3H, s), 2,31;2,40 (6H, m), 1,86-
1,92 (2H, m).
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Ejemplo 24: 6-Amino-9-[4-(4-metilpiperazin-1-
ilmetil)bencilj—2—(4,4,4—trifluorobutbxi)—7,9f
dihidropurin-8-ona (84 mg, 49 %)

[0094]

[Férmula quimica 34]

F.C”N"0" N7 N (i:g/
k@\/N_

'H RMN (DMSO-dg¢) & 9,98 (1H, s), 7,24 (4H, m), 6,50
(2H, s), 4,84 (2H, s), 4,21 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,39 (2H,
s), 2,30-2,39 (10H, m), 2,12 (3H, s), 1,86-1,90 (2H, m).
Ejemplo 25: 6—Amino—9—(4—{[(Z;metoxietil)—
metilamino]lmetil}bencil)-2-(4,4,4-trifluorobutoxi)-7, 9-
dihidropurin-8-ona (64 mg, 57 %) |
[0095]

[Férmula quimica 35]

NH,
NJ\IN
A~ #>=o »
F3C 0" 'N \ y;
holie

'"H RMN (DMSO-d¢) & 9,89 (1H, s), 7,23 (4H, m), 6,50
(2H, s), 4,84 (2H, s), 4,21 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,43‘(4H,
m), 3,21 (3H, s), 2,49 (2H, m), 2,35 (2H, m), 2,12 (3H,
s), 1,89 (2H, m). |

Ejemplo 26: 6-Amino-9-[4- (4-metoxipiperidin-1-
ilmetil)bencil]—2—(2, | 2, 2~-trifluoroetoxi)-7, 9~
dihidropurin-8-ona (140 mg, 77 %)

[0096]

[Férmula quimica 36]
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NH | 7
2 H
N
/51: =0 OMe
NZ N (i:g |
\~1<::>\\/N

'H RMN (DMSO-d¢) & 10,08 (1H, s), 7,24 (4H, m), 6,65

N
Fsc”7 0

(2H, s), 4,86 (4H, m), 3,38 (2H, s), 3,19 (3H, s), 3,15
(1H, m), 2,60 (2H, m), 2,03 (3H, t, J = 9,6 Hz), 1,41 (2H,
m), 1,38 (2H, m).

Ejemplo 27: 6-Amino-9-[4- (4-oxopiperidin-1-

ilmetil)bencil]-2-(2, 2, 2-trifluoroetoxi)-7,9-"

dihidropurin-8-ona (45 mg, 35 %)
[0097]

[Férmula quimica 37]

NH,

.
NN

. |/Fj: =0 0
F3C/A\O/1\N/ N

e

'H RMN (DMSO-d¢) & 10,09 (1H, s), 7,30 (4H, m), 6,66

(2H, s), 4,85 (4H, m), 3,56 (2H, s), 2,66 (dH, t, T = 6,0

Hz), 2,32 (4H, t, J = 6,0 Hz).

Ejemplo 28: 6-Amino-2-butilamino-9-(4-dimetilamino-
metilbencil) -7, 9-dihidropurin-8-ona (45 mg)

[0098]

[Férmula quimica 38]

NH,
ﬁ“
N
| @]
PN P e
H

\
O

'H RMN (DMSO-dg) & 9,62 (1H, s), 7,24 (2H, 4, J =
J 5

8,4 Hz), 7,20 (2H, d4, J0 = 8,4 Hz), 6,17 (1H, t,

30
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Hz), 5,98 (2H, s), 4,79 (2H, s), 3,31 (2H, s), 3,16 (2H,
2H, q, J = 6,8 Hz), 2,12 (6H, s), 1,45 (2H, m), 1,29 (2H,

m), 0,87 (3H, t, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 29: - 6—Amino—2—butilamiﬁo—9—(4—piperidin—1—
ilmetilbencil)-7,9-dihidropurin-8-ona (48 mg)

[0099]

[Férmula quimicav39]

NH
2 H

NS

v

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,63 (1H, s), 7,23 (24, 4, J =

8,4Hz), 7,20 (2H, 4, J = 8,4Hz), 6,21 (1H, t, J = 5,6 Hz),

6,00 (2H, s), 4,78 (2H, s), 3,35 (2H, s), 3,16 (2H, q, J
= 6,8 Hz), 2,26 (4H, m), 1,24-1,37 (10H, m), 0,87 (3H, t,
J = 6,8 Hz). |

Ejemplo 30: 6-Amino-2-butilamino-9- (4-morfolin-4--

ilmetilbencil)-7,9-dihidropurin-8-ona (185 mg)
[0100]

‘[Fébrmula quimica 40]

ﬁi =0 o
oS

'H RMN (DMSO-dg) & 9,62 (1H, s), 7,24 (4H, m), 6,17

(1H, t, J = 5,6 Hz), 5,98 (2H, s), 4,78 (2H, s), 3,54 (4H,

t, J = 4,4 Hz), 3,41 (2H, s), 3,16 (2H, g, J = 6,8 Hz),
2,31 (4H, t, J§ = 4,0 Hz), 1,45 (2H, m), 1,30 (2H, m),
0,87 (3, t, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 31: 6-Amino-2-butilamino-9-[4- (4-

3
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dimetilaminopiperidin-1-ilmetil)bencil]-7,9-dihidropurin-
8-ona (103 mg) |
[0101]

[Férmula quimica 41]
NH
N)in | \ ‘
AN P =0 N~ : |
N”N” N - .
ol
' RMN (DMSO-dg¢) & 9,63 (1H, s), 7,24 (2H, d, J =
8,4 Hz), 7,22 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,20 (1H, t, J = 6,0
Hz), 6,01‘(2H, s), 4,79 (2H, s), 3,37 (2H, s), 3,15 (2H,
m), 2,77 (2, 4, J = 11,6 Hz), 2,13 (6H, s), 1,95 (1H, m),
1,85 (2H, g, J = 8,0 Hz), 1,65 (2H, g, J = 8,0 Hz), 1,44
(2H, m), 1,26-1,33 (4H, m), 0,87 (3H, t; J = 17,2 Hz).
Ejemplo 32: 6-Amino-Z-butilamino-9-[4-(4-
metilpiperazin-1-ilmetil)bencil]-7,9-dihidropurin-8-ona
(89 mg) |
[0102]

[Férmula quimica 42]

. NHj -
ps
N X
| =0 /
AN P N N
o (

-

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,62 (1H, s), 7,24 (28, 4, J =
8,4 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,19 (1H, t, J = 5,6

"Hz), 5,99 (2H, s), 4,78 (2H, s), 3,39 (2H, s), 3,16 (2H,

g, J = 6,8 Hz), 2,30 (8H, m), 2,13 (3H, s), 1,45 (2H, m),
1,28 (2H, m), 0,87 (3H, t, J = 7,2 Hz).

" Ejemplo 33: 6-Amino-2-butilamino-9- (3-piperidin-1-
ilmetilbencil)-7,9-dihidropurin-8~ona (188 mg)
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0103]

[Férmula quimica 43]

H
NN
[pe=ly
H \\@\
'H RMN (DMSO-dg) & 9,63 (1H, s), 7,24 (2H, m), 7,16
(2H, m), 6,18 (iH, t, J = 5,6 Hz), 5,99 (2H, s), 4,79 (2H,
s), 3,37 (2H, s), 3,16 (2H, g, J = 6,8 Hz), 2,34 (4H, m),.
1,24-1,49 (10H, m), 0,87 (3H, t, J = 17,2 Hz).
Ejemplo 34: 6-Amino-2-butoxi-9- (3-morfolin-4-
ilmetilbencil)—7,9—dihidropufin—8—ona (175 mg)
[0104]

[Férmula quimica 44]

I{ RMN (DMSO-d¢) & 9,95 (1H, s), 7,27 (2H, m), 7,18
(2H, m), 6,45 (2H, s), 4,85 (2H, s), 4,14 (2H, q, J = 6,4
Hz), 3,53 (4H, t, J = 4,4 Hz), 3,42 (24, s), 2,31 (4H, m),
1,62 (2H, m), 1,37 (2H, m), 0,91 (3H, t, J = 7,2 Hz)

Ejemplo 35: 6-Amino-9-[4- (4-amino-piperidin-1-
ilmetil)bencil]—2—butoxi—7,9—dihidropurin—8—ona

[0105]
[Férmula quimica 45]

NH, NHBoc

o £ i
. \\<:>\Jm \\<:>\J§:j
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El compuesto obtenido en el Ejemplo l; Paso (vii)
(150 mg, 0,42 mmol), 4—N—Boc—aminopiperidiné (200 mg) y
diisopropiletilamina (1 ml) se agregd a DMF (5 ml), y la
mezcla se calenté_a 80°C durante 2 horas, y luego, el
solvente se evapord. Se agregd agua al residuo, y el
sbélido precipitado se recolecté mediante.filtracién, y se
purificé a través.de una cromatografia en columna sobre
gel de silice (CHCl3/MeOH=50/1) para producir un sélido

blanco. El sélido obtenido se agregdé a HCl /MeOH al 10 %,

y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda

la noche. El solvente se evapord bajo presidn reducida, vy
el residuo se disolvié en MeOH (3 ml), Y al mismoc se
agregdé amoniaco acuoso al 28%. El1l sélido precipitado se
recolectd mediante filtracidén, y se lavd éon agua para
producir el compuesto del titulo (114 mg, 64 %).

'H RMN (DMSO-dg¢) & 7,25 (4H, m), 6,73 (2H, s), 4,83
(2H, s), 4,13 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,40 (2H, s), 2,91 (1H,
m), 2,77 (24, 4, J = 11,6 Hz), 2,08 (1H, s), 1,81-1,96
(48, m), 1,64 (28, m), 1,32-1,53 (4H, m), 0,90 (3H, t, J
= 7,2 Hz). | |

Ejemplo 36: 6-Amino-2-butoxi-9-[4-(2-dimetilamino-
etoxi)bencil]-7, 9-dihidropurin-8-ona

[0106]

[Férmula guimica 46]

NHZ \NHZ
H

o~ )l\;iN)—OMe /\/\OJ\N, N>=o

o oW
OH - 0 . -

El compuesto obtenido en el Ejemplo 1, Paso' (vi)
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(100 mg, 0.3 mmol), N, N—dimétilaminoetilcloruro
clorhidrato (100 mg, 0.71 mmol) vy carbonato de potasio
(140 mg, 1 mmol) se agregd a DMF (5 ml), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 dias. El solvente
se evapord bajo presidn reducida, y cloroformo y agua se
agregd al residuo para la separacidén. La fase orgénica se
secd sobre sulfato de magnesio, y el solvente se evapord
bajo presidén reducida. Al résiduo se agregd dcido
clorhidrico 12N (5 ml), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante toda la noche, y luego se
neutralizé con amoniaco acuoso al 28%. E1 sdélido
precipitado se recolectd mediante filtracidén, y se lavd
con agua para producir el compuesto del titulo (25 mg,

21 %) .

'H RMN  (DMSO-d¢) & 9,93 (1H, s), 7,23 (2H, d, J =

8,4 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,45 (2H, s), 4,77 (24,
s), 4,15 (2, t, § = 6,6 Hz), 3,99 (2H, t, J = 6,0 Hz),
2,57 (2, t, J = 6,0 Hz, 2,18 (6H, s), 1,63 (2H, m), 1,38
(2H, m), 0,91 (3H, t, J = 7,4 Hz).

De manera éimilar al Ejemplo 36, sevobtuvieron los
compuestos de los siguientes Ejemplos 37 a 39.

Ejemplo 37: 6-Amino-2-butoxi-9-[4-(3-dimetilamino-
propoxi)bencil]-7,9-dihidropurin-8-ona (67 mg)

[0107]

[Férmula quimica 47]

NH,
Y
N
| 0]
/\/\OJ\N/ N>=

O~

H RMN (DMSO-d¢) & 9,94 (1H, s), 7,25 (2H, d, J =

355
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8,4 Hz), 6,89 (2H, d, J = 8;4 Hz), 6,55 (2H, s), 4,78 (2H,

s), 4,15 (2H, t, J = 6,6 Hz), 4,01 (2H,.t, J = 6,0 Hz),

3,18 (24, t, § = 8,0 Hz, 2,77 (6eH, s), 2,02 (2H, m), 1,64

(2, m), 1,39 (2H, m), 0,92 (3H, t, 0 = 7,2 Hz).

Ejemplo 38: 6-Amino-2-(2-metoxietoxi)-9-[4-(3-piperidin-

l-ilpropoxi)bencil]~-7,9-dihidropurin-8-ona) (114 mg}
[0108] o

[Férmula quimica 48]

NH,

PO pas
hetoas

'H RMN (DMSO-dg¢) & 9,92 (1H, s), 7,24 (24, d, J =

8,8 Hz), 6,86 (2H, 4, J = 8,4 Hz), 6,44 (2H, s), 4,77 (2H,

s), 4,27 (2H, t,.Jd = 4,8 Hz), 3,94 (2H, t, J = 6,4 Hz),
3,60 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,28 (3H, s), 2,34 (6H, m),
1,82 (2H, m), 1,46 (4H, m), 1,37 (2H, m).

Ejemplo 39: 6-Amino-2-butilamino-9-[4-(3-morfolin-4-
ilpropoxi)bencil]—7,9—dihidropurin—8—bna'(9\mg)

[0109] |

[Férmula quimica 49]

NH,

S
OO .

4 RMN (DMSO-dg) & 9,62 (1H, s), 7,23 (2H, 4, J =

8,4 Hz), 6,85 (2H, 4, J = 8,4 Hz), 6,20 (1H, t, J = 6,0
Hz), 5,98 (2H, s), 4,69 (2H, s), 3,96 (2H, t, J = 6,0 Hz),

3,55 (4H, t, J = 4,6 Hz), 3,18 (2H, m), 2,37 (6H, s),
1,84 (2H, m), 1,45 (2H, m), 1,29 (4H, m), 0,88 (3H, t, J

216
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= 7,2 Hz).

Ejemplo 40:'6—Amino—2—butoxi—9—[6—(4—metilpiperazin—
1-1l)piridin-3-ilmetil]-7,9-dihidropurin-8-ona

[0110]

[Férmula guimica 50]

NH

%H S

» N ’ : NT .

| 0 | =0
PN P w PPN P

~(Cu ~-
A\
\ N/ Cl N N/\\

2-Butoxi-9-(6-cloropiridin-3-il)metil-8-oxocadenina
(200 mg, 0.57 mmol), el cual se prepard de manera similar
al Ejemplo 1, y N-metilpiperazine (10 ml) se calentaron a

170°C durante 10 horas. El solvente se evapord bajo

- presidn reducida, y se agregd agua al mismo. El soélido

obtenido se recolectd mediante filtracidn, y se purificé
a través de una cromatografia en columna sobre gel de
silice (CHCl;3/MeOH/NH; al 28 % = 100/3/1) para producir

el compuesto del titulo (190 mg, 81 %);

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,94 (1H, s), 8,11 (1H, d, J
2,2 Hz), 7,50 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 6,77 (1H, d, J =
8,8 Hz), 6,44 (2H, s), 4,71 (2H, s), 4,16 (2H, t, J = 6,6
Hz), 3,42 (4H, t, J = 4,8 Hz), 2,35 (4H, t, J =4,8 Hz),
2,19 (34, s), 1,65 (24, m), 1,38 (2H, m), 0,92 (3H, t, J
;7,2 Hz) . |

De manera similar al Ejemplo'40, se obtuvieron los
compuestos de los siguientes Ejemplos 41 a 51.'

Ejemplo 41: 6-Amino-2-butoxi-9-[6-(4-metil—[1,
4]diazepan—l—il)piridin—3—ilmetil]-7,9-dihidropurin-8—ona

(125 mg, 64 %)
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[0111]

[Férmula quimica 51]

NH,
os
N
| o)
¢/\/\o*w/-$=
i
N

'H RMN (DMSO-dg) & 9,92 (1H, s), 8,07 (1H, d, J =
2,2 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 2,4, 8,8.Hz), 6;54 (1H, 4, J =
8,8 Hz), 6,44 (2H, s), 4,69 (2H, s), 4,17 (2H, t, J = 6,6
Hz), 3,67 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,52 (2H, t, J = 6,2 Hz),
2,51 (2H, m), 2,40 (2H, t, J = 5,4 Hz), 2,21 (3H, s),
1,83 (2H, m), 1,66 (2H, m), 1,39 (2H, m), 0,92 (3H, f, J
= 7,2 Hz).

Ejemplo 42 6—Aminq—2—(2—metbxietoxi)-9—[6—(4—
metilpiperazin-1-il)piridin-3-ilmetil]-7,9-dihidropurin-
8-ona (115 mg, 46 %)

[0112]

[Férmula quimica 52]

NH,
LT
| =0 -
=
See
\\/N\

'H RMN (DMSO-dg) & 9,93 (1H, s), 8,12 (1H, d, J =
2,2 Hz), 7,50 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 6,78 (1H, d, J

9,2 Hz), 6,46 (2H, s), 4,72 (2H, s), 4,28 (2H, t, J = 4,8

Hz), 3,61 (4H, t, J = 4,8 Hz), 3,44 (4H, m), 3,29 (3H, s),

2,35 (4H, t, J = 5,0 Hz), 2,18 (3H, s).

Ejemplo 43: 6-Amino-9-[6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-
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3—ilmetil}—2—(4,4,4—trifluorobutoxi)—7,9—dihidropurinf8—
ona {99 mg, 43 %)
[0113]

[Férmula quimica 53]

NH,

H .
N X N .
S eT
Fo0” "0 SN TN - , !
L\jSA\N/\\ K | :
N \\/N\ !

'H RMN (DMSO-d¢)° & 9,97 (1H, s), 8,12 (1H, d, J
2,1 Hz), 7,50 (1lH, dd, 0 = 2,4, 8,8 Hz), 6,77 (lH, d, J =
8,8 Hz), 6,48 (20, s), 4,72 (2H, s), 4,23 (2H, t, J = 6,4
Hz), 3,42 (4H, m), 2,37 (6H, m), 2,19 (3H, s), 1,90 (2H,
m) . |

Ejemplo 44: 6fAmino—2—etoxi:9:[6-(4—metilpiperazin—
l—il)piridin—3—ilmetil]—7,9—dihidropurin—8—ona (19 mg,
13 %) | |

[0114]

[FOérmula quimica 54]

NH,

H
NN
//\O/kN/ N>=

o

L\/N\~

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,91 (1H, s), 8,12 (1H, 4, J =
2,1 Hz), 7,50 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 6;78 (1H, d, J =
8,8 Hz), 6,43 (2H, s), 4,71 (2H, s), 4,22 (2H, t, J = 6,8
Hz), 3,43 (4H, t, J = 4,8 Hz), 2,35 (4H, t, J = 5,0 Hz),
2,19 (3H, s), 1,26 (3H, t, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 45: 6-Amino-9-[6-(4-metilpiperazin-1-
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il)piridin-3-ilmetil]}-2-(2, 2, 2-trifluorcetoxi)-7,9-

dihidropurin-8-ona (104 mg, 39 %)
[0115]

[Férmula quimica 55] |

NH,
on
N7
| =0
F3C’A\O/l\N/ N o
_—
N N~

'H RMN (DMSO-d¢) & 10,05 (1H, s), 8,13 (lH, d, J
Hz), 7,52 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 6,77 (1H, 4, J = 8,8

Hz), 6,63 (2H, s), 4,89 (2H, q, J = 9,0 Hz), 4,74 (24, s),
3,43 (4H, t,

J = 4,8 Hz), 2,35 (4H, t, J = 5,0 Hz), 2,19
(3H, s). |
Ejemplo 46: 6-Amino-2-butilamino-9-[6-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-3-ilmetil]-7,9-dihidropurin-
8-ona (109 mg, 46 %)
(0116]

[Férmula quimica 56]

NH;
NN
MN)@EN#O
H ==
K@H\g

'H RMN (DMSO-dg) & 9,59 (1H, s), 8,11 (1H, d, J
2,1 Hz), 7,50 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 6,76 (1H, d, J =

8,8 Hz), 6,21 (1H, t, J = 5,4 Hz), 5,98 (2H, s), 4,65 (2H,

s), 3,42 (4H, t, J = 4,8 Hz), 3,17 (2H, g, J = 6,8 Hz),

2,34 (4H, t, J = 5,0 Hz), 2,18 (3H, s), 1,46 (2H,
1,30 (24, m), 0,88 (3H, t, J = 7,2 Hz).

m),

t
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Ejemplo 47: 6-Amino-2-butilamino-9-[6- (4-metil-[1,
4]diazepan—l—il)piridin—3—ilmetil]—7,9—dihidropurin—8—ona
(81 mg, 39 %)

©[0117)

[Férmula quimica 57]

NH, .
H .
N
)'\JI =0
/\/\N N N
H ==
\\ﬂji>\NAV4
Q 'H RMN (DMSO-dg¢) & 9,58 (1H, s), 8,07 (1H, d, J =

2,1 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 2,4, 8,0 Hz), 6,53 (1lH, d, J =
‘. 8,8 Hz), 6,21 (1H, t, J = 5,6 Hz), 5,98 (2H, s), 4,64 (2H,
s), 3,68 (4H, t, J = 4,8 Hz), 3,52 (2H, q, J = 6,0 Hz),
3;19 (2, m), 2,53 (2H, m), 2,41 (24, t, J = 5,2 Hz),
2,22 (3H, s), 1,84 (2H, m), 1,48 (2H, m), 1,31 (2H, m),
0,89 (3H, t, J =17,2 Hz).

Ejemplo 48: 6~-Amino-2-butilamino-9-(6-piperazin-1-
ilpiridin-3-ilmetil)-7,9-dihidropurin-8-ona (79 mg, 35 %)

[0118]

[Férmula quimiéa 58]
NH '
v
N™~X
® )'\)I =0
/\/\H N N

pee

H RMN (DMSO-de¢) & 9,59 (1H, brs), 8,11 (I1H, d, J =
2,1 Hz), 7,50 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 6,72 (1H, d, J =
8,8 Hz), 6,17 (1H, t, J = 5,8 Hz), 5,97 (2H, s), 4,66 (2H,
s), 3,34 (2H, m), 3,19 (4H, m), 2,74 (4H, t, J = 4,8 Hz),
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1,47 (2H, m), 1,30 (2H, m), 0,89 (3H, t, J =.7,2,Hz)m

' Ejemplo 49: 6-Amino-2-butilamino-9-[6- (4-dimetil-

aminopiperidin—l—il)piridin—3—ilmetil]—7,9—dihidropurin—

8-ona'(96 mg, 45 %) »
[0119]

[Férmula quimica 59]

NH»

T
o,

A\
'y RMN (DMSO-d¢) & 9,59 (1H, s), 8,101 (1H, d, J

2,2 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 6,77 (1H, d, J =
8,8 Hz), 6,21 (1H, t, J = 5,6 Hz),v5,98 (2H, s), 4,65 (2H,
é), 4,24 (24, d, J = 13,2 Hz), 3,20 (2H, q, J = 6,8 Hz),
2,75 (2H, m), 2,27 (1H, m), 2,15 (6H, s), 1,76 (2H, d} J
= 11,0 Hz), 1,46 (2H, m), 1,26—1}34 (4H, m), 0,89 (3H, t,
J = 7,2 Hz).

Ejemplo 50: 6—Amino—2—butilamino—9—{6—[(3-
dimetilaminopropil)metilamino]piridin—B—ilmetil}—7,9—
dihidropurin-8-ona (32 mg, 15 %)

[0120]

[Férmula quimica 60]
NH,

fI =0

'H RMN (DMSO-dg¢) & 9,58 (1H, brs), 8,08 (1H, d, J =
2,1 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 6,53 (lH, d, -J =
8,8 Hz), 6,21 (1H, t, J = 5,8 Hz), 5,97 (2H, s), 4,64 (2H,
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s), 3,46 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,19 (2H, q, J = 6,8 Hz),
2,94 (3H, s), 2,17 (24, t, J = 7,0 Hz), 2,10 (6H, s),
1,60 (2H, m), 1,47 (2H, m), 1,31 (24, m), 0,90 (3H, t, J
= 7,2 Hz).

Ejemplo 51: 6-Amino-2-butilamino-9-[6-(3-
dimetilaminopirrolidin-1-il)piridin-3-ilmetil]-7, 9-
dihidropurin-8-ona (135 mg, 69 %)

[0121]

[FOormula quimica 61]
NH,

H
NN
PONp P e
H =

Gt

N

'H RMN (DMSO-dg) & 9,60 ° (1H, brs),.8,11 (1H, 4, J =
2,1 Hz), 7,50 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 6,37 (1H, d, J.=_
8,8 Hz), 6,16 (1H, t, J = 5,8 Hz), 5,94 (2H, s), 4,65 (2H,
s), 3,61 (1H, nw,' 3,50 (1H, m), 3,1743,27 (3H, m), 3,05
(1, m), 2,17 (6H, s), 2,09 (1H, m), 1,76 (1H, m), 1,48
(2H, m), 1,31 (2H, m), 0,90 (3H, t, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 52: 6-Amino-2-butoxi-9-[6-(2~morfolin-4-
iletoxi)piridin-3~-ilmetil]-7,9-dihidropurin-8-ona

[0122] |

[FOérmula quimica 62]

Jﬁ;&“ NHZH .

N7 N XN

' | =0 |/EI: 0
//\V/\O/kN/ N //\v/\O/kN/ N>= (i:g

2-Butoxi-9-(6-cloropiridin-3-il)metil-8-oxocadenina
(200 mg, 0.57 mmol) y sodio (100 mg) se agregd al

morfolinocetanol (5 ml), y la mezcla se calentd a 140°C
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" durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con 4&cido

clorhidrico 12N, y se extrajo <con una mezcla de
CHCl3/EtOH=3/1; El extracto se secdé mediante el agregado
al mismo de sulfato de magnesio, y el solvente se evapord
bajo presién reducida. El residuo se purificé por medio
de (CHC1l3/MeOH=100/3) para producir el compuesto del
titulo (115 mg, 45 %).

'H RMN (DMSO-dg¢) & 9,95 (1H, s), 8,14 (1H, 4, J

I

2,4 Hz), 7,65 (1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 6,77 (lH}_d, J =
8,8 Hz), 6,45 (2H, s), 4,80 (2H, s), 4,33 (2H, t, J = 6,0

. Hz), 4,15 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,54 (4H, t, J = 4,4 Hz),

2,64 (2H, t, J = 5,6 Hz), 2,42 (4H, m), 1,63 (2H, m),
1,38 (2H, m), 0,91 (3H, t, J = 7,2 Hz).

" De manera similar al Ejemplo 52, se obtﬁvieron los
compuestos de los Ejemplos 53 a 55.
| Ejemplo 53: 6-Amino-2-butilamino-9-[6-(2-morfolin-4-
iletoxi)piridin—3—ilmetil]-7,9—dihidropurin;8—ona (108 mg,
57 %)

[0123]

[Férmula quimica 63]
NH,

H
NN
. == N

'"H RMN (DMSO-d¢) & 9,62 (1H, brs), 8,13 (1H, d, J

2,2 Hz), 7,65 (1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 6,76 (1H, d, J =
8,4 Hz), 6,22 (1H, t, J = 5,6 Hz), 6,00 (2H,‘s), 4,74 (2H,
s), 4,33 (2, t, J = 5,8 Hz), 3,55 (4H, m), 3,17 (2H, q,
J = 6,8 Hz), 2,64 (2H, t, J = 5,8 Hz), 2,43 (4H, t, J =
4,4 Hz), 1,45 (24, m), 1,30 (2H, m), 0,88 (3H, t, J =17,2

2y
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Ejemplo 54 6—Amino—2—butilamino-9—[6—(2—dimetil—

aminoetoxi)piridin—3—ilmetil]—7,9—dihidropurin—8fona

mg, 13 %)
[0124]

[Férmula quimica 64]
NH,

H
NN
| J'Lt =0
H : ==

N—
\N/ O/\/

'H RMN (DMSO-dg¢) & 9,64

(1H, brs),

8,13 (1H, d,

(27

Jd =

2,2 Hz), 7,65 (1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 6,76 (1H, d, J =

8,4 Hz), 6,26 (l1H, t, J = 5,6 Hz),

6,02

sy, 4,33 ‘(2H, t, J§ = 5,8 Hz), 3,17 (2H, g,

2,56 (2H, t, J = 5,8 Hz),

2,17 (6H,

1,30 (2H, m), 0,88 (3H, t, J = 7,2 Hz).

s),

(2H, s), 4,74

J = 6,8
1,45 (2H,

(2H
Hz},

m) ,

Ejemplo- 55: 6—Amino-2-butilamino—9—[6—(4?dimetil—

aminobutoxi)piridin-3-ilmetil]-7,9-dihidropurin-8-ona

mg, 15 %)
[0125]

[Férmula quimica 65]
NH»

H
NN
I)IO
//\\/”‘N/kw/' N>==
H =

R

'Y RMN (DMSO-d¢) & 9,63 (1H, brs), 8,13 (1H, d, J

l
N—

(24

]

2,2 Hz), 7,64 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 6,75 (1H, d, J =

8,8 Hz), 6,23 (1H, t, J = 5,6 Hz), 6,00

(2H,

sy, 4,74

(2H,

s), 4,21 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,17 (2H, g, J = 6,8 Hz),

2,09 (6H, s), 1,67 (2H, m),

1,44-1,52

(4H,

m), 1,30

(2H,

AR
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m), 0,88 (3H, t, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 56: 6-Amino-2~butilamino-9-[5-cloro-6- (4-
metilpiperazin-1-il)piridin-3-ilmetil]-7,9~dihidropurin-
8-ona

[0126]

[Férmula gquimica 66]

NH2 NH2
J\)\/E )\)I e
NH,

)j: >0 )Nili =0

\\/N\
2-Butilaminoadenina (300 mg, 1,5 mmol) , 5-
clorometil-2, 3-dimetilpiridina (400 mg, 2 mmol) vy

carbonato de potasio (420 mg, 3 mmol) se agregd a DMF.(S
ml), y la mezcla se calentd a 60°C durante 4 horas , y el
solvente se evapordé. Al residuo se agregd agua vy
cloroformo, y la mezcla se separd. La fase‘orgénica se
secd sobre sulfato de magnesio. El1 residuo se purificd
por medio de una cromatografia en columna sobre gelvde
silice (CHCl3/MeOH=50/1) para producir un sélido blanco
(480 mg). El1 sdlido dbtenido y bromo (320 mg, 2 mmol) se
agregaron al cloroformo (10 ml), y la mezcla se agitd
bajo enfriamiento con hielo durante 2 horas. El sélido
amarillo precipitado se recolecté mediante' filtracién, vy
al mismo se agregdé Acido clorhidrico 12N, y se realizd
el reflujo a la mezcla durante 6 horas. El solvente se

evaporé bajo presién reducida, y se neutralizé con

326
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amoniaco acuoso 28 % para producir 2-butilamino-9-(5, 6-
dicloropiridin—3—ilmetil)—8—oxoadenina como un sélido
blanco (350 mg). Este sélido (200 mg, 0,5 mmcl) y N-
metilpiperazina '(5 nﬂJ se calentéron. a 130° durante 3
horas. El solvente se evapord bajo presidn reducida, y se
agregé agua al mismo. El sdélido precipitado se recolectd
mediante filtracidén, vy se pufificé a través de una
cromatografia  en columna sobre gel . de silice
(CHC13/MeOH=100/3) para producir el compuesto del titulo
{114 mg, 50 %).

'H RMN (DMSO—d@ 5 9,64 (1H, s), 8,19 (1H, d, J =
1,8 Hz), 7,73 (1H, 4, J = 1,8 Hz), 6,24 (1H, t, J = 5,6
Hz), 6,02 (2H, s), 4,75 (2H, s); 3,18 (4H, m), 2,44 (4H,
t, 3 = 4,4 Hz), 2,21 (3H, s), 1,47 (2H, m), 1,30 (2H, m),
0,88 (3H, t, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 57: 6—Amino—9—[5—cloro—6—(4—metilpiperazin—
l—il)piridin—B—ilmetil]—2—etoxi—7,9—dihidropurin—8—ona

[0127] -

[FOérmula quimica 67]

NH,

H
NN
1/5]: =0

i~
\ P N/\\
N N~
El compuesto del titulo se obtuvo de manera similar
al Ejemplo 56 (78 mg, 41 %).
'H RMN (DMSO-dg¢) & 9,97 (1H, brs), 8,19 (1H, d, J =
2,2 Hz), 7,74 (1H, 4, J = 2,2 Hz), 6,48 (2H, s), 4,81 (2H,
s), 4,21 (2, q, J = 7,0 Hz), 3,17 (4H, m), 2,43 (4H, t,

J =4,4 Hz), 2,21 (3H, s), 1,27 (3H, t, J = 7,0 Hz).

329
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Ejemplo  58: 6-Amino-2-butilamino-9-[5~-cloro-6-(2-
dimetilaminoetoxi)piridin-3-ilmetil}-7,9-dihidropurin-8-
ona

[0128]

[Férmula quimica 68]
NH,

H .
NN
I/Fj: =0
/\/\NJ\N/ N cr o\
. H =

\\WKT:S\O/\N/N\N

N ‘
Utilizando el 2-butilamino-9-(5,6-diclorcopiridin-3-

ilmetil)-8-oxoadenina obtenido en el Ejemplo 56, el
compuesto del titulo se obtuvo de manera similar al
Ejemplo 52 (104 mg, 54 %).

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,65 (1H, s), 8,10 (1H, d, J =
1,8 Hz), 7,84 (1H, 4, 0 = 1,8 Hz), 6,23 (lH, t, J = 5,8

'Hz), 6,02 (2H, s), 4,77 (2H, s), 4,40 (2H, t, J = 5,8 Hz),

3,19 (2H, q, J = 6,8 Hz), 2,62 (2H, t, J = 5,8 Hz), 2,20
(6H, s), 1,46 (ZH; m), 1,30 (2H, m), 0,88 (3H, t, J =17,2
Hz) . ,

Ejemplo 59: 6-Amino~-2-butilamino-9-[5~-cloro-6-(2-

morfolin-4-iletoxi)piridin-3-ilmetil]-7, 9-dihidropurin-8-

ona
[0129]
[Férmula quimica 69]
NH
EH
N7
| =0 0
/\/\N)\N/ N C| Q
, H == N
\N/ O/\/

El compuesto del titulo se obtuvo de manera similar

al Ejemplo 58 (78 mg, 31 %).

327
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'H RMN (DMSO-de¢) & 9,66 (1H, s), 8,09 (1H, d, J =
2,0 Hz), 7,84 (1H, d4, 0 = 2,0 Hz), 6,25 (1H, t, J = 5,6
Hz), 6,02 (2H, s), 4,84 (2H, s), 4,43 (2H, t, J = 5,8 Hz),
3,54 (4H, t, J = 4,6 Hz), 3,18 (2H, q, J = 6,8 Hz), 2,68
(2H, t, 0 = 5,8 Hz), 2,46 (4H, t, J = 4,4 Hz), 1,45 (2H,
m), 1,30 (2H, m), 0,88 (3H, t, J = 7,2 Hz).
Ejemplo 60: 6—Amino—2—butilamino—9—[4—(4—metilpiperazin—
1-i1)-3-nitrobencil]-7,9~dihidropurin-~8-ona ‘

[0130] |

[Férmula quimica 70]

NH, . NH;

H .
N
NN Nl/ﬁ: >=0
— ——
/\/\NJI\N’ N\> —>/\/\N)\N/ N NO,
H : H . H
Cl

NH,
N
N7 ) -
)I\ = 0
/\./_\N N N NO,
H

<

\\/N\_.

El compuesto del titulo se obtuvo de mariera similar

al Ejemplo 56 (390 mg, 100 %).

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,66 (1H, s), 7,75 (1H, d, J
1,8 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 2,0, 8,6 Hz), 7,27 (1H, d, J =
8,4 Hz), 6,21 (1H, t, J = 5,6 Hz), 6,02 (2H, s), 4,79 (2H,
s), 3,16 (24, q, J = 6,8 Hz), 2,95 (4H, t, J = 4,8 Hz),
2,20 (3H, s), 1,45 (2H, m), 1,29 (2H, m), 0,86 (3H, t, J
= 7,2 Hz).
Ejemplq 6l: 6-Amino-9-[3-amino-4- (4-metilpiperazin-1-
il)bencil]—2—butilamino—7;9—dihidropurinf8—ona

[0131]

[Férmula quimica 71]

7249
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NH , NH
)IZH 2 H
NT N
x =0 | =0
/\/\N)\N/ N NO, /\/\NJ\N’ N NH,
H H _
i -

El compuesto del Ejémplo 60 (240 mg, 0,5 mmol) vy
Pd(OH}zal 20 % /C (50 mg) se agregaron a metanol (10 ml),
y la mezcla se agité bajo atmésfera de hidrdgeno durante
5 horas. El catalizador se eliminé, y se agregd agﬁa al
mismo, y el sé6lido precipitado se recolectd mediante
filtracién para producir el compuesto del titulo (170 mg,
1‘} 76 %) . _ |
'H RMN (DMSO-d¢) & 9,59 (1H, s), 6,80 (1H, d, J =
. 4,0 Hz), 6,60 (1H, s), 6,49 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,15 (1H,
t, J = 5,6 Hz), 5,97 (2H, s), 4,71 (2H, s), 4,63 (2H, s),
3,16 (2H, g J = 6,8 Hz), 2,75 (4H, m), 2,49-(4H, m), 2,22
(3, s), 1,45 (2H, m), 1,30 (2H, m), 0,87 (3H, t, J =17,2
.. Hz).
Ejemplo 62: 6—Amino*2-étoxi—9—(3—metoxi—4—morfolin—
4-ilmetilbencil)-7,9-dihidropurin-8-ona
[0132] |

[Férmula quimica 72]
| ‘ NH;
-' N
H : Me Me ‘ WAj:>—OMe
) cl /\O)\N/ N
. HaC COOH —  H,C COOMe —> COOMe = H

NH, NH, : 'H
N N ~-N
NJT SY—ome «— "1/5: S—oMe —_— "{J\/E =0
S AN A NN 9
KQ/coowle KQ\ \\Q\/N\)
CH,OH
OMe OMe OMe
Se agregaron acido 2-Hidroxi-4-metilbenzoico (600 mg,

4 mmol), yoduro de metilo (1.4 g, 10 mmol) vy carbonéto de
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potasio (1.4 g, 10 mmol) a DMF (10 ml), y la meécla se
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas; Ei solvente
se evapord bajo presidn reducida, y al residuo se agregd
acetato de etilo y agua. La mezcla se separd, y se secd
sobre sulfato de magnesio. El solvente se evapordé bajo
presidén reducida, y al residuo se agregdé NBS (700 mg, 5
mmol) , peréxido de benzoilo (100 mg) yAtetracloruro de
carbono (6 ml), y la mezcla se agitd a 80°C durante 5
horas. Los materiales insolubles se separaron mediante
filtracidén, y el filtrado se lavd con tiosuifato de sodio
y agua, y se secd sobre sulfato de magﬁesio. Ei solvente
se evapord bajo presidén reducida, y el residuo obtenido

se agregd a sal TFA de 2-etoxi-8-metoxiadenina (250 mg,

0.8 mmol), carbonato de potasio (420 mg, 3 mmol) y DMF (5‘

ml), vy la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
toda la noche. El soivente se elimind por evaporacién, vy
se agregaron agua y cloroformo al residuo, y la mezcla se
separbé. La fase orgénica se secé sobre sulfato de
magnesio, y se purificdé a través de una cromatografia en
columna isobre gel de ‘silice (CHC13/MeOH=50/1} para
producir un sélido blanco (310 mg). Este sélido e hidruro
de litio y aluminio (74 mg, 2 mmol) se agregaron a THF
(10 ml), y la mezcla se agitd bajo enfriamiento con hielo
durante 2 horas. Los materiales insolubles se eliminaron
mediante filtracidén, y el filtrado se concentrd bajo
presidén reducida. Al residuo se agregd cloruro de tionilo
(0,3 ml) y diclorometano (5 ml), y la mezcla se agitd a
40°C durante 2 horas. El1 solvente se eliminé por
evaporacidn, y'él residuo se agregdé morfolina (0,2 ml),

diisorpopiletilamina (0,5 ml) y DMF (5ml), y la mezcla se

%3l
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calentdé a 80°C agitando durante 2 horas. El solvente se
elimindé por evaporacidén, y el residuo se purificd poi
medio de una cromatografia en columna sobre gel de silice
(CHC13/MeOH/28 % NH3=100/3/2) para producir el compuesto
del titulo (46 mg).

'"H RMN (DMSO-dg¢) & 9,95 (1H, s), 7,22 (lH, d, J =
8,0 Hz), 7,00 (1H, 4, J = 1,2 Hz), 6,78 (1H, dd, J = 1,4,
8,0 Hz), 6,46 (2H, s), 4,83 (2H, s), 4,20 (2H, g, J = 7,0
Hz), 3,74 (3H, s), 3,54 (4H, t, J = 4,6 Hz), 3,40 (3H, s),
2,34 (4H, m), 1,25 (3H, t, = 17,0 Hz). |
Ejemplo 63: 6—Amino—9—(4—dimetilaminometilbenéil)—2—
etoxi-7,9-dihidropurin-8-ona

[0133]

[Férmula gquimica 73]

NH;z NH3 H ‘
N)I N\)_ N 8 N ,
oMe — » | >=o0
/\O)\\N N\\@\/ _ /\O)%N ‘ N \
Cl \‘1<::>\\/Ns.

6-Amino-9- (4-clorometilbencil) -2-etoxi-7, 9- |
dihidropurin?8—ona _clorhidrato (0.15' g, 0.41 mmol), el
cual se obtuvo de manera simiiar al Ejemplo 1, se
disolvidé en DMF (10 ml), y al mismo se agregd una

solucidén acuosa de dimetilamina 40 % (2 ml), y la mezéla

se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. La

-mezcla se concentrd por medio de un evaporador, y a la

misma se agregd amoniaco acuoso al 1% (5 ml). El sélido
precipitado se recolectd mediante filtracidn, se seCé, y
se recristalizdé a partir de metanol/acetonitrilo = 1/1
para producir el compuesto del titulo (0,080 g) como un

f

b
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sélido blanco. Rendimiento: 57 %.
'H RMN (DMSO-d¢) & 9,96 (1H, s), 7,25-7,20 (4H, m),
6,45 (2H, brs), 4,82 (2H, s), 4,18 (2H, g, J = 7,0 Hz),
3,32 (2H, s), 2,10 (s, 6H), 1,24 (3H, t, J = 7,0 Hz).
Ejemplo 64: 6—Amino—9—(4—dietilaminometilbencil)—2—
etoxi-7,9—dihidropurin;8—ona

[0134]

[Férmula quimica 74]

NH,
- n,#
0
/\O)\\N N (
O

El compuesto inicial del Ejemplo 63 (0,15 g, 0,41
mmol) se disolvié en DMF (10 ml), y al mismo se agregd
dietilamina (0,22 ml, 2,1 mmol), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 8 horas. La meécla se
evapord por medio de un évaporador, y al mismo se agregd
amohiaco acuoso al 1% (10 ml). El sdélido precipitado se
recolectd mediante filtracién, se seéé, y se recristalizd
a partir de metanol/aéetonitrilo = 1/1 para producir el
compuesto del titulo (0,12 g) como un sdélido blanco.
Rendimiento: 81 %.

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,94 (1H, s), 7,25-7,20 (4H, m),
6,44 (2H, brs), 4,82 (2H, s), 4,18 (2H, g, J = 7,0 Hz),
3,46 (2H, s), 2,40 (4H, q, J = 7,1 Hz), 1,24 (3H, t, J =
7,0 Hz), 0,94 (6H, t, J = 7,1 Hz).

De manera similar al Ejemplo 64, se obtuvieron los
compuestos de los siguientes Ejemplos 65 a 70.

Ejemplo 65: 6-Amino-=9- (4-diisopropilaminometil-

333
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bencil)-2-etoxi-7,9-dihidropurin-8-ona, sélido blanco
(Rendimiento: 0,098 g, Rendimiento: 61 %) |
[0135]
[Eérmula quimicé 75]

NH, y
N
/k |

@v%

'H RMN (DMSO-dg) & 9,93 (1H, s), 7,27 (2H, d, J =
8,1 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,1 Hz), 6,43 (2H, brs), 4,81

(2H, s), 4,18 (24, g, § = 7,0 Hz), 3,55 (2H, s), 2,92 (2H,

sep, J = 6,6 Hz), 1,24 (3H, t, J = 7,0 Hz), 0,95 (12H, d,
J =-6,6 Hz). _

Ejemplo 66: 6-Aminc-2-etoxi-9- (4-piperidin-1-
ilmetilbencil)—7,9—dihidropurin—8—ona), Sélido blancd,
Rendimiento: 0.14 g (90 %).

[0136]

[Férmula quimica 76]
NH '
N/
| =0

N

//A\O/l\N N (i::>
\\TC::>\\/N

'y RMN (DMSO-dg) © 9,97 (1H, s), 7,25—7,20 (4H, m),
6,45 (2H, brs), 4,82 (2H, s), 4,18 (2H, g, J.= 7,0 Hz),
3,35 (2H, s), 2,33-2,24 (4H, m), 1,48-1,42 (4H, m), 1[37—
1,34 (2H, m), 1,24 (3H, t, J = 7,0 Hz).
Ejemplo o7 : 6-Amino-2-etoxi-9-[4- (4-metoxipiperidin-1-
ilmetil)bencil]—7,9—dihidropurin—8-ona, S6lido blanco,

Rendimiento: 0,10 g (62 %).

By
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[0137]

[Formula gquimica 77]

H '

NZ SN O—

//“\O/L;:]I:N>:qa (i::g
-

Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 63,
Paso (ii) (0,15 g, 0,41 mmol), el compuesto del titulo se
obtuvo de manera similar al Ejemplo 64. |

'H RMN.(DMSO—de) d 9,95 (1H, s), 7,26{7(20 (4H, m),
6,44 (2H, brs), 4,82 (2H, s), 4,18 (2H, q, J = 7,0 Hz),
3,38 (241, s), 3,19 (3H, s), 3,16-3,11 (1H, m), 2,60-2,56
(2, m), 2,05-1,99 (2H, m), 1,79-1,76 (2H, m), 1,42-1,35
(2H, m), 1,24 (3H, t, J = 7,0 Hz).

Ejemplo 68: 6-Amino-2-etoxi~-9-(4-morfolin-4-
ilmetilbencil)-7,9-dihidropurin-8-ona), Sélido blanéo,
Rendimiento: 0,11 g (68 %).

[0138]

[Férmula qﬁimiéa 78]

~ NH, .

/\o/LiI :/EO @
| g@\/N

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,95 (1H, s), 7,25-7,23 (4H, m) ,
6,45 (2H, brs), 4,82 (2H, s), 4,18 (2, g, J = 7,0 Hz),
3,53 (4H, t,.J = 4,6 Hz), 3,40 (2H, s), 2,30 (4H, t, J =
4,6 Hz), 1,24 (3H, t, J.= 7,0 Hz). ‘

Ejemplo 69: 6-Amino-2-etoxi-9- (4-tiomorfolin-4-
ilmetilbencil)-7,9—dihidropurin—8—ona, Sé6lido blanco,

' Rendimiento: 0,13 g (80 %).

335



133

[0139]

[Férmula quimica 79]

-

'"H RMN (DMSO-d¢) & 9,96 (1H, s), 7,26-7,21 (4H, m),
6,45 (2H, brs), 4,82 (2H, s), 4,18 (2H, q, J = 7,0 Hz),

3,43 (2H, s), 2,57-2,54 (8H, m), 1,24 (3H, t, J = 7,0 Hz).

Ejemplo 70: 6-Amino-2-etoxi-9-[4- (4-metilpiperazin-
l-ilmetil)bencil]-7,9-dihidropurin-8-ona, Sélido blanbo,
Rendimiento: 0,094 g (58 %). |

[0140]

[Férmula quimica 80]
NH,

/”\ojti;H:E>:x) '(f\N/
k@gNj

4 RMN (DMSO-d¢) & 9,95 (1H, s), 7,26-7,20 (4H, m),

6,45 (2H, brs), 4,82 (2H, s), 4,18 (2H, g, J = 7,0 Hz),
3,38 (2H, s), 2,50-2,10 (8H, m), 2,12 (3H, s), 1,24 (3H,
t, J =17,0 Hz). j

Ejemplo 71: 6-Amino—2—butil—9—(4—dimetilaminometil—
bencil)-7,9-dihidropurin-8-ona

[0141]

[Férmula quimica 81]
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cl

)\JI y - )\)I> . Py b
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N N

ﬂ°, ﬂ

Paso (i): [4—(2—Amino—6—cloropurin—9—ilmetil)fénil]—
metanol |

A una suspensidén de 2-amino-6-cloropurina (1,51 g,
8,9 mmol) en DMF (30 ml) se agregd carbonato de potasio
(3,69' g, 26,7 mmol) vy cloruro (4-hidroximetil)bencil
(2,09 g, 13,4 mmol), y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 18 horas. El carbonato en el sistema de
reaccidén se elimind mediante filtracidn, y‘el filtrado se
concentré. Al residuo se agregd agua, yb el sdélido se
recolectd mediante filtraciédn, y. ademas al mismo se
agregd cloroformo (30 ml) y acetonitrilo (15 ml). La
mezcla se agitd bajo reflujo durante 30 minutos, y se

enfrié hasta 0°C. Los cristales se recolectaron mediante
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filtracidén para producir el compuesto del subtitulo (2,15
g, 7,43 mmol) como un sélido blanco. Rendimiento: 84 %.

'H RMN (DMSO-de¢) & 8,22 (1H, s), 7,27 (2H, d, J =
8,2 Hz), 7,21 (2H, 4, J = 8,2 Hz), 6,93 (2H, brs), 5,26
(24, s), 5,16 (1H, t, 0 = 5,7 Hz), 4,45 (2H, d, J = 5,7
Hz) . |

Péso (ii): [4-(6-Cloro-2-iodopurin-9-ilmetil) fenil]-
metanol

Al compuesto obtenido en el Paso (i) (1,87 g, 6,44
mmol) se agregd THF (65 ml), y a la suspensidédn resultante
se agregd vyoduro de cobre (I) (1,23 g, 6,44 mmol),
diiodometano (2,64 ml, 32,8 mmol), y nitrito de isocamilo
(2,59 ml, 19,3 mmol), y la mezcla se agité a 60°C durante
3 horas. La mezcla se concentrd, y se purificd a través
de wuna columna.de gel de silice (cloroformo/metanol =
100/0 a 100/1) para producir el compuesto del subtitulo
(1,34 g, 3,35 mmol) como un sdélido blanco. Rendimiento:

52

oo

H RMN (CDCly) & 7,97 (1H, s), 7,42 (2H, d, J = 8,2
Hz), 7,33 (2H, d, J - 8,2 Hz), 5,42 (2H, s), 4,74 (2H, s),
1,74 (1H, brs). |

Paso  (iii): [4~ (6-Amino-2-iodopurin-9-ilmetil) -
fenillmetanol

El compuesto thenido en el Paso (ii) (1,34 g, 3,35
mmol) se disolvidé en THF (100 ml), y al mismo se agregd
amoniaco acuoso 28% (33 ml), y la mezcla se aéité a
temperatura ambiente durante 5 dias; Luego de la
concentracidén, se agregd agua al residuo, y el :sélidb
precipitado se recolectdé mediante filtraéién, y se secd

para producir el compuesto del subtitulo (1,17 gj 3,06
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mmoi) como un sélido blanco. Rendimiento: 92 %.

'H RMN (DMSO-d¢) & 8,13 (1H, s), 7,67 (2H, brs),
7,28 (2H, d4, J = 8,1 Hz), 7,21 (ZH, d, J = 8,2 HZ), 5,29
(2H, s), 5,16 (1H, t, J = 5,6 Hz), 4,45 (2H, d, J = 5,6
Hz) . |

Paso (%v): 4—(6fAmino-2—iodopurin—9—ilmetil)benéil
acetato

El compuesto obfenido en el Paso (iii)y (1,17 g, 3,06
mmol) se disolvié en DMF (10 ml), y al mismo se agregd
anhidrido acético (0,58 ml, 6,12 mmol) y trietilamina
(0,85 ml, 6,12 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas. Luego.de la concentracién, se
agregd agua al residuo, y el sélido precipitado se
recolectd mediante filtracidén y se secd para producir el

compuesto del subtitulo (1,30 g, f3,06 mmol) como un

o

sélido blanco. Rendimiento: 100

'"H RMN (DMSO-d¢) & 8,15 (1H, 5), 7,68 (2H, .brs),
7,34 (2H, d, J = 8,1 Hz),‘7,25 (2H, 4, J = 8,1 Hz), 5,32
(2H, s), 5,03 (2H, s), 2,04 (3H, s). g
Paso (v) : acetato de 4~(6—Amino—2—butilpurin—9—
ilmetil)bencilo
.El compuesto obtenido en el Paso (iv) (1,30 g, 3,06
mmol) se disolvidé en DMF (15 ml), y al mismo se agregd
tetrakistrifenil fosfina paladio (0,18 g, 0,15 mmol) v,
butilbromuro de zinc (solucién THF 0,5M, 42 ml, 21 mmol),
y la mezcla se agitd a temperatﬁra ambiente durante 1
hora. La reaccidén fue desactivada con acido clorhidrico
0,5M, y luego se extrajo con cloroformo tres veces. La
capa organica se.concentré, y se purificd é través de una

columna de gel de silice (cloroformo/metanol=100/0 a
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100/1) para producir el compuesto del subtitulo (0,87 g,
2,45 mmol) como un sdélido blanco. Rendimiento: 80 %.

'H RMN (CDCl3) & 7,93 (1H, s), 7,37 (2H, 4, J = 8,1
Hz), 7,32 (2H, 4, J = 8,1 Hz), 6,21 (2H, brs), 5,37 (2H,
s), 5,11 (2H, s), 2,87 (2H, t, J = 17,8 Hz), 2,11 (3H, s),
1,90-1,77 (2H, m), 1,49-1,38 (2H, m), 0,97 (3H, t, J =
7,4 Hz). _

Paso (vi) : acetato de 4—(6—Amino—8—bromo—2—
butilpurin-9-ilmetil)bencilo

El compuesto obtenido en el Paso (v)j(0,84 g, 2,38
mmol) se disolvid en cloroformo (20 ml), y la mezcla se
enfrié hasta 0°C. A la mezcla se agregd acetato de sodio
(0,98 g, 11,9 mmol), vy é la misma se agregd lentamente
gota a gota.una solucidédn de bromo (0,76 g, 4,76 mmol) en
cloroformo (5 ml). La mezcla se entibid hasta temperatura
ambiente, y se agitdé durante 3 horas. La mezcla se enfrié
a 0°, vy a la misma se agregd una solucidn saturada de
bicarbonato sédico, wuna solucidén saturada acuosa de
tiosulfato sdédico, y la mezcla se extrajo. con cloroformo
tres veces. La capa organica se concentrd y se purificéd a
través de una columna de gel de silice (cloroformo) para

producir él compuesto del subtitulo (0,77 g, 1,78 mmol)

oe

como un s6lido amarillo padlido. Rendimiento: 75
'H RMN (CDCl3) & 7,35 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,30 (2H,
d, J = 8,2 Hz), 5,43 (2H, brs), 5,37 (2H, s), 5,07 (2H,
s), 2,80 (2H, t, J = 7,8 Hz), 2,09 (3H, s), 1,83-1,75 (2H,
m), 1,44-1,36 (2H, m),>O,95 (3H, t, J = 7,4 Hz). |
Paso (vii) : [4-(6-Amino-2-butil-8-metoxipurin-9-
ilmetil) fenil]metanol

f

El compuesto obtenido en el Paso (vi) (0,77 g) 1,78
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mmol) sé sﬁspe;dié en metanol (30 ml), y al mismo se

agregd solucidén acuosa de hidrdxido sédico 2M (15 ml), vy

la mezcla se agitd bajo reflujo durante 1 hora y media.

La mezcla se enfrié hasta 0°C, y la mezcla se neutralizéd
con acido clorhidrico 1M. La mezcla se extrajo con
cloroformo tres veces para producir el compuesto del

subtitulo (0,61 g, 1,78 mmol) como un sdélido marrédn

o

pédlido. Rendimiento: 100

'H RMN (DMSO-dg¢) & 7,25 (2H, 4, J = 8,1 Hz), 7,18

(24, 4, J = 8,1 Hz), 6,69 (2H, brs), 5,14 (1H, t, J = 4,5

Hz), 5,07 (2H, s), 4,43 (2H, d, J = 4,5 Hz), 4,05 (3H, s),
2,60 (2H, t, J = 7,6 Hz), 1,72-1,62 (2H, m), 1,36-1,25
(24, m), 0,88 (3H, t, J = 7,3 Hz).

Paso (viii): 6-Amino-2-butil-9-(4-clorometilbencil) -
7,9-dihidropurin-8-ona clorhidrato

Utilizando el compuesto obtenido en el Paso (vii)
(0,61 g, 1,78 mmol), el compuesto del subtitulo se obtuvo
de manera similar al Ejemplb 1 (0,64 g, 1,67 mmol) como
un sélido blanco. Rendimiento: 93 %. |

'H RMN (DMSO-d¢) & 10,89 (1H, brs), 7,38 (2H, 4, J =
8,2 Hz), 7,29 (2H, d, J = 8,2 Hz), 6,80 (2H, brs), 4,98
(2H, s), 4,73 (2H, s), 2,69 (2H, t, J = 7,5 Hz), 1,72-
1,62 (2H, m), 1,36-1,24 (2H, m), 0,88 (3H, t, J = 7,3 Hz).
Paso (ix): 6-Amino-2-butil-9-(4-dimetilaminometilbencil)-
7,9-dihidropurin-8-ona

Utilizando el compuesto obtenido en el'Paso (viii)
(0,12 g, 0,32 mmol), el compuesto del titulo se obtuvo de
manera similar al Ejemplo 64 (0,076 g, 0,21 mmol) como un

s6lido blanco. Rendimientd: 08 %.

'H RMN (DMSO-dg) & 10,13 (1H, brs), 7,24 (2H, d, J =

ul
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8,3 Hz), 7,20 (2H, 4, J = 8,3 Hz), 6,35 (2H, brs), 4,87
(2H, s), 3,32 (2H, s), 2,56 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,09 (6H,
s), 1,67-1,58 (2H, m), 1,31-1,22 (2H, m), 0,86 (3H,-t, J
= 7,4 Hz).

Ejemplo  72: 6-Amino-2-butil-9-(4-morfolin-4-
ilmetilbencil)-7,9-dihidropurin-8-ona

[0142]

[Férmula gquimica. 82]

NH
2y

N/

\\/,\v/gi;ﬂi:>=0 <f\o

Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 71,
Paso (viii) (0,13 g, 0,35 mmol), el compuesto del titulo
(0,095 g, 0,24 mmol) se obtuvo de  manera similar al
Ejemplo 64 como un sélido blanco. Rendimienté: 68 %.

'"H RMN (DMSO-dg) 510,12 (1H, brs), 7,30-7,20 (4H, m),
6,35 (2H, brs), 4,87 (2H, s), 3,53 (4H, t, J = 4,6 Hz),
3,43 (2H€, s), 2,56 (2H, t, J = 17,6 Hz), 2,35-2,28 (4H, m),
1,67-1,58 (2H, m), 1,33-1,21 (2H, m), 0,86 (3H, t, J =
7,4 Hz). |

Ejemplo 73: 6—Amino—2—butil—9—[4—(4—metoxipiperidin-
l-ilmetil)bencil]~-7,9~dihidropurin-8-ona)

[0143]

[Férmula quimica 83]
NH,
N/ N

Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 71,
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Paso (viii) (0,13 g, 0,35 mmol), ei_compuesto del titulo
(0,090 g, 0,21 mmol) se obtuvo de ‘manera similar al

Ejemplo 64 como un sélido blanco. Rendimiento: 60 %.

'H RMN (DMSO-dg) 10,11 (1H, brs), 7,26-7,18 (4H, m),

6,35 (2H, brs), 4,87 (2H, sﬁ, 3,36 (2H, s), 3,19 (3H, s),
3,19-3,10 (1H, m), 2,60-2,50 (4H, m), 2,04-1,98 (2H, m),
1,80-1,73 (24, m), 1,67-1,60 (2H, m), 1,38-1,29 (2H, m),
1,29-1,23 (2H, m), 0,86 (3H, t, J = 7,4 Hz).

Ejemplo 74: 6-Amino-2-butoxi-9-[3-(4-dimetilamino-
metilfenoxi)propil]-7,9-dihidropurin-8-ona

[0144]

[Férmula quimica 84]

NZ N (ii)
)\Jj: —OMe O):II?‘OMG CHO————>
g\\ . N
OH k\\o
NW
Paso : 4-[3-(6-Amino-2-butoxi-8-metoxipurin-9-

l)propoxi]benzaldehido

'2—Butoxi—94(3—hidroxip£opil)—8-met0xiadenina (0.50 g,
1.69 mmol) se disolvidé en THF (10 ml), y la mezcla se
enfrié  hasta 0°c. A la mezcla se agregd 4-
hidroxibenzaldehido (0.22 g, 1.77 mmol) y trifenilfosfina
(0.49 g, 1.86 mmol), dietil azodicarboxilato (soluciédn dé
tolueno 2,2M, 0.85 ml, 1.86 mmol), y la mezcla se agitd
durante 4 horas. Se agregd agua a la mezcla, y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo tres ?eces. La, capa

orgdnica se lavd con una solucidén salina saturada tres

349
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veées, se secd sobre sulfato de magnesio, se concentié, y
el residuo se pufificé por medio de una columna de gel de
silice (acetato de etilo/hexano = 2/1 a 1/0) para
producir el compuesto del subtitulo (0.67 g) como un
sélido blanco. Rendimiento: 99 %.

'H RMN (CDCls) & 9,81 (1H, s), 7,75 (2H, d, J = 8,8
Hz), 6,857(2H,.d, J = 8,8 Hz), 5,25 (2H, brs), 4,13-4,06
(4H, m), 3,98 (2H, t, J= 5,8 Hz), 3,93 (3H,‘s), 2,23L2,18
(2H, m), 1,67-1,56 (2H, m), 1,40-1,32 (2H, m), 0,87 (3H,
t, 3 =7,4 Hz). | |

Paso  (ii): 6—Amino—2—butoxi—9—[3—(4—dimetilamiﬁo—
metilfenoxi)propil]-7, 9-dihidropurin-8-ona

El compuesto obtenido en el Paso (i) (0,18 g, 0,45

mmol) se disolvid en THFE (8 ml), y al mismo se le

agregaron a 0°C dimetilamina (THF solucién 2M, 1,70 ml,

3,40 mmol) y sodio triacetato borohidruro (0,21 g, 1,00
mmol), y 1la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla se enfridé hasta 0°C, y a la

misma se agregd una solucidén saturada de bicarbonato

sb6dico, y la mezcla se extrajo con cloroformo dos veces.

El extracto se  secé sobre sulfato de magnesio, se
concentrd, y se purificdé a través de una columna de gel
de silice (cloroformo/metanol/amoniaco acuoso al 28%=
100/2/0 a 100/3/1). Luego, al resido se le agregd metanol
(2 ml) y é&cido clorhidrico 4N / dioxano (2 ml), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una hora.
La mezcla se enfrié hasta 0°C, y se neutralizdé -con
amoniaco acuoso al 4%. El sdélido precipitado se recolectd

mediante filtracidén y se lavé con agua. El sédlido

i

. ) {
obtenido se purificdé mediante una columna de gel de

PNA
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silice- (cloroformo/metanol/amoniaco acuoso al 28%=
100/4/0 a 100/4/1) para producir el compuesto del titulo
(0,080 g, 0,19 mmol) como un sdélido blanco. Rendimiento:
43 3. | | |

1§ RMN (DMSO-de) & 9,85 (1H, brs), 7,13 (2H, d, J =
8,5 Hz), 6,79 (2H, 4, J .= 8,5 Hz), 6,39 (2H, brs), 4,05
(2H, t, J= 6,6 Hz), 3,96 (24, t,”JdJ= 5,9 Hz), 3,84 (2H, t,
J= 6,7 Hz), 3,27 (2H, s), 2,09 (6H, s), 2,09-2,03 (2H, m),
1,60-1,53 (2H, m), 1,38-1,30 (2H, m), 0,89 (3H, t, J =
7,4 Hz).

Ejemplo 75: 6-Amino-2-butoxi-9-(b-dimetilaminometil-
furano—2—ilmetil)—7}9—dihidropurin—8—ona

[0145]

[Férmula gquimica 85]

NH
Y
N/ .
[ =0 |
_/\/\0)\\N N ‘ .o
O N .
/A
El compuesto del titulo se obtuvo de manera similar
al Ejemplo 1.
'"H RMN (CDCl3) & 10,73 (1H, brs), 6,84 (2H, brs),
6,32 (1H, d, J = 2,7 Hz), 6,11 (1H, d, J = 2,7 Hz), 5,01

(2H, s), 4,28 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,37 (2H, s), 2,29 (6H,

s), 1,83-1,73 (2H, m), 1,55-1,44 (2H, m), 0,97 (3H, t, J

= 7,3 Hz).

Ejemplo 76: 6-Amino-9-(4-dimetilaminometilbencil)-2-
[(piridin—4—ilmetil)amino]—7,9—dihid£opurin—8-ona

[0146]

[Foérmula quimica 86]

343
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NH, NH, NH2

/k)\/[‘>_——“’ ;\/DK@\/ Oﬁ ﬂ

NH, NH;

_ Gy (iv)
):Lj: >—Br ' J:Lj: »—OMe
ﬂ e ﬂo

NH,

_® )\)I - ey )\)j: .
O TG

Paso (i): 2-Cloro-9-(4-hidroximetilbencil)adenina

A una solucidén de 2—cloro—6—aminopurina (1,69 g, 10
mmol) en DMF (50 ml, 0,2M) se agregd K;COs (4,15 g, 3,0

eqg) vy alcohol 4-clorometilbencilico (2,34 g, 1,5 eqg.), y

la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24

horas. A la misma se agregaron agua (1.0 L) y iO % MeOH-
CHCl; (1.0 L x 2), y la mezcla se separd. Las capas
organicas se combinaron, y se 1lavdé con agua 'y una
solucidn salina saturada (500 ml). El1 solvente se elimind
por evaporacidén, y al residuo resuitante se agregbd
acetato de etilo (20 ml) y hexano (200 ml), Yy la‘mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante una hora de
manera que se completara la cristalizacién. Los criétales
precipitados se recolectaron medianfe filtraciédén, se
lavdé con hexano (200 ml),_y se secd al vacio a 40° para

producir el compuesto del subtitulo como cristales de

ow

color marrdn pédlido (2,32 g). Rendimiento: 80

'H RMN (DMSO-d¢) 88,25 (1H, s), 7,80 (2H, brs), 7,29

(24, &), 7,23 (2#, d), 5,31 (2H, s), 5,18 (1H, t), 4,46
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(2H, d).

| Paso (ii): 2-(4-Piridilmetilamino)-9-(4-hidroxi-
ﬁetilbencil)adenina

A una soluciédn del compuesto obtenido en el Paso'(i)

(2,90 g, 10 mmol) en NMP (20 ml, 0,5M) se agregd iPr,EtN
(3,88 g, 3,0 eq) y 4-piridilmetilamina (5,0 ml, 25 %$v/v.),
y la mezcla se agitd a 180°C durénte 20 horas bajo
égitacién en un autoclave. Luego de confirmar 1la
desaparicidn del compuesto inicial mediante LCMS, la
mezcla se enfrié a temperatura ambiente, y se agregaron a
la misma agua (500 ml) y 5 % MeOH-CHCl; (1,0 1 x 2) y se
separaron. Las capas orgénicas se combinaron y se lavd
con una solucidn salina saturada (500 ml). El solvente se
elimind por evaporacidn, y el residuo. se aisld a través
de una cromatografia en columna (Si0;: el solvente

desarrollado: CHCl; - 2 % MeOH-CHCl; - 5 &% MeOH-CHCl;3), y

-acetona (20 ml) se agregaron al producto amorfo obtenido

de color marrdén palido para el lavado de repulpe. Los
cristales obtenidos se recolectaron mediante filtracién,
se éecé al vacio para producir el compuesto del subtitulo
(900 mg) como cristales blancos. Rendimiénto:_ZS %.

'H RMN (DMSO-d¢) & 8,44 (2H, dd), 7,79 (1H, s), 7,30
(2H, dd), 7,14-7,19 (4H, m), 6,97 (1H, t), 6,72 (2H, brs),
5,13 (1H, t), 5,09 (2H, s), 4,48 (2H, d), 4,43 (2H, d).
Paso (iidi) : 8—Bromo—2—(4—piridilmetilamino)f9—(4—
hidroximetilbencil)adenina

A una solucidén del compuesto obtenido en el Paso
(ii) (460 mg, 1,27 mmol) eﬁ MeOH-cloroformo 10 % (46 ml)
se agregd gota a gota una solucidén de bromo (203 mg, 1,27

mmol, 1,0 eg.) en cloroformo (12,7 ml, 0,1M) a 0°C

a7
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durante un periodo de 30 minutos. Luego de confirmar la
desaparicidén del compuesto inicial mediante LCMS, a la
mezcla se agregd una solucidn satu&ada de bicarbonato
sédico (100 ml) y una solucidn saturada de tiosulfato
s6dico (100 ml) de manera tal que la reaccién se
desactivara. Esta solucidén de .reacciénv se extrajo
mediante la separacidén en agua (100.ml) y el 25 % EtOH-

cloroformo (500 ml x 2), y el solvente_se eliminaron por

evaporacién. A los cristales rosa pélido resultantes se-

les agregd acetato de etilo (5 ml), y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante una hora para lavado de
repulpe. El residuo se recolectd mediante filtracidén y se
secé al vacio (40°C) para producir el compuesto del
subtitulo (548 mg) como cristales de‘color‘rosa pdlido.
Rendimiento: 98,0 %.

'H RMN (DMSO-de¢) & 8,44 (2H, dd), 7,29 (2H, d),
7,16—7,19.(3H,'m), 7,09 (2H, d), 6,97 (2H, brs), 5L18'(1H
t), 5,09 (2H, s), 4,47 (2H, d), 4,43 (2H, d).

Paso . (iv): 8—Metoxi—2—(4—piridilmetilamino)—9—(4-
hidroximetilbencil)adenina |

A una suspensién del compuesto obtenido en el Paso

(iii) (352 mg, 0.8 mmol) en metanol (200 ml, aprox. 5.0 x

107°M) se agregd metdxido de potasio (1.12 g, 20 eg.), y°

la mezcla se calentd agitando en un autoclave a 120°
durante 12 horas. Luego de confirmar la desaparicién del
compuesto inicial mediante LCMS, la mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, y a la misma se agregaron agua (300
ml) y 25 % EtOH-cloroformo (500 ml x 2). La mezcla se
separd y el soclvente se éliminé por evaporacién; Al

residuo se agregd acetato de etilo (5 ml), y la mezcla se
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sometié a cristalizacién con ultrasonido,. y luego, la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una hdra
para lavado de repulpe. La mezcla se filtrd, y el residuo
se secd al Vacio_(40°C) para producir el ‘compuesto del
subtitulo (250 mg) como cristales blancos. Rendimiento:
80 %.

'H RMN (DMSO-dg¢) & 8.44 (2H, dd), 7.29 (2H, d), 7.18
(24, d), 7.08 (2H, d), 6.87 (1H, t), 6.41 (2H, brs), 5.15
(1H, t), 4:89 (2H, brs), 4.42-4.45 (4H, m), 3.98 (3H; s) .

Paso (v): 2e(4—Piridilmetilamino)¥9—(4—clorometil—
bencil)-8-oxoadenina ;

A una suspensién del compuesto obteniao en el Paso
(iv) (200 mg, 0.512 mmol) en CHCl; (51 ml, 0.01M) se
agregé S0Cl, (1,8 ml, 50 eq;), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente duranté 3 horas. Luego de confirmar
la desaparicidén del compuesto inicial, el solvente se
elimindé por evéporacién para producir el compuesto del
subtitulo (205 mg) como cristales blancos. Rendimiento:
100 %. |

' RMN (DMSO-d¢) & 11,1 (1H, brs), 8,80 (2H, d),

8,17—8,55.(2H, brs), 7,97 (2H, s), 7,25 (2H, d), 7,04 (2H,
d), 4,80 (2H, s), 4,74 (2H, s), 4,71 (2H, s).

Paso (vi): 6-Amino-9- (4-dimetilaminometilbencil) -2~
[(piridin—4-ilmetil)amino]?7,9—dihidropurin—8—ona

El compuesto obtenido en el Paso (v) (74 mg, 0,19
mmol) se disolvié en DMF (1 ml), y al mismo se agregd
dimetilamina (solucién de THF 2,0M, 3 ml), vy la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla

se concentré por medio de un evaporador, y.a la misma se

le agregé a 0°C amoniaco acuoso 1% (6 ml). El1 sdlido

WY
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'

precipitado se recolecté mediante filtracién y se

purificdé a través de una columna de gel de silice para

producir el compuesto del titulo (20 mg) éomo un sdélido

blanco. Rendimiento: 27 %.

'H RMN (DMSO-dg) 5 9,65 (LH, brs), 8,42 (2H, d, J =
5,7 Hz), 7,25 (2H, d, J = 5,7 Hz), 7,20-7,10 (4H, m),
6,96 (1H, t, 0 = 6,2 Hz), 6,07 (2H, brs), 4,73.(2H, s),
4,40 (2H, d, J = 6,2 Hz), 3,31 (éH, s), 2,10 (6H, s).

De manera similar al Ejemplo 1, se obtuvieron 1los
compuestos de los siguientes Ejemplos 77 a 81.

Ejemplo 7 6—Amino—2—(2—metoxiefoxi)—9—[4—(4—
piridin-4-ilpiperazin-l1-ilmetil)bencil]-7, 9-dihidropurin-
8-ona (165 mg, 82 %)

[0147]

[FOérmula quimica 87]

NH, '
H , 7/ N
N N>= \
| 0 =
/O\J/\O/kN/' N N

o

'Y RMN (DMSO-d¢) & 9,97 (1H, s), 8,14 (2H, d, J =
6,4 Hz), 7,28 (4H, m), 6,78 (2H, d, T = 6,4 Hz), 6,49 (2H,
s), 4,85 (2H, s), 4,26 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,59 (2H, t,
J = 4,8 Hz), 3,47 (2H, s), 3,28 (7H, m), 2,44 (4H, m).

Ejemplo 78 6-Amino-9- (4-{ [bis- (2-metoxietil) -
amino]lmetil}bencil)-2-(2-metoxietoxi)-7,9-dihidropurin-8-
ona (108 mg, 56 %)

[0148]

[Férmula gquimica 88]

'H RMN (DMSO-dg) & 9,96 (1H, s), 7,26 (4H, m), 6,48
(2H, s), 4,83 (2H, s), 4,26 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,59 (4H,
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m), 3,44 (4H, m), 3,27 (3H, s), 3,19 (6H, s), 2,59 (4H, t,
J = 6,0 Hz). |
NH,

: H
NN MeO
o
/O\/\OJ\N/ N>= 2

L\(::>\\/N\J/\0Me

Ejemplo 79: 6—Amino—9—(4—{[bis(2—hidroxietil)—
'amino]metil}bencil)—2—butoxi—7,9—dihidropurin—8—ona- (94
mg, 39 %)

[0149]

[Férmula quimica 89]

NH
NN HO
I)I 0
/\/\OJ\N/ N>=

O

" 'H RMN (DMSO-d¢) & 9,93 (lH, s), 7,27 (2H, d, J =
8,4 Hz), 7,22 (24, 4, J = 8,4 Hz), 6,44 (2H, s), 4,82 (2H,
s), 4,32 (2H, t, J = 5,2Hz), 4,14 (2H, t, J = 6,4 Hz),
3,58 (2H, s), 3,42 (4H, m), 1,62 (2H, m), 1,36 (2H, m),
0,90 (3H, t, J = 6,4 Hz). |

Ejemplo 80: 6-Amino-2-butoxi-9- (4-{[ (2, 3-

dihidroxipropil)metilamino]lmetil}bencil)-7,9-
dihidropurin-8-ona (136 mg, 57 %) |
[0150]

ow

[Férmula gquimica 90]

NH,
ou
N™X
A =0
/\/\O)\N/ N>=

'H RMN (DMSO-dg¢) & 9,94 (1H, s), 7,24 (4H, m), 6,44
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(2H, s), 4,83 (2H, s), 4,47 (1H, m), 4,37 (1H, d, J = 4,0
Hz), 4,13 (24, t, J = 6,4 Hz), 3,62 (2H, m), 3,44 (2H, q,
J = 12,2 Hz), 2,39 (1H, q, J = 5,6 Hz), 2,26 (1H, q, J =

5,6 Hz), 2,10 (3H, s), 1,02 (2H, m), 1,36 (2H, m), 0,90

(3H, t, J = 6,4 Hz).

Ejemplo 81: 6-Amino-2-butoxi-9-(4-{[(2-dimetilamino-

etil)metilamino]metil}bencil)—7,9—dihidropurin-8—qna (92
mg, 47 %)
[0151]

[Férmula quimica 91]

NH,
o
N X
] 0
//\\/”\O/l\N/ N>=

\ /
O

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,95 (1H, s), 7,22 (4H, m), 6,44
(2H, s), 4,82 (2H, s), 4,13 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,41 (1H,
s), 2,30-2,40 (4H, m), 2,09 (3H, s), 2,08 (6H, s), 1,62
(2H, m), 1,35 (2H, m), 0,89 (3H, t, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 82: 6-Amino-9-[6- (2-dimetilaminocetoxi) -

piridin—B—ilmetil]¥2—(2—metoxietoxi)—7,9—dihidropurin—8—

ona
[0152]
[Férmula quimica 92]
NH
)tizn
N™ X
| =0
,/O\V/A\o/l\N/ N \
== N—
N .
[0153]

El compuesto del titulo se obtuvo de manera similar

al Ejemplo 52 (74 mg, 38 %).
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I

1§ RMN (DMSO-d¢) & 9,96 (1H, s), 8,14 (1H, d, J
2,4 Hz), 7,64 (1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 6,76 (lH, d, J =
8,4 Hz), 6,47 (2H, s), 4,79 (2H, s), 4,28 (4H, m), 3,59
(2H, m), 3,27 (3H, s), 2,56 (2H, £, J =6,0 Hz), 2,19 (GH,
s). |

De manera similar al Ejemplo 1, se obtuvieron los
compuestos de los siguientes Ejemplos 83 a 84.

Ejemplo 83: 6-Amino-2-butoxi-9-(4-dimetilaminometil-
bencil)—7,9—dihidrépurin—8—ona

[0154]

[Férmula quimica 93]
NH,

H
N

=0
N

\
-G

'H RMN (DMSO-dg¢) & 9,97 (1H, brs), 7,28-7,18 (4H, m),

/\/\0)\\ N

6,45 (2H, brs), 4,83 (2H, s), 4,14 (2H, ﬁ, J = 6,5 Hz),
3,30 (2H, s), 2,10 (6H, s), 1,67—1,55 (2H, m), 1,44-1,28

" (2H, m), 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).

Ejemplo 84: 6-Amino-2-butoxi-9-[4-(3-hidroxi-
azetidin—l—ilmetil)bencil}—7,94dihidropurin—8-ona
[0155]

[Férmula guimica 94]

NH,

)\)I =0
4 RMN (DMSO-dg) & 9,94 (1H, s), 7,22 (4H, m), 6,45
(2H, s), 5,27 (1H, d, J = 6,8 Hz), 4,81 (2H, s), 4,15 (3H,

-m), 3,49 (2H, s), 3,44 (2H, m), 2,71 (2H, m), 1,62 (2H,

333
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m), 1,36 (2H, m), 0,90 (3H, t, J = 7,2 Hz).
[0156] ’

Ejemplo 85: Ensayo del indicador de TLR7 humano

Las células HEK 293, a las cuales se introdujeron de

. b
manera estable un plésmido TLR7 humano o 'TLR7 de rata y

plédsmido indicador (NF-kB-SEAP), se suspendieron en

X

medio DMEM (10 % FBS, 1 % NEAA, 10 ug/mliblastoci?ina S
HC1l, 100 ug/ml Zeocina), y se sembraron en una placa de
96 pocillos en una cantidad de 90 pl/pocilio (hTLR7yseap—
293: 20.000 células/pocillo, rTLR7/se%p—293: 25.000
células/pocillo). E

Un compuesto de prueba (solucidn de feserva'dé DMSO
(2 nl) se diluyd en 100 veces con el medio (200 ul)) se
agregd a las células sembradas en la placa%de 96 pocillos
en una cantidad de 10 pl/pocillo (conceﬁtracién final:
1nM a 10uM, relacién comtn: 3). El lado%de la placa se
sacudié suavemente para agitar el contenido de la misma,
y la placa se incubé durante 20 horas enfuna incubadora

de CO,. A las células gque se estimularon cbn un compuesto
de prueba ée les agregd un sustrato % para Ensayo
indicador (sustrato para SEAP, pNPP) en Qna cantidad de
50 ul/pocillo. En el minuto después de; agregado del
sustrato, la solucidn para desactivar la%reaccién (NaOH
4N) se agregd a la placa en una cantidad dé 50 pl/ppcillo
con el fin de desactivar la reacciédn Eenzimétida. Se

aplicé a la placa un sellado superior AA y se midié la

i |
absorcién a 405 nm por medio de un lector de microplacas.

La actividad de unidén del TLR7 humano (ECso) de cada’

compuesto se muestra en el Cuadro 1.

E
[0157] E

[
|
|
1

|
|
|
L
!
|
i
|
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[Cuadro 1]
Compuesto ECs9 (nM)
Ejemplo 1 7,2
Ejemplo 2 0,9
Ejemplo 3 1,8
Ejemplo 4 2,5
Ejemplo 5 2,7
Ejemplo 13 18,7
Ejemplo 23 14,8
Ejemplo 29 7,6
Ejemplo 37 1,1
Ejemplo 56 1,3
Ejemplo 58 3,7
Ejemplo 68 5,5

[0158]

Ejemplo 86:

De manera similar al Ejemplo 1, se pueden preparar
los compuestos conforme a lo detallado en el Cuadro 2.
[0159]

[Cuadro 2]

xt =0

R B

Compuesto No. R~ -R

Compuesto 86-1

O
|

Compuesto 86-2

Compuesto 86-3

:

Compuesto 86-4

Compuesto 86-5

Z=
\_/
(};§
Z
5

Compuesto 86-6 |[Bu- \TC:>\V/f::T/\O/[:j
- N
. : I

33
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Compuesto 86-7 |Bu- '\[:1\/(AN/\¢Ab/[:j
N_J

Ejemplo 87:

De manera similar al Ejemplo 76, se pueden preparar
los cémpuestos conforme a lo detallado en el Cuadrol3.

[0160] |

[Cuadro 3]

NH,

t»—o

Compuesto No.

Compuesto 87-1

Compuesto 87-3

.Me
N~
Compuesto 87-2 \T::l\/gi:J

Compuesto 87-4 \ij]\ N
07 " "Me

Ejemplo 88:
Los compuestos conforme a lo detallado en el Cuadro
4 pueden prepararse por medio de un método revelado en la

presente descripcidn.

[01l61]
[Cuadro 4]
NH,
\/N )I >=O
Compuesto No. -R
v o
Compuesto 88-1 \1:::L\;N\/J
: Me
Compuesto 88-2 \W:::L\/& ; !
“Me ,
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-Me
Compuesto 88-3 \W:::Lv/r/\N

OMe
Compuesto 88-4 \I::l\/ﬂi:]/

| T
Compuesto 88 O/\\/N

Ejemplo 89: 2-Butoxi-7, 8—dihidro—9—[(3—[{N—metil—N—
bencil}tamino]propoxi)bencil]} -8~-oxoadenina
[0162]

[Férmula gquimica 95]

NH, _
NN () N N (il
|/l:I: »—o0me , | Y»—0Me ,

/\/\O)\N/ N>— /\/\o)\N/ N>—

(iii) N
A N
./\/\ )\/lj: >_0Me /\/\O)I\ P \>_0Me

SO

@) Y—oMe
- /k)j: C@\ o /\Q

Paso (i) : 2-Butoxi-9-(4-hidroxibencil)-8-metoxi-
adenina

9—(4—Benciloxibencil)—ZFbUtoxi—8—metoxiédenina‘(9,04
g, 20,9 mmol), el <cual se sintetizé wutilizando 2-
bﬁtoxiadenina (7,2 g, 34;8 mmol) de manera similar al
Ejemplo 1,'Se disolvidé en THF (150 ml), y al mismo se
agregé 20 % PA(OH),/C (2,0 g), vy la mezcla se agité bajo
atmésféra de hidrdégeno durante 9 horas. La mezcla se
filtré a través de celite, y el filtrado se concent;é. El
s6lido precipitado se lavd con hexano para produdir el

compuesto del subtitulo (7,18 g) como un sélido blanco.

337
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Rendimiento: 100

'"H RMN (DMSO-d¢) 39,44 (1H, s), 7,09 (2H, d, J = 8,5
Hz), 6,83 (2H, brs), 6,69 (2H, 4, J = 8,5 Hz), 4,89 (2H,
s), 4,17 (2H, t, J = 6,6 Hz), 4,03 (3H, s), 1,65 (2H, tt,v
J =7,5 Hz, 6,6 Hz), 1,40 (2H, tq, J = 7,5 Hz, 7,3 Hz),
0,92 (3H, t, J = 17,3 Hz).

Paso (ii): 9—[4—(3—Bromopropoxi)bencil]—24butoxi—8—
metoxiadenina

El compuesto obtenido en el Paso (i) (1,50 g; 4,37
mmol) se disolvidé en DMF (50 ml), y al mismo se agregd 1,
3-dibromopropano (4,4 ml, 43,7mmol) y carbonato de
potasio (0,60 g, 4,37mmol), y la mezcla se agitdé a 70°C
durante 6 horas. El solvente se elimind por evaporaciédn,
y se .agregé agua al mismo. La mezéla se extrajo con
cloroformo y la capa organica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentrdé bajo presidén reducida.
El residuo se purificd por medio de una cromatografia en
columna sobre gel de silice para producir el compuesto
del subtitulo (0.48 g) como un sélido blanco.
Rendimieﬁto: 24 3% |

4 RMN (cDCl;) 87,29 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,81 (2H,
d, J =8,6 Hz), 5,26 (2H, brs), 5,03 (2H, s), 4,31 (2H, t,
J = 6,6 Hz), 4,09 (3H, s), 4,07 (2H, t, J = 5,8 Hz), 3,58
(24, t, J = 6,4 Hz), 2,29 (2H, tt, J = 6,4 Hz, 5,8 Hz),
1,78 (2H, tt, 3§ = 7,5 Hz, 6,6 Hz), 1,50 (2H, tg, J = 7,5
Hz, 7,4 Hz), O,97v(3H, t, J = 7,4 Hz).

Paso (1ii): 2-Butoxi-8-metoxi-9-[4-(3-metilamino~-
propoxi)bencil]adenina .

El compuesto obtenido en el Paso (ii) (0,15 g, 0,32

mmol) se disolvid en THF (3 ml), y al mismo se agregd una

ejy
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solucién de metilamina/metanol al 30 % (3 ml), vy la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 9 horas.
El solvente se elimind por evaporacidén, y el residuo se
purificé por medio de una cromatografiaven columna sobre

gel de silice para producir el compuesto del subtitulo

o®

(0.13 g) como un sdélido blanco. Rendimiento: 100

'H RMN (CDCls) 87,26 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,78 (2H,
d, J =8,6 Hz), 5,51 (2H, brs), 5,00 (2H, s), 4,28 (2H, t,
J = 6,8 Hz), 4,09 (3H, s), 4,03 (2H, t, J = 5,8 Hz), 3,20
(2H, t, J = 7,4 Hz), 2,72 (3H, s), 2,37 (2H, tt, J = 7,4
Hz, 5,8 Hz), 1,76 (2H, tt, J = 7,6 Hz, 6,8 Hz), 1,47 (2H,
tq, J = 7,6 Hz, 7,4 Hz), 0,96 (3H, t, J = 7,4 Hz).

Paso (iv):

El compuesto del titulo puede prepararse haciendo
reaccionar el compuesto obtenido en el Paso (iii)  con
bromuro ~de Dbencilo en acetonitrilo én presencia de
carbonato de potasio.

Ademés, los compuestos conforme a lo detallado en el
siguiente Cuadro 5 puedenvprepararsé de mahera similar al
método revelado en los Pasos (1) a (iv).anteriores y al
Ejemplo 52. : ; :

' [0163] . ;

|

[Cuadro 5]

-H
>N
A~ l)NINi:O
R

Compuesto No. -R

O~
Compuesto 89-1 \ ‘ ”/\T::j




157

» Me
Compuesto 89-2 __<zi>/0\¢/\\/N\//\O/E::]
' N

Compuesto 89-3 N » Me

' H
Compuesto 89-4 _ﬁ<::>/o\¢/\»/N\/”<::>

‘ 0]
Compuesto 89-5 ___<::>//\m;\\/ \[::j

Ejemplo 90
2-Butoxi-7,8-dihidro-9-(4-{N-(3-hidroxipropil)-N-

bencilaminometil}bencil)-8-oxoadenina

[0164]
[Férmula gquimica 96]
/NHZ H _ 0 /N § N | or (if)
/\/\OJN:NINFOW T /\/\OJ:NIN>=O -
_ o _ L*<:>\JNH '
NH; OH

H .
/\/\'O/NSNI:#O §
s

Paso (i) : 2—Butoxi—7,8—dihidro—9—{4f[N—(3—hidroxi—

[0165]

propil)aminometil]bencil}-8-oxocadenina

A 2-butoxi-7,8-dihidro-9-{4-clorometilbencil}-8-
oxoadenina (7,2 g, 19,6mmol) se agregd DMF (140 ml), y al
mismo se agregd aminopropanol (15g, 199 mmol), vy la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 hbras.

Se agregd agua (320 ml) a la misma, y el $élido

260
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precipitado se recolectd mediante filtracidn y se secd
para producir el compuesto del subtitulo (7,8 g, 19,6
mmol) como sbélido amarillo blanco. Rendimiento: 99 %

'H RMN (DMSO-d¢)& 7,25 (2H, bs) (2H, d, J = 8,2 Hz),
7,22 (2H, 4, J = 8,2 Hz), 6,57 (2H, brs), 4,81 (2H, s),
4,13 (24, t, J = 6,6 Hz), 3,61 (2H, s), 3,45 (2H, t,VJ =
6,3 Hz), 1,66-1,58 (2H, m), 1,58-1,51 (2H, m), 2,52-2,48
(2H, m), 1,42-1,32 (2H, m), 0,90 (3H, t, J = 7,4 Hz).

Paéo : (ii) : 2-Butoxi-7, 8—dihidro—9—(4—{N—(3-
hidroxipropil)-N-bencilaminometil}bencil)-8-oxoadenina

El compuesto del titulo puede prepararse haciendo
reaccionar el compuesto obtenido en el Paso (i) con
bromuro de bencilo en DMF en presencia de carbonato de
potasio.

Los compuestos .88-2 y 88-3- conforme a lo detallado
en el siguiente Cuadro 6 pueden obteﬁerse de manera
similar al anterior Paso (i), (ii).

[0166]

Ejemplo 91

2—Butoxi—9—(4—{N—(3—¢loropropil)—N-bencilaminof
metil}tbencil)-7,8-dihidro-8-oxocadenina

[0167]

[FOérmula guimica 97]

NH, NH,

H OH H : Ctl
N ’ | N ' N )\l; N>= )
O

=0 |

El compuesto del titulo puede prepararse haciendo

i

reaccionar el compuesto obtenido en el Ejemplo 90 con
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cloruro de tionilo en diclorometano.
[0168]
Ejemplo 92 _
2—Butoxi—7,8—dihidro—9—(4—{N—bencil—Ne(3-morfolin—4—
ilpropil)aminometil}bencil)-8-oxoadenina
[0169]

[Férmula quimica 98]

NH, . (:;

NH
2 N

H Cl
N ) N/

H.
/k. ____’//\v/\ /k >=O (S

‘ : El compuesto del titulo puede prepararse hag:lendo
" reaccionar el compuesto del Ejemplo 91 con morfoliné.
De manera similar al Ejemplo 1, se obtuvieron los
compuestos de los Ejemplos 93 a 103.

Ejemplo 93: 6-Amino-9- (4-{ [bis(2-dietilamino-

etil)amino]metil}bencil)—2—butoxi-7,9—dihidropurin—8—ona )

S )
xﬁ L} ~
& | K@v““”k

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,96 (1H, s), 7,25 (4H, m), 6,44

s), 2,35-2,46 (l6H, m), 1,62 (2H, m); 1,37 (8H, m), 0,85-
0,93 (15H, m). |

Ejemplo 94: 6—Amino—2-butoxi—9—{4—[4—(2—dimetil—
aminoacetil)piperazin—l—ilmetil]bencil}-7,9—dihidropurin—

8-ona)

(24, s), 4,83 (2H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,54 (2H,

92
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H _
| NN | -
/\/\o)l\),\,j:r\l):o (\N}\\_/N
O
'H RMN (DMSO-dg) & 9,95 (1H, s), 7,25 (4H, m), 6,45
(2H, s), 4,84 (2H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,49 (2H,
m), 3,41 (4H, m), 3,02 (2H, s), 2,33 (4H, m), 2,26 (2H,
m), 2,15 (6H, s), 1,63 (2H, m), ‘1,37 (2H, m), 0,91 (3H, t,

J = 6,4 Hz).

Ejemplo 95: 2-{4-[4- (6-Amino-2-butoxi-8-oxo0o-7, 8-
dihidropurin—9—ilmetil)bencil]—piperazin—l—il}-N, N-
dimetilacetamida

NH,
os A

NT N— i
//\\/f\ozl\N/ N ("N o

0

4 RMN (DMSO-d¢) & 9,95 (1H, s), 7,23 (4H, m), 6,45
(2H, s), 4,83 (2H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,39 (2H,
s), 3,08 (2H, s), 2,99 (3H, s), 2,78 (3H, s),b2,33 (8H,
m), 1,63 (2H, m), 1,37 (2H, m), 0,90 (3H, t, J = 6,4 Hz).
Ejemplo 96: 6-Amino-2- (2-metoxietoxi)-9-[4-(4-
metoxipiperidih—l—ilmetil)bencil]—7,9—dihidropurin—8—ona
NH
)in
N
| =0 OMe
oo (Y
\\Ki:>L\/N
'H RMN (DMSO-dg¢) & 9,96 (1H, s), 7,23 (4H, m), 6,47
(2H, s), 4,83 (2H, s), 4,26 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,59 (2H,
t, J = 4,8 Hz), 3,39 (2H, s), 3,27 (3H, s}, 3,20 (3H, s),
3,14 (1H, m), 2,59 (2H, m), 2,03 (2H, m), 1,78 (2H, m),



lel

1,38 (2H, m).
Ejemplo - 97: 6-Amino-9-{4-[ (butilmetil-

amino)metiljbencil}-2-(2-metoxietoxi)-7,9-dihidropurin-8-

ona
NH
/EH
N7
| =0

o

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,96 (1H, s), 7,23 (4H, m), 6,47
(2H, s), 4,83 (2H, s), 4,26 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,58 (2H,
t, J = 4,8 Hz), 3,38 (2H, s), 3,27 (3H, s), 2,27 (2H, t,
J = 7,2 Hz), 2,06 (3H, s), 1,41 (2H, m), 1,26 (2H, m),
0,84 (3H, t, J = 7,2 Hz). ‘

Ejemplo 98: 4—({4-[6-Amino—2—(2—metogietéxi)—8—oxo—
7,8—dihidropurin—9—ilmetil]bencil}metilamiﬁo)—
butironitrilo

NH,
s
N
| 0]
/O\/\O)\N/ N>=

‘\(3 N~

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,96 (1H, s), 7,2§ (4H, m), 6,47
(2H, s), 4,84 (2H, s), 4,26 (2H, t, J = 4;é Hz), 3,59 (2H,
t, J = 4,8 Hz), 3,49 (2H, s), 3,27 (3H, s), 2,68 (2H, t,
J = 6,2 Hz), 2,58 (2H, t, J = 6,2 Hz), 2,13 (3H, m).

Ejemplo 99: N—(l—{4—[6—Amino—2—(2—metoxietoki)—8-
oxq—7,8—dihidropurin—9—ilmetil]bencil}pirrolidin—B—il)—N—

metilacetamida

6Y
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'H RMN (DMSO-d¢) & 9,85 (1H, s), 7,23 (4H, m), 6,48

-(2H, s), 5,04 (0,5H, m), 4,84 (2H,

s), 4,44 (0,5H, m),

4,26 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,44-3,59 (4H, mo; 3,26 (3H, s),

2,90 (2H, s), 2,73 (2H, m), 2,25
2,00 (24, s), 1,92 (24, s), 1,60

(2H,

m), 2,08 (2H, s),

(1H, m).

Ejemplo 100: 6—Amino—9—(4—{[etil(tetiahidropiran—4—

il)amino]metil}bencil)-2- (2-metoxietoxi)-7,9- :

dihidropurin-8-ona
NH,

| H
NN

-/O\//\o’ﬂ:iJ:N>=o (/

L\<i:>\/N\<i:b

4 RMN (DMSO-dg) & 9,96 (1H

14

s),

-

7,27 (24, d, J =

8,0 Hz), 7,22 (2H, 4, J = 8,0Hz), 6,48 (2H, s), 4,82 (2H,

s), 4,26 (2H, t, J = 4,6 Hz), 3,8

5

(24, dd, J = 4,0, 10,8

Hz), 3,59 (2H, t, J = 4,6 Hz), 3,55 (2H, s), 3,27 (3H, s),

3,22 (2H, m), 2,67 (l1H, m), 2,47

(2H,

m) r 1,61 (ZH[ m)l

1,45-1,49 (2H, m), 0,92 (3H, t, J = 6,8 Hz).

Ejemplo 101: 6-Amino-9-{4-(4,4-difluoropiperidin-1-

ilmetil)bencil]-2-(2-metoxietoxi)-7,9-dihidropurin-8-ona

y
N™ N F
|)\/[ o
Oy 's OLF
_ ﬂN

'H RMN (DMSO-d¢) & 10,01 (1H,

(2H, s), 4,84 (2H, s), 4,26 (Z2H,

€,

S),

J

7,26 (4H, s), 6,51
4,8 HZ), 3,58 (2HI
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t, J = 4,8 Hz), 3,49 (24, s), 3,27 (3H, s), 2,33 (4H, m),
1,92 (4H, m). ’

Ejemplo 102: 6—Amino—9—[4—(4—ciclopentilpiperaéin—l—
ilmefil)bencil]—2—(2—metoxietoxi)—7,9fdihidropurin-8—ona

NH>

o~ A )I>=o NQ
0 L\(i:)\dji:)

'H RMN (DMSO-de¢) & 9,97 (1H, s), 7,23 (4H, m), 6,49
(2H, s), 4,83 (2H, s), 4,26 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,58 (2H,
t, J = 4,8 Hz), 3,38 (2H, s), 3,27 (3H, s), 2,36 (9H, m),
1,72 (2H, m), 1,57 (24, m), 1;45—1,48 (4H, m), 1,26 (2H,
m) . -

Ejemplo 103: 6—Amino—9—(4—{[isopropil(Z—
| metoxietil)aminolmetil}bencil)-2-(2-metoxietoxi)=-7,9-

dihidropurin-8-ona

)\)I =0 \
L\(i:>\_N~J/‘O

'H RMN (DMSO-dg¢) & 9,96 (lH,.s), 7,27 (2H, d, J =
8,0 Hz), 7,22 (2H, 4, J = 8,0HZ), 6,48 (2H, s), 4,82 (2H,
s), 4,26 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,59 (2H, t, J = 4,8 Hz),
3,52 (2H, s), 3,35 (24, s), 3,27 (5H, m), 3,15 (3H, s),
2,82 (1H, m), 0,93 (6H, m).

Ejemplo 104: 6-Amino-2-butoxi-9-{6-[ (2-
dimetilaminoetil)metilamino}piridin—3—ilmetil}—7,9—
dihidropurin-8-ona |

El siguiente ccmpuesto se sintetizd de Manera

similar al Ejemplo 40.
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NH,
- §
N
A')l =0
AN N \N |
\\O\-N/\/

N \

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,89 (1H, s), 8,07 (lH, 4, J =

2,2 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 6,52 (1H, d, J

8,8 Hz), 6,42 (2H, s), 4,70 (2H, s), 4,17 (2H, t, I =7,2

Hz), 3,56 (2H, t, J =17,2 Hz), 2,95 (3H, s), 2,34 (2H, t,
J = 6,6 Hz), 2,15 (341, s), 1,65 (2H, m)“ 1,39 (2H, m),
0,93 (3H, t, J = 7,2 Hz). _
Ejemplo 105: 6—Amiﬁo—9-[5—cloro—6—(4—metilpiperazin—
1-il)piridin-3-ilmetil] -2~ (2-metoxietoxi)-7,9-

dihidropurin-8-ona

NH,
tn 1 1
N™X
| =0
=
\ N/ N/\\

‘El compuesto del titulo se obtuvo de manera similar
al Ejemplo 56.

'H RMN (DMSO-dg) 3 9,97 (1H, bré), 8,19 (1H, d, J =
2,0 Hz), 7,73 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,49 (Zﬁ, s), 4,81 (2H
s), 4,29 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,60 (2H, t, T = 4,8 Hz),
3,28 (3H, s), 3,32 (4H, m), 2,44 (4H, t, J = 4,4 Hz),
2,21 (3H, s). .

Ejemplo 106: 6-Amino-9-[5-cloro-6-(4-metil-[1,
4]diazepan—l—il)piridin—3—ilmetil]—2~(2—metbxietoxi);7,9-

dihidropurin-8-ona

267
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NH,
)IH
N™~R
i 0]
/O\/\O)\N/ N>= Cl
~
N
M

El compuesto del titulo se obtuvo de manera similar
al Ejemplo 56.

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,80 (1H, brs), 8,09 (1H, d, J =
2,0 Hz),.7,64 (1, 4, § = 2,2 Hz), 6,49 (2H, s), 4,77 (2H,
s), 4,29 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,54-3,62 (6H, m), 3,29 (3H,
s), 2,65 (2H, m), 2,25 (3H, s), 1,87 (2H, m).

Los compuestos de los Ejempios 107 a 117 se
sintetizaron de manera similar al Ejemplo 52.

Ejemplo 107: 6-Amino-2-butoxi-9- (6-{2-[ (2~
hidroxietii)metilamino]etoxi}piﬁidin—3—ilmetil)—7,94

dihidropurin-8-ona

' H
NN
)'\)I =0
A0 NT TN \
= N—" OH
\\Q\O/\/

'H RMN (DMSO-dg¢) & 9,95 (1H, brs), 8,14 (1H, d, J =

2,2 Hz), 7,65 (1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 6,76 (1H,_d} J =
8,4 Hz), 6,45 (2H, s), 4,80 (2H, s), 4,29 (3H, m), 4,16
(2H, t, J = 6,6 Hz), 3,44 (2H, q, J = 6,0 Hz), 2,71 (2H,
q, J = 6,0 Hz), 2,47 (2H, t, J = 6,6 Hz),:2,24 (3H, m),
1,64 (28, m), 1,38 (2H, m), 1,18 (3H, s), 0,92 (3H, t, J
= 7,2 Hz), 0,78 (2H, d, J = 7,4 Hz).

Ejemplo 108: 6-Amino-2-butoxi-9-[6-(2-dimetilamino-
l-dimetilaminometiletoxi)-piridin-3-ilmetil}-7,9-

dihidropurin-8-ona

3¢y
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: NH2
N

N '

)'\)I =0\
MO N N S\/N/
o~

N 0]

'H RMN (DMSO-dg) & 9,95 (1H, brs), 8,12 (1H, 4, J =

2,2 Hz), 7,64 (l1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 6,70 (1H; d, J =

8,4 Hz), 6,45 (2H, s), 5,43 (1H, m), 4,80 (2H, s), 4,16

(24, t, § = 6,6 Hz), 2,45 (4H, m), 2,16 (12H, s), 1,64

- (2H, m), 1,38 (2H, m), 0,92 (3H, t, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 109: 6-Amino-2- (2-metoxietoxi)-9-[6-(2-

piperidin—l—iletoxi)piridin—B—ilmetil]—7,9fdihidropﬁrin—

8-ona ' i
NH
o
N \ - N . . !
| =0
/O\/\O)\N/ N O
= N
\\O\O/\/

IH RMN (DMSO-d¢) 5 9,96 (1H, brs), 8,14 (1H, &, J =
2,2 Hz), 7,65 (1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 6,77 (14, d, J =
8,4 Hz), 6,47 (2H, s), 4,90 (2H, s), 4,25-4,32 (4H, m),

3,60 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,28 (3H, s), 2,59 (2H, t, J

6,0 Hz), 2,33 (4H, m), 1,46 (4H, m), 1,36 (2H, m).
Ejemplo 110: 6-Amino-9-{6-(3-dimetilamino-2, 2-

dimetilpropoxi)piridinf3—ilmetil]—24(2—metokietoxi)—7,9—

dihidropurin—g—ona)
NH;

H
NN
|/Ej: »=0

/O\/\O/’\ N/ N )

~ /
N © |
'H RMN (DMSO-dg¢) & 9,97 (1H, s), 8,14 (1H, d, . J =
2,2 Hz), 7,64 (1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 6,78 (2H, d, J =

+

769
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8,4 Hz), 6,49 (2H, s), 4,80 (2H, s)} 4,27 (2H, t, J = 4,8
Hz), 3,95 (2H, s), 3,60 (2H, g, J = 4,8 Hz), 3,28 (3H, s),
2,23 (2H, s), 2,18 (6H, s), 0,91 (6H, s).

Ejémplo 111: 6—Amino—2—(2—metoxietoxi)—9—[6—(l-
métilpiperidin—3—ilmetoxi)piridin—3—ilmetil]—7,9— |

dihidropurin-8-ona

NH,
P
N ¥y
] =0
/O\/\O)\N/ N
~ /
N O
. 'H RMN (DMSO-d¢) & 9,97 (1H, brs), 8,14 (1H, d, J =

2,2 Hz), 7,65 (1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 6,77 (1H, d, J =
. 8,4 Hz), 6,49 (2H, s), 4,80 (24, s), 4,27 (2H, t, T = 4,8
Hz), 4,13 (1H, m), 4,93 (1H, ad, J = 7,6, 10,8 Hz), 3,60
(2, t, J = 4,8 Hz),.3,28 (3H, s), 2,74 (1H, d4, J = 10,8
Hz), 2,57>(1H, 4, J§ = 10,8 Hz), 2,12 (3H, s), 1,90 (1H,
m), 1,85 (1H, m), 1,59-1,72 (3H, m), 1,44 (1H, m), 0,98
(1H, m).
Ejemplo 112: 6-Amino-2- (2-metoxietoxi)-9-[6-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-ilmetil]-7, 9~

dihidropurin-8-ona

'"H RMN (DMSO-d¢) & 9,96 (1H, brs), 8,13 (1H, d, J =
2,2 Hz), 7,64 (1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 6,74 (1H, d, J =
8,4 Hz), 6,48 (2H, s), 4,93 (1H, m), 4,79 (2H, s), 4,28
(2H, t, J = 6,6 Hz), 3,60 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,28 (3H,
s), 2,60 (2H, m), 2,12 (5H, m), 1,92 (2H, m), 1,60, (2H,
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m) .
Ejemplo 113: 6-Amino-9-[6-(2-dimetilaminocetoxi) -
piridin—B—ilmetil]—2—etoXi—7,9—dihidropurin—8—ona
NH,

S
\\Qoﬁ T |

N :
'H RMN (DMSO-dg¢) & 9,96 (1H, brs), 8,14 (1H, d, J

2,2 Hz), 7,65 (1H, dd, 0 = 2,4, 8,4 Hz), 6,77 (1H, d, J

8,4 Hz), 6,46 (2H, s), 4,80 (2H, s), 4,29 -(2H, t, J = 6,0
. ] Hz), 4,20 (2H, q, J = 6,6 Hz), 2,68 (24, t, J = 6,0 Hz),
’ 2,17 (6H, s), 1,26 (34, t, J = 6,6 Hz). l
‘ : Ejemplo 114: 6-Amino-2-etoxi-9-{6-[2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi]lpiridin-3-ilmetil}-7,9-dihidropurin-8-ona
NH» ' )

A)\/EFO - ’-
G

'H RMN (DMSO-dg¢) & 9,95 (1H, brs), 8,14 (1H, d, J =

!

2,2 Hz), 7,65 (1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 6,77 (1H, d, J =
8,4 Hz), 6,46 (2H, s), 4,80 (2H, s), 4,37 (2H, t, J = 5,0
Hz), 4,20 (24, g, J = 7,0 Hz), 2,62 (2H, t, J = 6,0 Hz),
2,49 (4H, m), 2,33 (44, m), 2,12 (3H, s), 1,26 (3H, t, J

e

= 6,8 Hz).
Ejemplo 115: 6-Amino-2~-etoxi-9-{6-{3-(4-

metilpiperazin-1-il)propoxilpiridin-3-ilmetil}-7,9-

dihidropurin-8-ona
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NH;

H
NN
éEo
//\O)\N/ N>=

~ ™
\\Q\O/\ < NN~

'H RMN (DMSO-dg) & 9,96 (1H, brs), 8,14 (1H, 4, J

2,2 Hz), 7,65 (lH, dd, § = 2,4, 8,4 Hz), 6,76 (1H, d, J =
8,4 Hz), 6,46 (2H, s), 4,79 (2H, s), 4,18-4,23 (4H, m),
2,28-2,38 (10H, m), 2,13 (3H, s), 1,26 (3H, t, J.= 6,8

Hz) .
‘Ejemplo 116 . 6—Amino—2—butilamino—9—{6;(3-
~dl— dimetilaminopropoxi)piridin—3—ilmetil]—7,9—dihidropurin—
8-ona v '

NH,
N™X
| o ' '
H =
: N
\\Q\lg/\/\ \

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,63 (1H, brs), 8,13 (1H, d, J =
2,2 Hz), 7,65 (1H, d4d, J = 2,4, 8,4 Hz), 6,75 (1H, d, J =
8,4 Hz), 6,23 (1H, t, J = 5,6 Hz), 6,00 (2H, s), 4,74 (24,
s), 4,22 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,17 (2H, q, J = 6,6 Hz),
2,30 (24, t, J = 6,8 Hz), 2,11 (6H, s), 1,81 (2H, m),
4" 1,44 (2H, m), 1,29 (2H, m), 0,88 (3H, t, J = 6,8 Hz).
N Ejemplo  117: 6-Amino-2- (2-metoxietoxi)-9-[6- (1-
. metilpiperidin-4-ilmetoxi)piridin-3-ilmetil]-7, 9~ l
dihidropurin-8-ona

NH,
H-
//O\V/A\O)L§N N

O
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~'H RMN (DMSO-dg¢) & 10,04 (1H, brs), 8,13 (1H, d, J =
2,3 Hz), 7,64 (1H, dc, J = 8,5 Hz, 2,3 Hz), 6,75 (1lH, d,
J=28,5 Hz), 6,51 (2H, brs), 4,79 (2H, s), 4,27 (2H, t, J
= 4,6 Hz), 4,05 (2H, 4, J = 6,1 Hz), 3,59 (2H, t, J = 4,6
Hz), 3,27 (3H, s), 2,74 (2H, d, J = 11,1 Hz), 2,13 (3H,
s), 1,86-1,78 (2H, m), 1,68-1,64 (3H, m), 1,30-1,20 (2H,
m) . |
Los compuestos de los Ejemplos 118 a 123 se
sintetizaron de manera similar al Ejemplo 58.
Ejemplo 118: 6~Amino;9—t5—cloro—6—(2—dimetilamino—
‘ etoxi)piridin-3-ilmetil] - 2— (2-metoxietoxi) =7, 9-

dihidropurin-8-ona

NH,
@ t“
N
| 0]
,/O\Jf\o/kN/ ka c

\ p S~
N 0

\
N—

'H RMN (DMSO-dg¢) & 9,98 (1H, s), 8,10 (1H, d, J =
1,8 Hz), 7,84 (1H, d, J = 1,8 Hz), 6,49 (2H, s)}_4;83 (2H,
s), 4,40 (2H, t, J = 5,8 Hz), 4,28 (2H, m), 3,60 (2H, q,
J=15,0Hz), 3,28 (3H, s), 2,62 (2H, t, J = 6,0 Hz), 2,20
(6H, s).

Ejemplo 119: 6-Amino-9-[5-cloro-6-(3-dimetilamino-

propoxi)piridin-3-ilmetil]-2-(2-metoxietoxi)-7,9-

® 5

dihidropurin-8-ona
NH,

H
NN
Yo
‘/O\/”\o/kN/' Q>= c
_—

Y

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,99 (1H, s), 8,10 (1H, d4,.J =
1,8 Hz), 7,83 (l1H, d, J = 1,8 Hz), 6,51 (2H, s), 4,83 (2H,
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s), 4,27-4,35 (4H, m), 3,60 (2H, q, J = 4,8 Hz), 3,28 (3H,
s), 2,31 (2H, t, J = 6,4 Hz), 2,12 (6H, s),.1,84 (2H, m).
Ejemplo 120: 6-Amino-9-[5-cloro-6-(3-dimetilamino-
2,2—dimetilpropoxi)piridin—B—ilmetil]—2—(2—metoxiéﬁoxi)—
7,9-dihidropurin-8-ona
| NH,

H
N
| r)j: 0
,/O\V/\tyJ\N/ N>= Cl
= Ve

KQ-@C \

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,99 (1H, s), 8,10 (1H, d, J =
1,8 Hz), 7,83 (1H, 4, J = 1,8 sz, 6,51 (2H, s), 4,83 (2H,
s), 4,28 (2H, t, J = 4,8 Hz), 4,00 (2H, s), 3,60 (2H, q,
J = 4,8 Hz), 3,28 (3H, s), 2,23 (2H, s), 2,19 (6H, s),
0,92 (6H, s).

Ejemplo 121: 6~Amino—9-[5—cloro—6—(2;pirroliain—1—
iletoxi)piridin—3—ilme£il]—2—(2—metoxietoxi)—7,9—
dihidropurin-8-ona |

NH, | |
Py *
N |
| =0 | -
O AN c (:> | :

'H RMN (DMSO-dg¢) & 10,00 (1H, s), 8,10 (1H, d, J =
1,8 Hz), 7,84 (1H, d, J = 1,8 Hz), 6,51 (2H, s), 4,83 (2H,
s), 4,41 (2H, t, J = 5,6 Hz), 4,28 (2H, t, J = 4,4 Hz),
3,60 (2H, g, J = 4,8 Hz), 3,28 (3H, s), 2,77 (2H, t, J =
6,0 Hz), 1,65 (4H, m). | |

Ejemplo 122: 6-Amino~-9-{5-cloro-6-[3-(4-
metilpiperazin—lfil)propoxi]piridin—3—ilme£il}—2—(2—

metoxietoxi)-7,9-dihidropurin-8-ona

! !




e
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NH,

O\/\O )i \/:O

\ 70
)

/\/\ N~

'H RMN'(DMso-de 5 9,99 (1H, s), 8,10 (1H, d, J =
1,8 Hz), 7,83 (1H, d, J = 1,8 Hz), 6,50 (2H, s), 4,82 (2H,
s), 4,26-4,46 (4H, m), 3,59 (2H, q, J = 4,8 Hz), 3,27 (3H,
s), 2,35 (10H, m), 2,10 (3H, s), 1,84 (2H, m).

Ejemplo 123: 6—Amino—9—[5—cloro—6—(1—metilpiperidin—

4-iloxi)piridin-3-ilmetil]-2- (2-metoxietoxi)=7, 9~

‘ dihidropurin-8-ona |

NH,

® )\)I =0 ,
Cl O
et
N © |

'H RMN (DMSO-d¢) & 10,00 (1H, brs), 8,21 (1H, d, J =
2,0 Hz), 7,83 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,51 (2H, s), 5,05 (1H,
m), 4,82 (2H, s), 4,28 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,60 (2H, t,
J = 4,8 Hz), 3,28 (3H, s), 2,67 (2H, m), 2,16 (5H, m),

1,92 (2H, m), 1,68 (2H, m).

Ejemplo 124: 6-amino-2- (2-metoxietoxi)-9=[6-(3-

‘ morfolin-4-il-propil)piridin-3-ilmetil]-7, 9-dihidropurin-
. ? 8-ona
NH,
e
N\)
\\ﬂ<i\2L\J/\\/
N

Paso (i) : Ester 6-bromopiridin-3-ilmetilico de

dcido metanosulfdnico
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6-Bromopiridin-3-il)metanol (258 ¢, 13,7 mmol) se
disolvidé en THF (25 ml) y se enfrié hasta 0°C. La
solucién se agregd en forma secuencial con
diisopropilmetilamina (2,36 ml, 13,7 mmol) y cloruro de
metanosulfonilo (1,06 ml, 13,7 mmol), se agitdé a 0°C
durante 1 hora. La mezcla se concentrd por medio de un
evapbrador, y a la misma se le agregd agua y se extrajo
con cloroformo, y.luego se secd sobre sulfato de magnesio
y se concentré para producir el compuesto del subtitulo
como aceite naranja .- palido (3,04 g, 13,7 mmol,
cuantitativo).

5 RMN (CDC1s) & 8,44 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,66 (LH,
dd, J = 8,2 Hz, 2,4 Hz), 7,57 (1H, d, J =’8,2 Hz), 5,24
(2H, s), 3,06 (3H, s). |

Paso (ii): 9-(6-Bromopiridin-3-ilmetil)-8-metoxi-2-
(2-metoxietoxi)~9H-purin-6-ilamina

NH,

N
>~0Me
N

= ,
\N Br
N

sal de &cico trifluorocacético ‘de 8-Metoxi-2-(2-

N/’|

metoxietoxi)-9H-prrin-6-ilamina
(3,36qg, 10,0 mmol) y éster 6-bromo piridin-3-
ilmetilico de &cido metanosulfdénico (3,36 g, 13,7 mmol)

obtenido en el Paso (i) se disolvié en DMF (40 ml) y se

- agregd con carbonato de potasio (2,76 g, 20,0immol). La

37+S
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solucidén se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas.
El carbonato dentrc del sistema de reaccidén se'elimind

mediante filtracién, y el filtrado se concentrd. Al

residuo se lo disolvié en DMF (15 ml), se le agregd agua

(45 ml) y se enfrié a 0°C. E1 sélido precipitado se
recolectdé mediante filtracién, y se purificd a través de
una cromatografia» en columna sobre gel de silice
(cloroformo / metanol = 100/0 a 50/}) para prqducir el
compuesto del .subtitulo (0,97 g, ‘2;38. mmol) como un
s6lido amarillo pélido. Rendimiento: 24 %.

'H RMN (CDCl3) & 8,35 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,50 (1H,
dd, J = 8,2 Hz, 2,4 Hz), 7,35 (1H, d, J = 8,2 Hz), 5,20
(2H, brs), 4,99 (2H, s), 4,39 (2H, t, J = 5,0 Hz), 4,03
(3H, s), 3,68 (2H, t, J = 5,0 Hz), 3,36 (3H, s).

Paso (iii) : 9;[6—(2—[1, 3]Dioxan-2-iletil)piridin-

3-ilmetil]-8-metoxi-2-(2-metoxietoxi)-9H-purin-6-ilamina

N
| >—ome
N\j(j:>\~/~\<o
_ \ N/ _ OJ

El compuesto obtenido en el Paso (ii) (0,56 g, 1,37

N '

mmol) se disolvié en THF (12 ml), y al mismo se agregd

tetrakis(trifenilfosfina)paladio (40 mg, 0,034 mmol) y (1,

3-dioxano-2-il etil) bromuro de zinc (0,5 M en THF, 19,2

ml, 9,6 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 15. horas. Se agregd acido clorhidrico 1M para
neutralizar, y el solvente se elimind por medio de un
evaporador. Al rasiduo se le agregd una solucidén salina

saturada, se e3xtrajo con cloroformo, se secd sobre

37%
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sulfato de magnesio y se concentrd bajo vacié. El residuo
se purificé por medio de una cromatografia en ' columna
sobre gel de silice (cloroformo / metanol = 100/1 a 25/1)
para_producir el compuesto del subtitulo (0,57 g, 1,29
mmol) como un sélido amarillo péalido para producir.
Rendimiento: 94 %. |

'H RMN (DMSO-d¢)d 8,44 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,55 (1H,
dd, J = 8,0 Hz, 2,2 Hz), 7,21 (1H, 4, J = 8,0 Hz), 6,90
(2H, brs), 5,03 (2H, s), 4,29 (2H, t, J = 4,8 Hz), 4,05
(3H, s), 4,00-3,%94 (2H, m), 3,70-3,62 (2H, m), 3,60 (2H,

t, § = 4,8 Hz), 3,28 (3H, s), 2,75-2,69 (2H, m), 1,86~

1,80 (2H, m), 1,33-1,29 (1H, m).

Paso (iv) : 6—amiﬁo—2—(2—metoxietoxi)—9—[6—(3—

morfolin-4-il-propil)piridin-3-ilmetil]-7,9-dihidropurin-

8-ona

El . compuesto obtenido en el Paso (iii) (0,21 g, 0,46
mmol) se disolvidé en THF (5 ml) y se enfrid hasta 0°C. Se
agregd &cido clorhidrico 6 M (5 ml), y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 5 horas. La ﬁezcla se
enfrié hasta 0°C, se neutralizé con amoniaco al 28% en
agua; y se extrajo con cloroformo/etanol = 3/1. La capa
orgédnica se lavé con solucidén salina saturada, se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentrdé bajo vacio. El
residuo se agregd con cloroformo (5 ml) y se enﬁrié hasta

0°C. A la mezcla luego se le agregd borohidruro de

379
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triacetato sédico (98 mg, 0.46 mmol) vy morfolina (0.040
ml, 0.46 mmol), y se agitd a temperatura ambiente durante
10 minutos. A la mezcla del residuo se 1le agregd
bicarbonato sdédico acuoso saturado, se extrajo con
cloroformo / etanol = 3/1, se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentrd bajo vacio. El sdlido precipitado
se recristalizd a partir de acetonitrilo / metanol = 2/1
para prdducir el compuesto del titulo (63 mg, 0514 mmol)
como un sdélido amarillo péalido. Rendimiento:’Bl_%.

'H RMN (DMSO-d¢)d 9,98 (1H, s), 8,45 (1H, d, J = 2,0

Hz), 7,60 (l1H, dd, J = 8,0 Hz, 2,0 Hz), 7,21 (1H, d, J =

8,0 Hz), 6,49 (2H, brs), 4,84 (2H, s), 4,26 (2H, t, J =
4,6 Hz), 3,58 (2H, t, J = 4,6 Hz), 3,58-3,50 (4H, m),
3,27 (3H, s), 2,69 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,32-2,00 (6H, m),

..1,82-1,74 (2H, m).

Ejemplo 12t o-amino-2-(2-metoxietoxi)-9-[6-(3-

dimetilaminopropil)piridin-3-ilmetil]-7,9-dihidropurin-8-

ona
NH
Y
-0
//O\V/A\O/L*N N \

/= N—

7 Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 124,
Paso (iii) (0,17 g, 0,38 mmol), el compuesto del titulo
se obtuvo de manera similar al Ejemplo 124, Paso (iv).
S6lido blanco (73mng, 48 %) . '

'H RMN (DMsO-dg¢)& 10,01 (1H, s), 8,46 (1H, s), 7,60
(14, d, J = 7,6 Hz), 7,20 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,50 (2H,
brs), 4,85 (2H, s), 4,26 (2H, t, J = 4,6 Hz), 3,58 (2H, t,

379
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J = 4,6 Hz), 3,27 (3H, s), 2,67 (24, t, J =7,5 Hz), 2,18
(2, t, J = 7,1 Hz), 2,08 (6H, s), 1,80-1,68 (2H, m).
Ejemplo 126: | |
De manera similar al Ejémplo 85, se probaron los
siguientes compuestos. La actividad de enlace del TLR7‘
humano (ECsy) de cada compuesto se muéstra en el Cuadro 6.
[0170]
[Cuadro 6]

Compuesto ECsg
Ejemplo 94 2,5
Ejemplo 104 5,3
Ejemplo 105 3,3
Ejemplo 110 16,5
Ejemplo 116 19,6
Ejemplo 118 14,0
Ejemplo 120 3,7
Ejemplo 123 6,9

] Ejemplo 127:

.Aétividad inductora de la produccién de IFN-«

Un compuésto de prueba se administrd a ratones
B6C3F1 (Charles River Japan, Inc.) a través de la vena de
la cola en una dosis de 1 mg/kg en forma intravenosa.
Luego de 3 horas, la sangre total se recolectd en un tubo
de muestra que contenia heparina. El plasma se prepard a
partir de la sangre total luego de la ¢entrifugacién (3,
000 rpm, 10 min, a temperatura ambiente), y se almacend a
-20°C.

Los fibroblastos murinos - (L929/ 2-5AS-Luc), los
cuales expresaron constitutivamente elbgen luciferasa en
el cual se clondé a regidn promotora para la sintasa de
2"-5"-0ligoadenilato, se sembraron en una‘ placa de 96
pocillos con 4x10* células/pocillo, .y se cultivaron
durante toda la noche con plasma diluido o IFN—& de ratédn.

Luégo se agregd luclite (Perkin Elmer) a la piaca, la

279
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actividad de la 1luciferasa se mididé con TopCount (Perkin
Elmer) .

La concentracidén de IFN-a en plasma se calculéd por
medio de regresién lineal de la concentracién
transformada logaritmicamente del IFN-o del ratdén y la
actividad de la luciferasa. Los resultadosvse muestran en

el Cuadro 7. Los compuestos probados demostraron la

. actividad inductora de IFN-«.

[Cuadro 7]

Actividad inductora de la produccidén del IFN-o

Compuesto Dosis IFN-o del ratédn
(IU/ml)

Ejemplo 54 Img/kg 53,6 + 6,5%

Ejemplo 42 1mg/kg 30,0 + 7,3

Ejemplo 10 | 1lmg/kg 7,3+ 1,6

Ejemplo 63 Img/kg 25,4 + 13,9

vehiculo 10ml/kg 0,2 0,0

a) prémedio * desviacién estandar (n=3)
Ejemplo 128:
Actividad antitumoral

Se prepararon ratones B6C3Fl que presenta carcinoma

ovarico OV-HM mediante la inoculacidn intradérmica de las

células OV-HM viables 1x10° en 1la piel del lomo bajo
anestesia con isoflurané. En el Dia 11, Dia 14, Dia 17,
Dia 20, Dia 24, Dia 28, y Dia 32, se administré un
compuesto de prueba a través de la vena de la cola en uné
dosis de 1 mg/kg. En el Dia 35, se aplicd eutanasia a los
ratones, y se extrajeron los pulmones. Se contaron los
noédulos tumorales con metéstasis en el pulmén y se
calculé la frecuencia de los ratones con metastasis n
cada grupo. Los resultados se mostraron en el Cuadro 8.
Los compuestos prcbados inhibieron en forma sigqificativa

la metastasis en el pulmédn, demostrando ,actividad

eo
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antitumoral.

Cuadro 8: Actividad antitumoral

Compuesto Dosis Frecuencia Numero de
- de tumores
metastasis
Ejemplo 63 lmg/kg 0/6 0,0%**
vehiculo 10ml/kg 5/5 >64,5

** p<0.01 vs. grupo vehiculo (Wilcoxon)
Ejemplo 129: o-Amino-2- (2-metoxietoxi)-9-[6~-(1-
metilpiperidin-2-ilmetoxi)piridin-4-ilmetil]~7, 9-

dihidropurin-8-ona

.f/o\//\o/LQNl &ﬁzo\\ . \
* O

—

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,97 (1H, brs), 8,14 (1H, d, J =
2,3 Hz), 7,65 (1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,3 Hz), 6,77 (1H, d,
J =8,5Hz), 6,49 (2H, brs), 4,80 (2H, s), 4,26-4,32 (3H,
m), 4,17 (18, m), 3,60 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,28 (3H, s),
2,73 (1H, d, J = 11,2 Hz), 2,19 (3H, s), 2,13-2,16 (LH,
m), 1,99 (1H, m), 1,68 (2H, m), 1,19-1,50 (4H, m), |

Ejemplo 130: 6-Amino-2- (2-metoxietoxi)=-9-[6-(1-
'} metilpirr‘olidin-Z—:"_lmetoxi) piridin-3-ilmetil]-7,9-
. dihidropurin-8-ona
NH
N

€]

AP

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,96 (1H, brs), 8,14 (1H, d, J =
2,3 Hz), 7,64 (1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,3 Hz), 6,77 (1H, d,
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J = 8,5 Hz), 6,49 (2H, brs), 4,80 (2H, s), 4,20-4,26 (BH,
m), 4,08 (1H, m),.3,60 (2H, t, J = 4,6 Hz), 3,27 (3H, s),
2,93 (14, m), 2,31 (3H, s), 2,15 (1H, m), 1,85 (1lH, m),
1,54-1,66 (3H, m). _ .

Ejemplo 131: 6-Amino-9-{6-(l-etilpiperidin-3-
iloxi)piridin-3-ilmetil]-2-(2-metoxietoxi)-7,9- |

dihidropurin-8-ona

NH,

| N7 N </
- o\/\o)\\N | N/EO SNJ
~
~N

' RMN (DMSO-c¢) & 9,97 (1H, brs), 8,14 (1H, d, J =
2,3 Hz), 7,65 (1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,3 Hz), 6,75 (1H, d,
J =8,5 Hz), 6,49 (2H, brs), 4,98 (1H, m), 4,79 (2H, s),
4,27 (2H, t, J = 4,6 Hz), 3,59 (2H, t, J = 4,6 Hz), 3,27
(3H, s), 2,94 (1H, d, J = 8,4 Hz), 2,61 (1H, m), 2,33 (2H,

| m), 1,93-2,01 (3H, m), 1,68 (1H, m), 1,33 (1H, m), 1,49

(14, m), 0,96 (3H, t, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 132: 6-Amino-9-[6-{(l-isopropilpirrolidin-3-

iloxi)piridin-3-ilmetil]-2-(2-metoxietoxi)-7, 9-

dihidropurin-8-ona

NH,

H
NZ N i \7//
//O\V/A\O/L;:i[:hPE_O \ N
k\ ==
\ o
N

'H RMN (DMSO-d¢) & 9,97 (lH, brs), 8,13 (1H, d, J =
2,3 Hz), 7,64 (1H, dd, J = 8,5 Hez, 2,3 Hz), 6,75 (lH, d,
J = 8,5 Hz), 6,50 (2H, brs), 5,29 (1H, m), 4,79 (2H, s),
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4,28 (28, t, J = 4,8 Hz), 3,60 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,28
(3H, s), 2,60-2,85 (3H, m), 2,10-2,40 (3H, ms), 1,73 (1H,
m), 0,99 (6H, m).
| Ejemplo 133 6-Anino-2-butoxi-9-{6-[2- (4~
metilpiperazin-l-il)etoxi]piridin-3-ilmetil}-7,9-
dihidropurin-8-ona
NH,

e~ /5]: =0 '(”\N/
° f.»w“

'H RMN (DMSO-dg) 6'9,95 (1H, brs), 8,14 (1H, d, J = 2,2
Hz), 7,64 (l1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 6,77 (1H, d, J = 8
Hz), 6,46 (2H, s), 4,80 (2H, s), 4,31 (2H, t, 0 = 6,0 Hz),
4,15 (2H,'t, J =6,6 Hz), 2,63 (2H, t, J = 5,8 Hz), 2,43
(4H, m), 2,32 (4H, m), 2,11 (3H, s), 1,63 (2H, m), 1,38
(24, m), 0,92 (3H, t, J = 7,0 Hz).

Ejémplo 134 : 6-Amino-2-butoxi-9-{6-[3-(4-
metilpiperazin-1-il)propoxilpiridin-3-ilmetil}-7, 9-
dihidropurin-8-ona

NH,

e
“(1 ~

'H RMN (DMSO-dg) & 9,95 (1H, s), 8,14 (1H, d, J =
2,2 Hz), 7,64 (1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 6,75 (1H, d, J =
8,4 Hz), 6,46 (2H, s), 4,80 (2H, s), 4,22 (24, t, J = 6,6
Hz), 4,15 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,35 (10H, m), 2,13 (3H,
s), 1,82 (2H, m), 1,63 (2H, m), 1,38 (2H, m), 0,92 (3H, t,
J = 7,0 Hz).

Ejemplo 135 : 6-Amino-2- (2-metoxietoxi)-9-[6-(1-
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propilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-ilmetil]-7, 9-
dihidropurin-8-ona

NH, -
2 H

ol

'H RMN (DMSO-d;) & 9,96 (1H, brs), 8,12 (1H, d, J =

N~ I
/O\/\ )\

2,2 Hz), 7,63 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 6,73 (1H, d, J =
8,5 Hz), 6,48 (2H, s), 4,97-4,89 (1H, m), 4,78 (2H, s),
4,27 (2H, t, J = 4,7 Hz), 3,59 (2H, t, J = 4,7 Hz), 3,27
(34, s), 2,70-2,60 (2H, m), 2,22 (2H, t, J = 7,2 Hz),
2,16-2,08 (2H, m), 1,95-1,89 (2H, m), 1,65-1,55 (2H, m),
1,46-1,36 (2H, m), 0,83 (3H, t, J = 7,4 Hz). |
Ejemplo 136 ! 6-Amino-9-[6-(l-isopropilpiperidin-4-~
iloxi)piridin-3-ilmetil]-2-(2-metoxietoxi)-7,9-

dihidropurin-8-ona
NH,

'"H RMN (DMSO-d¢) & 9,96 (1H, brs), 8,12 (1H, d, J =
2,3 Hz), 7,63 (1H, dd, J = 8,5, 2,3 Hz), 6,73 (1H, d, J =
8,5 Hz), 6,48 (2H, s), 4,95-4,86 (1H, m), 4,78 (2H, s),
4,27 (28, t, J = 4,7 Hz), 3,59 (2H, t, J = 4,7 Hz), 3,27
(34, s), 2,70-2,60 (3H, m), 2,34-2,25 (2H, m), 1,96-1,89
(2H, m), 1,62-1,53 (2H, m), 0,95 (6H, d, J = 6,5 Hz).
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de adenina de la férmula (1):
NH,
N
. | }=o (1)
R X
Sx N N\
L-—A R2
/
L2—N
R3
donde

A es carbociclo aromatico sustituido o no sustituido,
6 heterociclo aromético sustituido o no sustituido;

L' es una tnica unién, o alquileno‘de cadena lineal
0 cadena ramificada; |

L2 es una unica unidén, o alquileno de cadena lineal
o0 cadena ramificada obcionalmente sustituido con hidroxi,
amino, alquilaminovo dialguilamino;

en el caso de que L° sea una unica unién, -NR’R® no
es un amino no sustituide, alguilamino no sustituido;
dialguilamino no sustituido, pirrolidinilo no sustituido,
piperidino no sustituido o morfolino no sustituido;

cualquiera de uno a tres del/de los grupo(s)
metileno en el alguileno en L2 puede reemplazarse por
oxigeno, azufre, 80, S0,, carbonilo, NRACO, CONR4, NR4SOL
SO,NR*, NRCO,, OCONR®, NR°CONR?, NR°C(=NR*)NR®, C(=NR*)NR®
donde R*, R® y R® son independientemente hidrégeno o
alquilo;

y uno a tres del/de los grupo(s) metileno en el
alguileno en Lt puede reemplazarse por oxigeno;_

R! es haldégeno, alguilo sustituido o no sustituido,
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alquenilo sustituido o no sustituido, algquinilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido,' arilo sustituido o no sustituido, o
hetercarilo sustituido o no sustituido; _

R y R’ son ndependientemente hidrdgeno, alquilo
sustituido o© no sustituido, alquenilo sustituido o no
sustituido, alquinilo . sustituido 0 no sustituido,
cicloalgquilo sustituido o no sustituido, heterociclo
saturado sustituidc o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o hetercarilo sustituido o no sustituido,
o R? puede combinarse junto con L o R3 para formar un
heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 4 a 8
miembros sustituido o no sustituido; y

X es oxigeno, azufre,.SO, S0, NR7, NR’CO donde R’ es
hidrbégeno o alquilo, o wuna unica unidpn; siempre que

cuando R! sea haldégsno, entonces X sea una Unica uniédn,

o una sal acertable para uso farmacéutico del mismo.,

2. El compuesto de adenina conforme a la

reivindicacién 1, o una sal aceptable para  uso

farmacéutico del'mismo, donde 1°? en la férmula (1) es una-

Unica unidén, o alquileno de cadena lineal o cadena

- ramificada, en la cual cualquiera de uno a tres del/de

los grupo (s) metileno en dicho alguileno puede

reemplazarse por oxigeno, azufre, S0, S0, carbonilo,

NR?’CO, CONR?, NR?SO,, SO,NR!, NR?CO,, OCONR®, NR°CONR%,

NR°C (=NR?)NR®, C(=NR*)NR® donde R*, R®* y R® son

independientemente hidrdégeno o alguilo.

3. El compuesto de adenina conforme a la

3%6
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reivindicacién 1 o 2 donde A en la férmula (1) es anillo
de benceno sustituido o no sustituido, o heterociclo
aromatico monociclico de 5 a 6 miembros sustituido o no
sustituido;

en el caso de gue A sea sustituido, se sustituye con

uno o mas grupo(s) independientemente seleccionados del

grupo formado por: halbdgeno, hidroxi, nitro, alquilo con

1 a 6 atomos de carbono, haloalquilo con 1 a 6 4tomos de
carbono, alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono, algquiltio
con 1 a 6 a&tomos de carbono, haloalcoxi. con 1 a 6 &tomos
de carbono, alquilcarbonilo con 2 a 6 &tomos de carbono,
alquilsulfonilo con 1 a 6 atomos de carbono,
alguilsulfinilo con 1 a 6 atomos de carbono, y amino
opcionalmente sus:tituido con uno o dos alquilo(s)
diferentes o iguales con 1 a 6 &tomos de carbong,

o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo.

4. El compuesto de adenina ' conforme - a la
reivindicacién 3, donde el heterociclo aromético
monociclico de 5 a 6 miembros es piridina, furano o
tiofeno, o una sal aCeptable para uso farmacéutico del

mismo.

5. El compuesto de adenina conforme a cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4 o una sal aceptable para
uso farmacéutico del mismo, donde en el caso de que
alquilo, alquenilc o alquinilo en R! sea sﬁstituido, cada
grupo puede sustituirse con uno o mas sustituyente(s)
seleccionado(s) de los siguientes items (a) a (c):

(a) haldgeno, hidroxi, carboxi, jmercépto,
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haloalquilo con 1 a 6 Atomos de carbono y haloalcoxi con

1l a 6 dtomos de carbono;

(b) alcoxi con 1 a o adtomos de .carbono,
alquilcarbbnilo - con dtomos de carbono,
dtomos de carbonb,

alguilsulfonilo con

2

alcoxicarbonilo con 2 a
1 dtomos de carbono,
1

)]
O [e)} N N

“algquilsulfinilo con a .Atomos de carbono,
alquilcarboniloxi con 2 a 6 A&tomos de carbono, 'y
alquiltio con 1 a 6 A&tomos de carbono, donde cada grupo
puede sustituirse ademds con uno o© més grupo(s)
seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxi,
carboxi, alcoxi con 1 a o Atomos de carbono,
alcoxicarbonilo con 2 a 6 &tomos de carbono,. amino
opcionalmente sustituido con uno ‘o[ dos alquilo(s)
diferentes o iguales con 1 a 6 Aatomos de Carbgnp;
carbamcilo opcionalmente sustituido con uno o dos
alquilo(s) diferentes o iguales con 1 a 6 atomos de
carbono, sulfamocilo opcionalmente sustituido con uno o
dos alquilo(s) diferentes o iguales con 1 a 6 &a&tomos de
carbono, o alquilsulfonilo con 1 a 6 atomos de carbono;
{c) cicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido y heterociclo saturado‘ de 4 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, dénde cada grupo puede

sustituirse ademds con uno o mas grupo(s) seleccionado(s)

de los siguientes items (d), (e) y (f); arilo de 6 a 10

miembrqs sustituido © no sustituido, heterocarilo de 5 a -

10 miembros sustituido o no sustituido, hetercariloxi de
6 a 10 miembros sustituido o no sustituido \Y%
heteroariloxi de 5 a 10 miembros sustituido o no

sustituido, donde cada grupo puede sustituirse ademds con
i .
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uno o méas grupo(s) seleccionado(s) de los siguientes
items (g}, (h), (i) y (j); y amino sustituido o no
sustituido, carbamoilo sustituide o no sustituido vy
sulfamoilo sustituido o no sustituido, donde cada grupo
puede sustituirse ademas con uno o dos grupo (s)
seleccionado(s) de los siguientes items (k), (1) y {(m);
en el caso de que cicloalquilo en R! sea'sustituido,
cada grupo puede sustituirse con uno o mas grupo(s)
seleccionado(s) de los siguientes items-(d),-(e) y (f):
(d) haldgeno, hidroxi, carboxi, mefcapto, 0x0, ciano,
nitro, haloalquilo con 1 a 6 &tomos de carbono, vy
halocalcoxi con 1 a 6 atomos de carbono;
(e) alguilo con 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi con
1 a 6 atomos de carbono, alguenilo con 2 a 6 &tomos de
carbono,. algquinilo <con 2 a 6 Atomos de carbono,
alcoxicarbonilo con 2 a 6 atomos de carbono, y alquiltio
con 1 a 6 atomos de carbono, donde cada ‘grupo puede
sustituirse. ademds con uno o mds grupo(s) seleccionados
independientemente deAhalégeno, hidroxi, carboxi, alcoxi
con 1 a 6 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con 2 a 6
atomos de carbono, amino opcionalmente sustituido con uno
o dos alquilo(s) diferentes o iguales con 1 a 6 a&tomos de
carbono, carbamoilo opcionalmente sustituido con uno o
dos alquilé(s) diferentes o iguales con 1 a 6 &tomos de
carbono, sulfamoilo opcionalmente sustituido con uno o
dos alquilo(s) diferentes o iguales con 1 a 6 atomos de
carbono, 'y alduilsulfonilo con 1 a 6 &tomos de carbono;
(f) arilo de 6 a 10 miembros sustituido o no
sustituido y hetercarilo de 5 a 10 miembros sustituido o

no sustituido, donde cada grupo puede sustituirse ademas
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con uno o mas grupd(s) seleccionado(s) de 1los siguientes
items (qg), {(h), 1), v (Jj):; amino sustituido o no
suétituido,' carbamoilo sustituido o ﬁo sustituido "y
sulfamoilo sustituido o no sustituido, donde cada grupo
puede sustituirse ademds con uno o dos grupo(s)
seleccionado(s) de _os siguientes items (k), (l) y fm);

en el caso de qﬁe arilo vy héteréarilo en Rl.sea
sustituido, cada grupo puede sustituirse con uno o més
grupo(s). seleccionado(s) de los siguientes items {(g), (h),
(1) y (3): |

(g) halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, nitro,

haloalquilo con 1 a 6 adtomos de carbono, y haloalcoxi con

1 a 6 4tomos de cardono;

(h) alquilo con 1 a 6 &tomos de'caﬁbono, alcoxi con
1 a 6 4tomos ae carbono, alquenilo con 2 a 6 &tomos de
carbono, alquinilo con 2 a 6 4&tomos de carbono vy
alquiltio con 1 a 6 atomos de carbono, donde cada grupo
puede sustituirse ademds con uno o mds grupo(s)
seleccionados 1independientemente de haldgeno, hidroxi,
carboxi, alcoxi con 1 a 6 dtomos de carbono,
alcoxicarbonilo con 2 a 6 A&tomos de carbono, amino
opcionalmente sustituido con wuno o dos .alquilo(s)
diferentes o iguales con 1 a 6 é&tomos de carbono,
carbamoilo opcionalmente sustituido con uno o dos
alquilo(s) difereﬁtes o0 iguales con 1 a 6 atomos de
carbono, sulfamoilo opcionalmente sustituido con uno o
dos alquilo(s) diferentes o iguales con 1 a 6 &atomos de
carbono, y alQuilsulfonilo con 1 a 6 atomos de carbono;

(i) cicloalquilo de 3 a 8 miembros vy heterociclo

saturado de 4 a 8 miembros, donde .cada grupo puede
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sustituirse ademds con uno o mas grupo(s) seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxi, carboxi,‘alquilo
con 1 a 6 atomos de carbono'y alcoxi con  1-a 6 atomos de
carbono; |

(j) amino sustituido o no sustituido, ‘carbamoilo
sustituido o no sustituido y sulfamoilo sustituido o no
sustituido, donde cada grupo puede éustituirse ademas con
uno o dos grupo(s) seleccionado(s) de los siguientes
items (k), (1) y (m); ‘

en el caso de gque amino, carbamoilo y sulfamoilo en
{(c), (f)r y (3) sea sustituido, cada grupo puede
sﬁstituirse con uno o) dos grupo(s) seleccionados
independientemente de los siguientes items (k), (1) vy
(m) : |

(k) alguilo coﬁ 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo
con 2 a 6 atomos d= carbono, alguinilo con 2 a 6 &tomos
de carbono, alguilcarbonilo con 2 a 6 atomos de carbono,
alcoxicarbonilo con 2 a o dtomébs de carbono,
algquilsulfonilo con 1 a 6 atomos de cdrbono,
alquilsulfinilo con 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo
de 3 a 8 miembros, cicloalquilcarbonilo de 3 a 8 miembros,
y cicloalcoxicarbonilo de 3 a 8 miembros,
cicloalquilsulfonilo de 3 a 8 miembros, 3%
cicloalquilsulfinilo de 3 a 8 miembros, donde cada grupo
puede sustituirse ademéas con uno e} mas grupo(s)
seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxi,
carboxi, alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, aicoxi con
1 a 6 &atomos de carbono y alcoxicarbonilo con 2 a 6
atomos de carbono;

(1) arilo de 6 a 10 miembros, arilcarbonilo de 6 a
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10 miembros, ariloxicarbonilo de 6 a 10 miembros,

arilsulfonilo de 6 a 10 miembros, arilsulfiniloc de 6 a 10

miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros,
heterocarilcarbonilo de 5 a 10 miembros,
heteroariloxicarbonilo de 5 a 10 miembros,
heteroarilsulfonilo de 5 a 10 miembros, \Y%

heteroarilsulfinilo de 5 ailO miembros, donde cada grupo
puede sustituirse ademds con haldgeno, hidroxi, mercapto,
carboxi, .ciano, nitro, alguilo con 1 a 6 A&tomos de
carbono, alcoxi con 1 a 6 atomos de carboné,
alcoxicarbonild con 2 a 6 &tomos de carbono o alquiltio
con 1 a 6 atomos de carbono;

(m) se combinan dos sustituyentes junto con un &tomo
de nitrégeno para formar un heterociélo saturado que
contiene nitrdgeno de 4 a 8 miembros con 1 a 4
heteroadtomo(s) seleccionado(s) de 1 a 3 nittégeno(s), 0 a
1 oxigeno y 0 a 1 azufre, donde el heterociclo saturado
que contiene nitrdgeno puede sustituirse en cualquier
atomo de carbono o nitrdégeno pbr haldgeno, hidroxi,
carboxi, alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono, alcoxi con
1 a ¢ d4tomos de carbono, alcoxicarbonilo con 2 a 6 étomos
de carbono o alquilcarbonilo con 2 a 6 atomos de carbono,
donde el sustituyente ©puede mantenerse en estado
guimicamente estable,

en el caso de que alquilo, alquenilo y alquinilo en
R? y R? sea sustituido, cada grupo puedé sustituirse con
uno o mé&s grupo(s) seleccionados independientemente de
los siguientes items (a') a (c'):

(a') halégenb, hidroxi, mercapto, haloalquilo con 1

a 4 dtomo(s) de carbono y haloalcoxi con 1 a 6 atomos de
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carbono, ciano;

(b') alcoxi con 1 a 6 4tomos de carbono,
alguilsulfonilo con 1 a 6 atomos de carbono,
alquilsulfinilo con 1 a 6 Atomos de carbono,

alquilcarboniloxi con 2 a 6 &tomos de carbono, alguiltio

~con 1 a 6 A&tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8

miembros sustituido o no sustituido, y cicloaiquiloxi de
3 a 8 miembros sustituido o no sustituido, donde cada
grupo puede sustitﬁirse ademas con uné o mas grupo(s)
iguales o diferentes seleccionados de halébégeno, hidroxi,
alguilo con 1 a 6 Atomos de carbono y alcoxi con 1 a 6
4tomos de carbono;

(c') arilo de 6 a 10 miembros sustituido o no
sustituido, . lariloxi de 6 a 10 miembros éustituido o
no sustituido, heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido
0 no sustituido y‘ hetercariloxi de 5 a 10 miembros
sustituido o no .sustituido, donde cada grupo puede
sustituirse adem&s con uno o mMAs grupo(s) iguales o
diferentes seleccionado(s) de los siguientes items (g') a
(j');' amino sustituido o ‘nQ sustituido, carbamoilo
sustituido o no sustituido p sulfamoilo sustituido o no
sustituido, donde cada grupo puede sustituirse ademds con
uno © mas grupo(s) iguales o diferentes seleccionado(s)
de los siguientes items (k') é (m');

en el caso de que arilo, ariloxi, heterocarilo vy
hetercariloxi en el item anterior (c;) sea sustituido,
cada grupo puede sustituirse con uno o més grupo(s)
seleccionado(s) de. los siguientes items (g') a (j'):

(g') haldgerno, ‘hidroxi, mer¢apto, ciano, nitro,

haloalquilo con 1 a 6 &4tomos de carbono, y haloalcoxi con
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1 a 6 atomos de carbono;

| (h') algquilo con 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi con
1l a 6 étomos de carbono, alquenilo con 2 a 6 atomos de
carbono, alquinilo con 2 a 6 &tomos de carbono Y
alquiltio con 1 a 6 &atomos de carbono, donde cada grupo
puede sustituirse adem&ds con uno o mé&s grupo(s)
independientemente seleccionado(s) de hélégeno, hidroxi,
alcoxi cén 1 a 6 atomos de.carbono, amino opcionalmente
sustituido con uno o dos alquilo(s) diferentes'o iguales
con 1 a 6 A4tomos de carbono, carbamoilo opcionalmente
sustituido con uno o dos élquilo(s) diferentes o iguales
con 1 a 6 &tomos de carbono, sulfamoilo opcionalmente

sustituido con uno o dos alquilo(s) diferentes o iguales

con 1 a 6 &tomos de carbono, y alquilsulfonilo con 1 a 6

atomos de carbono;

(i') cicloalquilo de 3 a 8 miembros y heterociclo
saturado de 4 a 8 miembros, donde éada grupo puede
sustituirse ademis con uno o) mas grupo (s)
independientemente seleccionado(s) de halégeno, hidroxi,
oxo, alquilo con 1 a 6 Atomos de carbono, alcoxi con 1 a
6 atomos de carbono, y alquilcarbonilo con 2 a ‘6 atomos
de carbono; |

(J') amino, carbamoilo, sulfamoilo, donde cada grupo
puede sustituirse ademéds con uno o dos grupo(s)
seleccionado(s) de los siguientes items (k') a (m');

en el caso de que amino, carbamoilo y sulfamoilo en
el item anterior (c¢') y (j') sea sustituido, cada grupo
puede sustituirse con uno o dos grupo(s) seleccionado(s)
de los siguientes items (k'), (1') y (m'):

(k') alguilo con 1 a 6 atomos de éarbono, alquenilo
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con 2 a 6 Atomos de carbono, alquinilo con 2 av6 dtomos

de carbono, alquilcarbonilo‘con 2 a 6 atomos de carbono,

alguilsulfonilo con 1 a 6 atomos de carbono,

alquilsulfinilo con 1 a 6 atomos de carbono, ciclﬁalquilo
de 3 a 8 miembros, cicléalquilcarbonilo de 3 a 8 miembros,
cicloalcoxicarbonilo de 3 a - 8 miembros,
cicloalquilsulfonilo de 3 a 8 miembfos,

cicloalquilsulfinilo de 3 a .8 miembros, donde cada grupo
puede sustituirse ademads con uno o mas grupo(s)

seleccionados independientemente. de haldgeno, hidroxi,

alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, y alcoxi con 1 a 6

atomos de carbono;

(l'),arilo de 6 a 10 miembros, arilalquilo de 6 a 10
miembros, ariloxialquilo - de o a -10 miembros,
arilcarbonilo de 6 a 10 miembros, arilsulfénilo de 6 a 10
miembros, arilsulfinilo de © a.10 miembros, heteroarilo

de 5 a 10 miembros, heterocarilalquilo de 5 a 10 miembros,

hetercariloxialquilo de 5 a 10 miembros,
hetercarilcarbonilo de 5 a 10 miembros,
hetercarilsulfonilo de 5 a 10 miembros, y

heteroarilsulfinilo de 5 a 10 miembros, donde cada grupo
puede sustituirse ademds con uno o mas grupo(s)
seleccionado(s) ‘de haldgeno, hidroxi, mercapto, ciano,
nitro, alguilo con 1 a 6 &tomos de carbono, alcoxi con 1
a 6 4tomos de carbono y alquiltio con 1 a 6 &tomos de
carbono;

(m') se combinan dos sustituyentes Jjunto con un
atomo de nitrdégeno para formar’un heterociclo saturado
que contiene nitrdégeno de 4 a 8 miembroé con 1 a 4

heterodtomo (s) seleccionado(s) de 1 a 3 nitrégeno(s), 0 a
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1 ogigeno y 0 a 1 azufre, donde el heterociclo saturado
que contiene nitrdgeno puede sustituirse en cualquier
dtomo de carbono o nitrdégeno por halégeno, hidroxi,
alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono, alcoxi con 1 é‘6
dtomos de caerno vy alquilcaibonilo con 2 a 6 atomos de
carbono,vdonde el sustitﬁyente puede mantenerse en estado
quimicamente estable,

en el caso de que cicloalqguilo, heterociclo‘saturado
en R?, el heterociclo saturado qué contiene nitrdgeno
formado por la combinacién de R® con R?’, y el heterociclo
saturado que | contiene nitrégeno. formado por la
combinacién de R? con L? sea sustituido, cada grupo puede
sustituirse «con uno o mas grupo(s) seleccionados
independientemente del grupo formado por: haldégeno;
hidroxi; oxo; algquilo sustituido o no sustituidb con 1 a
6 Atomos de carbono, alcoxi sustitﬁido o' no sustituido
con 1 a 6 atomos de carbono y alquilcarbonilo sustituido

0 no sustituido con 2 a 6 &tomos de carbono, donde el

algquilo, alcoxi o alquilcarbonilo puede sustituirse con

uno o mas grupo(s) seleccionados independientemente de
los items anteriores (a') a (c¢'"); arilo sustituido o no
sustituido, ariloxi sustitﬁido o no sustituido,
sustituido o no sustituido a heterocarilo y heterocariloxi
sustituide o no sustituido, donde el arilo, ariloxi,
hetercarilo o hetercariloxi puede sustituirse con uno o
mas grupo{s) seleccionados independientemente de 1los
items anteriores (g')y a (3'): amino sustituido o no
sustituido, carbamoilo sustituido o no sustituido vy
sulfamoilo sustituido © no sustituido, donde the amino,

carbamoilo o sulfamoilo puede sustituirse con uno o dos
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grupo (s) seleccionados independientemente de los items'

anteriores (k') a (m'"); y

en el caso de que arilo y heterocarilo en R? sean
sustituidos, cada ¢grupo puede sustituirse con uno o més
grupo(s) seleccionados independientemente de los items

anteriores {(g') a (3").

6. Cﬁalquiera de los compuestos de adenina de la
reivindicacidn 5 o una sal aceptable _ péra uso
farmacéutico de los mismos,

donde R? 3% R® son independientemente hidrébgeno,
algquilo sustituido o no sustituido con 1 a 6 &tomos de
carbono, heterociclo . saturado de 4 a 8 miembros
sustituido o no sustituido con 1 a 4 heterocidtomo(s)
seleccionado(s) de 0 a 3 nitrdgeno(s), 0 a 1 oxigeno.y 0

a 1 azufre, cicloalgquilo de 3 a 8 miembros sustituido o)

no sustituido, arilo de 6 a 10 miembros sustituido o no

sustituido, o heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido o
no sustituido; o R? Yy R®> se combinan para formar un
heterociclo. saturado que contiene nitrégeno de 4 a 8
miembros con 1 a 4 heterodtomo(s) seleccionado(s) de 1 a
3 nitrégeno(s), 0 a 1 oxigeno y 0 a 1 azufre;

dicho alquilo es opcionalmente sustituido con uno o
mas grupo(s).seleccionado(s) de haldégeno, hidroxi, élcoxi
con 1 a 6 A&tomos de carbono, arilo de 6 a 10 ndembros
sustituido o no sustituido, heteroariloxi> de 6 a 10
miembros sustituido o no sustituido,.amino sustituido o
no sustituido, y carbamoilo opcionalmente sustituido con
uno o dos aqgluilo(s) diferentes o iguales éon 1 a 6

dtomos de carbono; . .
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dichos heterociclo saturado, cicloalquilo y

heterociclo saturado que contiene nitrdégeno formado por

- la combinacién de E? con R’ son opcionalmente sustituido

con uno © mds grupo(s) seleccionado(s) de haldgeno,
hidroxi, oxo, alguilo con 1 a 6 &tomos de carbono, alcoxi
con 1 a 6 &tomos de carbono, arilo de 6 a 10 ndembros
sustituido o no sustituido, heteroariloxi de 6 a 10
miembros sustituido o no sustituido, arilalgquilo de 6 a
10 . miembros sustituido . o no . suétituido,
heteroariloxalquiloxi de 6 a 10 miembros sustituido o no
sustituido, heterocarilo de 5 a 10 miembros susfituido o
no sustituido, hetercariloxi de 5 a 10 miembros
sustituido © no sustituido, heterocarilalquilo de 5 a 10
miembros sustituido o no sustituido, heteroariloxialquilo
de 5 a 10 miembros sustituido o no 'sustituido, amino
sustituido o no sustituido, y carbamoilo opcionalmente
sustituido con unc o dos agluilo(s) diferenteé e} igualés
con 1 a 6 &tomos de carbono;

| en el caso de gue dichos arilo,variloxi, ariloalquil,
ariloxialquil, | heteroarilo, heterocariloxi,
hetercarilalquilo y heteroariloxialquilovséan sustituidos,
cada grupo puede sustituirse con uno o mas grupo(s)
seleccionado(s) de halégeno, hidroxi, alquilo con 1 a 6
dtomos de carbonc, alcoxi con 1 a 6 ‘dtomos de carbono,
amino sustituido o no sustituido; y en el caso de. que
dicho amino sea sustituido, el mismo puede ser sustituido
con uno o dos grupo (s) iguales o) diferentes
seleccionado(s) de alguilo con 1 a 6 atomos de carbono,

alquilcarbonilo con 2 a 6 atomos de carbono vy

alquilsulfonilo con 1 a 6 atomos de carbono, o dos
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sustituyentes en dicho amino sustituido se combinan para
formar un hetefociclo saturado de 4 a 8 miembros con 1 a
4 heteroatomo(s) seleccionado(s) de 1 a 3 nitrégeno(s), 0
a 1 oxigeno y 0 a 1 azufrei donde dicho heterociclo
saturado es opciohalmente sustituido con uno o mas
grupo (s) seieccionado(s)‘ de haldgeno, ~hidroxi, alquilo
con 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi con 1 a 6 atomos de
carbono, alquilcarbonilo con 2 a 6 atomos de carbono, y

amino opcionalmente sustituido con uno o dos agluilo(s)

diferentes o iguales con 1 a 6 atomos de carbono.

7. El compuesto de adenina conforme a cualquiera
de las reivindicacibnes 1 a 5 o.una sal aceptable para
uso farmacéutico del mismo, |

donde R? 3% R® son independientemente hidrdégeno;
alguilo con 1 a 6 atomos de carbono; o alquilo con 1 a6
dtomos de carbono sustituidos con 1 a 3 sustituyenfe(s)
seleccionado(s) de haldgeno, ciano, hidioxi, alcoxi con 1
a 6 étomos'de'carbono, arilo sustituido o no sustituido,
ariloxi sustituidc o ﬁo sustituido vy émino sustituido o
no sustituido;

en el caso de gque arilc y ariloxi sean sustituidos,
cada grupo puede sustituirse con uno o mas. grupo(s)
seleccionado(s) de haldgeno, hidroxi, alquilo con 1 a 6
atomos de carbono, alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono y
aminb sustituido o no sustituido;

en el casb de que amino sea sustituido, el mismo
puede sustituirse con uno o. dos -grupé(s) iguales o

diferentes seleccionado(s) de alquilo con 1 a 6:étomos de

carbono, alquilcarbonilo con 2 a 6 atomos de;carbono y
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alquiisulfonilo cor. 1 a 6 A&tomos de carbono,. o dos
sustituyentes en dicho amino sustituido se combinan para
formar un heterociclo saturado de 4 a 8 miembros con 1 a
4 heteroétomo(s) seleccionado(s) de 1 a 3 nitrdgeno(s), O
a 1 oxigeno y 0 a i azufre donde dicho heterociclo
saturado es opcionalmente sustituido con uno © mas

grupo(s) seleccionado(s) de haldgeno, hidroxi, alquilo

con 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi con 1 a 6 &tomos de.

carbono, algquilcarkonilo con 2 a 6 &atomos de carbono, vy
amino opcionalmente sustituido con uno o dos agluilo(s)

diferentes o iguales con 1 a 6 &tomos de carbono.

8. Cualquiera de los compuestos de adenina de la

reivindicacién 7 o una sal aceptable para uso

. farmacéutico de los mismos donde R®* y R’ son

independientemente hidrégeno o alquilo con 1 a 6 &tomo(s)
de carbono opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi
Ci-6,0 un grupo amino opcionalmente sustituido con uno o

dos alquilo(é) Ci-¢ 1iguales o diferentes.

9. El- compuesto de adenina conforme a cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal aceptable para
uso farmacéutico del mismo,

donde R? es hLeterociclo saturado de 4 a 8 miembros
sustituido o© no sustituido con 1 a 4 heteroadtomo(s)
seleccionado(s) de 0 a 3 nitrdégeno(s), 0 a 1 oxigeno y O
a 1 azufre, cicloalgquilo de 3 a 8 miembros sustituido o
no suétituido, arilo de 6 a 10 miembros sustituido o no
sustituido, o heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido o

no sustituido;
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"R’ es hidrégeno o alquilo con 1 a 6 dtomos de
carbono; |
en el caso de que heterociclo saturado, cicloalquilo,
érilo y hetercarilo sean sustituidos, cada grupo puede
sustituirse con -uno 0 mas grupo(s) seleccionado(s) dé
halégeno, hidroxi, alquilo con 1 a 6 aAtomos de carbono,
alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono y amino sustitﬁido o)
no sustituido
en el caso de gque amino sea sustituido, el mismo
puede sustituirse con uno o dos grupo(s) iguales o
diferentes seleccionado(s) de alquilo con 1l a 6 atomos de
carbono, alquilcarbonilo con 2 a 6 atomos de carbono y
alquilsulfonilo con 1 a 6 A&atomos dé carbono, o . dos
sustituyentes en dicho amino se combinan para formar un
heterociclo saturado de 4 a 8 miembros con 1 a 4
hetercdtomo(s) seleccionado(s) de 1 a 3 nitrégeno(s), 0 a
1 oxigeno y 0 a 1 azufre donde dicho.héterocicld saturado
‘es opcionalmente sustituido con uno o més grupo (s)
seleccionado (s) de'halégeno, hidroxi,’alquilo con 1 a ©
dtomos de carbono, alcoxi con ].'a 6 4&tomos de carbono,
alquilcarbonilo con 2 a 6 &atomos de carbono, y amino
opcionalmente sustituido con uno o dos aqluilo(s)

diferentes o iguales con 1 a 6 a4tomos de carbono.:

10. El1 compuesto de adenina conforme a cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal aceptable para
uso farmacéutico del mismo, donde R? y R3 se combinan
para formar ur  heterociclo saturado que contiene
nitrégeno de 4 a 8 miembros con 1 a 4 heteroatomo (s)

seleccionado(s) de 1 a 3 nitrégeno(s), 0 a 1 oxigeno y 0
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a 1 azufre;

donde dicho heterociclo saturado que contiene
nitrégeno es opcionalmente sustituido con uno o méas
grupo (s) seleccionado(s)- de haldgeno; hidroxi; oxo;
alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono, alcoxi con 1 a 6
dtomos de carbono y alquilcarbonilo con 2 a 6 atomos de
carbono donde dicho alduil, alcoxi vy aiquilcarbonilo es
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustitﬁyente(s)
seleccionado(s) de halégeno, ciano, hidroxi, alcoxi con 1
a 6 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 miembros

sustituido o no sustituido, hetercariloxi de 6 a 10

miembros sustituido o no sustituido, amino sustituido o

no sustituido, y carbamcilo opcionalmente sustituido coén
uno o dos aqgluilc(s) diferentes o iguales con 1 a 6
dtomos . de carbono; cicloalquilo de '3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido; arilo de 6 a 10 miembros

sustituido o© no sustituido; heterocariloxi de 6 a 10

miembros sustituido o no sustituido; heterocarilo de 5 a

10 miembros sustituido o no sustituido; heteroariloxi de
5 a 10 miembros sustituido o no sustituido; amino
sustituido o no sustituido, y carbamoilo opcionalmente
sustituido con uno o dos. agluilo(s) diferentes o iguales
con 1 a 6 &tomos de carbono;

en el caso de que arilo, ariloxi, hetetba%&io" 3%
hetercariloxi sean sustituidos, cada grupo puede
sustituirse con tno o mas grupo(s) seleccionado(s) de
halégeno, hidroxi, alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono,
alcoxi con 1 a 6 &atomos de carbono y amino sustituido o
no sustituido;

en el caso de gue amino sea sustituido, el mismo
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puede sustituirse con uno o méas grupo(s) seleccionado(s)
de uno o) dos grupo (s) iguales | o diferentes
seleccionado(s) de alquilo.con 1 a 6 &tomos de carbono,
algquilcarbonilo ccn 2 a 6 atomos de <carbono vy
alguilsulfonilo con 1 a 6 &tomos de carbono, o dos
sustituyentes en dicho amino sustifuido se combinan para
formar un heterociclo saturado de 4 a 8 miemb;os con 1 a
4 heterodtomo{(s) seleccionado(s) de 1 a 3 nitrégéno(s), 0
a 1 oxigeno y 0 a 1 azufre donde dicho heterociclo
saturado es opcicnalmente .sustituido con uno o mas
grupo(s) seleccionado(s) de halégenb, hidroxi, alquilo
con 1 a 6 &tomos de carbono, alcoxi con 1 a 6 atomos de
carbono, alquilcarbonilc con 2 a 6 atomos de carbono, y
amino opcionalmente sustituido con uno‘o dos aqluiio(s)

diferentes o iguales con 1 a 6 atomos de carbono.

11. E1 compuesto de adenina conforme a la
reivindicacién 5 o 10, o wuna sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo, dohde.el heterociclo saturado que
contiene nitrdgeno formado por 1la combinacién de R? con
R’ es azetidina sustituida o no sustituida, morfolina

sustituida o no sustituida, piperidina sustituida o no

‘sustituida, piperazina sustituida o no sustituida,

pirrolidina sustituida o) no sustituida o) 1,4-

perhydrodiazepina sustituido ¢ no sustituido.

12. El1 compuesto de adenina conforme a cualguiera

de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal aceptable para

uso farmacéutico del mismo, donde R’ es hidrégeno o

alquilo con 1 a % &tomos de carbono;'cualquier atomo de
|

1
i
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carbono en Rz‘y-L2 se combinan para formar un heterociclo
saturado gque contiene nitfégeno de 4 a 8 miembros
opcionalmente susﬁituido que contiene - 1 a 4
heterocdtomo(s) seleccdionado(s) de 1 a 3 nitrdbégeno(s), 0 a

1 oxigeno y 0 a 1 azufre.

13. EI compuaesto de adenina  conforme a la
reivindicacién 12, o una " sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo, donde -L2-NR?R® en la férmula (1)

estd representado por la férmula:

%
—o—(CHz)a~< N—R3

en la cual a es un numero entero de 0 a 2, b es un

numero entero de 0. a 2, ¢ es un numero entero de 1 a 4,

con la condicidén de que la suma de b y ¢c sea 2 a 4, y R

es hidrdégeno o algquilo con 1 a 6 atomos de carbono.

14. E1 compuesto de adenina conforme a cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal aceptable para
uso farmécéutico del mismo, donde -L°- en la férmula (1)
es una unica unidén o grupo divalente de la férmula: -
(O)p— (CH2)n— donde p es 0 o 1, n es un numero entero de O
a 6 cuando p es 0 o un numero entero de 2 a 6 cuando p es

1.

15. El1 compuesto de adenina conforme a cualqguiera
'de las reivindicaciones 1 a 14, o0 una sal aceptable para
uso farmacéutico del mismo, donde L' en la férmula (1) es

i

alquileno con 1 a 6 Adtomos de carbono o grupd divalente
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de la fdérmula: -(CHy)n-(0)p— donde p' es 0 o 1; n' es un
numero entero de 1 a 6 cuando p' es 0 o un nimero entero

de 2 a 6 cuando p' es 1.

le. E1 compuesto de adenina conforme a la
reivindicacién 15, o una sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo, donde L' es alguileno con 1 a 3
carbonos;

L? es metilenc o grupo divalente de la férmula: -0O-

(CHy) n— donde n es un numero entero de 2 ' a 4.

17. El compuesto de adenina conforme a cualquiera
de los puntos reivindicaciones 1 a 16, o una " sal
aceptable para uso farmacéutico del mismo, donde X en la

férmula (1) es una Unica unidén, NH, oxigeno o azufre; R

es alquilo con 1 a 6 4tomos de carbono, o alquilo con 1 a

6 Aatomos de cardono sustituidos con a sustituyente
seleccionado(s) de halcalquilo con 1 a 4 Aatomo(s) de
carbono, alcoxi con 1 av4 carbonos, cicléalquild de 3 a 6
miembros, arilo de 6 a 10 miembros y heterocarilo de 5.a
10 miembros donde dicho cicloalquilo, arilo y heteroarilo
es opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupo(s)
seleccionado(s) de halbégeno, hidroxi, alquilo con 1 a 6

dtomos de carbono, y alcoxi con 1 a 6 &tomos de carbono.

18. E1 compuesto de = adenina conforme a la
reivindicacién 17 o una sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo, donde X en la férmula (1) es NH u

oxigeno.
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19. El compuesto de adenina conforme a cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5, 17 a 18, o wuna sal
aceptable para uso farmacéutico del mismo, donde A es

anillo piridina; L' es alquileno con 1 a 3 carbonos; L2

‘es una unica unién; R? es hidrégeno, alquilo con 1 a 6

dtomos de carbono, o alguilo con’l'a 6 atomos de carbono
sustituidos con amino, alguilamino o dialquilamino; R’ es
alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono sustituidos con amino
alguilamino o dialquilamiﬁb; o R? Y% R® se combinan para
formar un anillo piperazina opcionalmente sustitﬁido con
alquilo” con 1 a 6 atomos de carbono, anillo 1,4-
perhidrodiazepina opcionalmente sustituido con alquilo
con 1 a 6 &tomos de carbono, o heterociclo saturado que
contiene nitrdgeno seleccionado(é) de anillo pirrolidina,
anillo piperidina, anillo morfolina, anillo tiomorfolina
y anillo azetidina, donde dicho heterociclo saturado que
contiene nitrégeno sea sustituido con amino, alguilamino,
dialguilamino, o alquilo con 1.a 6 &tomo(s) de carbono

sustituidos con amino, alquilamino o dialquilamino.

20.‘ El compuesto de adenina conforme a la
reivindicacién 1, el cual es seleccionado de los
siguientes compuestos:

6-amino-2-butoxi-9- (4-morfolin-4-ilmetilbencil) -7, 9-
dihidropurin-8-ona;

6—amino—2—butoxi—9—(4—piperidin—1—ilmétilbencil)—
7,9-dihidropurin-8-ona; | |

6-amino-2-butoxi-9-[4- (4-metilpiperazin-1-
ilmetil)bencil]~7,9~dihidropurin-8-ona; |

6—amino—2—butoxi—9—[4—(4—dimetilaminopiperidin—l—
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ilmetil)benéil]—7,9~dihidropurinf8—ona;
6-amino-2-butoxi-9-[4-(3-dimetilaminopirrolidin-1-

ilmetil)bencil]-7,9~-dihidropurin-8-ona;
6—amino—2—butoxi—9—(4—{[metil(l-metilpirrolidin—B—

il)amino]metil}bencil)—7,9—dihidropurin—8—ona;

N-{1-[4-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidropurin-9-
iimetil)bencil]piperidin—4~il}acetamida;

Amida del 4cido 1-[4-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-
dihidropurin—9—ilmetil)bencil]piperidin—4—écido
carboxilicoamida;

6—amino-2-butcxi-9-[3-(4-metilpiperazin-1-
ilmetil)bencil]-7,¢-dihidropurin-8-ona;

6-amino-2- (2-metoxietoxi)-9- (4-piperidin-1-
ilmetilbencil)—7,9-dihidropurin—8—ona;

6-amino-2- (2-metoxietoxi)-9-[4z (4-metilpiperazin-1-
ilmetil)bencil} -7, 9-dihidropurin-8-ona;

6—amino—2—(2¥metoxietoxi)—9—[4—(4—fenilpiperazin—l—
ilmetil)bencil]-7,9-dihidropurin-8-ona;

6~amino-2- (2-metoxietoxi) -9~ [4- (4-fenoxipiperidin-1-
ilmetil)bencil]—7,9—dihidropurin—8—onaf

6-amino-9- (4-dimetilaminometilbencil)-2-(2-
metoxietoxi)-7,9-dihidropurin-8-ona;
| 6—aminoF9—{4—[(diisopropilamino)metil]bencil}—2—(2—
metoxietoxi)-7,9-dihidropurin-8-ona;

6-amino-2- (2-metoxietoxi)-9- (4-{[ (2-
metoxietil)metilamino]metil}bencil)—7,9—dihidropurin—8—
ona;. |

6—amino—9—{4—[(ciClohexilmetilamino)metil]bencil}—2—
(2-metoxietoxi) -7, 9-dihidropurin-8-ona; |
6—amino—9—(4—ciclohexilaminometilbencil)—2;(2—

t
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metoxietoxi)—7,9—dihidropurin—8—oha;
6-amino-2- (2-metoxietoxi)-9-{4-
[(metilfenilamino)metil]bencil}—7,9—dihidropurin—8—ona;
6—amino~9—{4—[(bencilmetilamino)metil]bencil}—2—(2—
metoxietoxi)-7,9-dihidropurin-8-ona;
6—amino—9—(4—morfolin—4—ilmetilbencil)—2—peroxi—
7,9—dihidropu£in—8—ona;
6—amino—2—ciclopropilmetoxi—94(4—morfolin—4;
ilmetilbencil)—7,9—dihidropurin—8—oha;
6-amino-9- (4-rorfolin-4-ilmetilbencil)-2-(4,4,4-
trifluorobutoxi)-7,9-dihidropurin-8-ona;
6-—amino-9-[4-(4-metilpiperazin-l-ilmetil)bencil]-2-
(4,4,4-trifluorobutoxi)-7,9-dihidropurin-8-ona;
6-amino-9- (4-{[ (2=
metoxietil)metilamino]metil}bencil)—2—(4L4(A—
trifluorobutoxi)—7,9—dihidropurin—8—ona}
6—aminQ—9-[4—(4fmetoxipiperidin—l—ilmetil)bencil]—2;
(2,2,2-trifluorocetoxi)-7,9~-dihidropurin~-8-ona;
6—amino-9-{4- (4-oxopiperidin-1~ilmetil)bencil]-2-
(2,2,2-trifluorocetoxi)-7,9-dihidropurin-8-ona;
6—amino—2—butilamino-9—(4—dimetilaminometilbencil)—-
7,9-dihidropurin-8-ona; ‘
6~—amino-2-butilamino-9= (4-piperidin-1-
ilmetilbencil)-7,9-dihidropurin-8-ona; |
6—amino—2—butilamino—9—(4—morfolin;4—ilmetilbencil)—
7,9—dihidropﬁrin—8-ona;
6—amino—2—butilamino—9—[4—(4—dimetilamiﬁopiperidin—
l-ilmetil)bencil]-7,9-dihidropurin-8-ona;
6-amino-2-butilamino-9-[4- (4-metilpiperazin-1-

ilmetil)bencil]—7,9—dihidropurin—8+ona5 |
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6-amino—2—butilamiho—9—(3—piperidin—l—
ilmetilbencil)-7,9-dihidropurin-8-ona;
6-amino-2-butoxi-9- (3-morfolin-4-ilmetilbencil) -7, 9~
dihidropurin—8~ona;
6—amiho—9—[4—(4—aminopipéridin—1—ilmetil)bencil}—2—
butoxi-7, 9-dihidropurin-8-ona;
6—amino?2—butoxi—9—[4—(2—dimetilaminoetoxi)bencil]—_
7,9—dihidropurin—8—ona;
p-amino-2-butoxi-9-[4-(3-
dimetilaminopropoxi)bencil]-7,9-dihidropurin-8-ona;
6—amino-2- (2-metoxietoxi)-9-[4-(3-piperidin-1-
ilpropoxi)bencil]—7,9—dihidropurin—8—oné;
6-amino-2-butilamino-9-[4- (3-morfolin-4-
ilpropoxi)bencil}—7,9—dihidropurin—8-ona;
6—amino—2—butoxi—9—[6—(4—metilpipefazin-ljw"
il)piridin-3-ilmetil]-7,9-dihidropurin-8-ona;
6-amino-2-butcxi-9- [6- (4-metil-[1,4]diazepan-1-
il)piridin-3-ilmetil]}-7,9-dihidropurin-8-ona;
6-—amino-2-(2-metoxietoxi)-9-[6-(4-metilpiperazin-1-
il)piridin-3-ilmetil]-7,9-dihidropurin-8-ona; |
6-amino-9-[6- (4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-
ilmetil]—2—(4,4,4—trifluorobutoxi)—7,9—dihidropurin—8—
onaj; |
6-amino—2—etoxi—9—[6—(4—metilpiperazin—1—iljpiridin—
3-ilmetil}-7, 9-dihidropurin-8-ona;
6—amino-9-[6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-
ilmetil]~-2-(2,2,2~-zrifluorocetoxi)-7,9-dihidropurin-8-ona;
6—amino-2-butilamino-9-[6-(4d-metilpiperazin-1-
il)piridin-3-ilmetil]-7,9-dihidropurin-8-ona;

6-amino-2-butilamino-9-[{6-(4-metil-{1,4]diazepan-1-

{09
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il)piridin—3—i1metil]—7,94dihidropuriﬁ—8%oné}
6-amino-2-butilamino-9- (6-piperazin-1-ilpiridin-3-
ilmetil)-7,9-dihidropurin-8-ona;
6-amino—2—butilamino—9-[6—(4—dimetilaminopiperidin—
1-il)piridin-3-ilmetil]-7, 9-dihidropurin-8-ona;
6—amino-2-butilamino-9-{6-{ (3~
dimetilaminopropii)metilamino]piridin—B—ilmetil}~7,9—
dihidropurin-8-ona; |
6—amino—2—butilamino—9—[6—(3—dimetilaminopi:rolidin—
l—il)piridin—B—ilmetil}—7,9—dihidropuriﬂ—8—ona;
6-amino-2-butoxi-9-[6-(2-morfolin-4-iletoxi)piridin~
3-ilmetil}-7,9-dihidropurin-8-ona;
p-amino-2-butilamino-9-[6-(2-morfolin-4-
iletoxi)piridin—B—ilmetil}—7,9—dihidﬁ§purin—8—ona;
6-amino-2-butilamino-9-[6-(2-
dimetilaminoetoxi)piridin-3-ilmetil}-7,9-dihidropurin-8-
ona; | |
6—-amino-2-butilamino-9-[6-(4-
dimetilaminobutoxi)piridin-3-ilmetil}-7,9-dihidropurin~8-
ona; |
6—amino—2—butilamino—9—[5—¢loro—6—(4—mefilpiperazin—
1—il)piridin—3—ilmetil]—7,9—dihidrdpurin—8fonaf
6—amino—9—[5—cloro—6—(4—metilpiperazin—l—il)piridin—
3-ilmetil]-2-etoxi-7, 9-dihidropurin-8-ona;
6-amino-2-butilamino-9-[5-cloro-6-{2-
dimetilaminoetoxi)piridin—3—ilmetil]—7,9—dihidropurin—8-
ona;
6-amino-2-butilamino-9-[5-cloro-6-(2-morfolin-4-
iletoxi)piridin—B—ilmetil]—7,9—dihidropurin—8—ona;
6—amino—2—butilamino—9—[4—(4—metilpiperazin}l—il)—3—

1
|
|

410
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nitrobencil]-7,9-dihidropurin-8-ona;

6—amino—9—[3—amino—4—(4—metilpiperazin—l—il)benCil]—
2-butilamino-7,9-dihidropurin-8-ona;

6-amino-2-etoxi-9- (3-metoxi-4-morfolin-4-
ilmetilbencil)—7,9—dihidropurin—8—ona;

6—amino-9- (4-dimetilaminometilbencil)-2-etoxi~7, 9-
dihidropurin—8—ona;

6—amino—9—(4—dietilaminometilbencil)-2—etoxi—7,9—
~.dihidropurin-8-ona;

6-amino-9-(4-diisopropilaminometilbencil)-2-etoxi-
7,9-dihidropurin-8-ona;

6-amino-2-etoxi-9- (4-piperidin-1-ilmetilbencil) -7, 9-
dihidropurin-8-ona; |

6-amino-2-etoxi-9-[4- (4-metoxipiperidin-1-
ilmetil)bencil]-7, 9-dihidropurin-8-ona;

6-amino-2-etoxi-9-(4-morfolin-4-ilmetilbencil) -7, 9-
dihidropurin-8-ona; |

. 6-amino-2-etoxi-9-(4-tiomorfolin-4-ilmetilbencil) -

7,9-dihidropurin-8--ona;

6—amino—2—etoxi—9—[4—(4—metilpiperazin—1—
ilmetilbencil)]-7,9-dihidropurin-8-ona;

6—amino—2—butil—9-(4—dimetilaminometilbencil)—7;9—
dihidropurin-8-ona:;

6-amino-2-butil-9- (4-morfolin-4-ilmetilbencil)~7, 9-
dihidropurin-8-ona;

6—amino-2-butil-9~-[4- (4d-metoxipiperidin-1-
ilmetil)bencil]—7,9—dihidropurin—8—ona;

6-amino-2-butoxi-9-[3- (4-
dimetilaminometilfenoxi)propil]-7,9-dihidropurin-8-ona;

6—amino—2—butoxi—9—(5—dimetilaminometilfur%no—2—

'
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ilmetil)—7,9—dihidropurin-8fona;

6—amino—9—(4—dimetilaminometilbencii)—2—[(pifidin—4—
ilmetil)amino]-7,9-dihidropurin-8-ona;

6-amino-2- (2-metoxietoxi)-9-[4- (4-piridin-4-
ilpiperazin—l—ilmetil)bencil}—7,§-dihidropurin—8—ona;

6-amino—-9- (4-{ [bis (2-metoxietil)amino]lmetil}bencil) -
2—(2—metoxietoxi)—7,9—dihidrdpurin—8—ona;

6-amino-9- (4-{[bis(2-
hidroxietil)amino}metil}bencil)—2—butoxi—7,9—
dihidropurin-8-ona;

| o-amino-2-butoxi-9-(4-{[ (2, 3~

dihidroxipropil)metilaminolmetil}bencil)-7,9-
dihidropurin-8-ona:

6-amino-2-butoxi-9- (4-{[ (2-
dimetilaminoetil)metilamino]metil}bencrl)—7,9—
dihidropurin-8-ona;

6—amiﬁo—9—[6—(2—dimetilaminoetoxi)piridin—3—
ilmetil]—2—(2—metoxietoxi)—7,9—dihidrbpurin—8—ona;

6—amino-2-butoxi-9- (4-dimetilaminometilbencil)-7,9-
dihidropurin—8—ona;‘

6—-amino-2-butoxi-9-[4-(3-hidroxiazetidin-1-
ilmetil)bencil]-7, 9-dihidropurin-8-ona; |

6-amino-9-(4--{ [bis (2-
dietilaminoetil)amino]metil}bencil)—2—butoxi—7,9f
dihidropurin-8-ona;

6-amino-2-butoxi-9-{4-{4-(2-
dimetilaminocacetil)piperazin-l-ilmetillbencil}-7,9-
dihidropurin-8-ona; ' |

2—{4—[4—(6—amino—2—butoxi—8—oxo—7,8—dihidropurin—9—

ilmetil)bencillpiperazin-1-il}-N,N-dimetilacetamida;

412
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6-amino-2- (2-metoxietoxi)-9-[4-(4-metoxipiperidin-1-
ilmetil)bencil}—7,9_dihidro§urin—8—ona;

6-amino-9-{4-[ (butilmetilamino)metillbencil}-2-(2-
metoxietoxi) -7, 9-dihidropurin-8-ona;. |

4-({4-[6-amino-2- (2-metoxietoxi)-8-oxo-7,8~ -
dihidropurin-9-ilmetil]lbencilimetilamino)butironitrilo;

N- (1-{4-[6-amino-2- (2-metoxietoxi) -8-oxo-7, 8-
dihidropurin—9—ilmetil]bencil}pirrolidiﬁ~3—il)—N;
‘metilacetamida;

6-amino-9- (4-{[etil (tetrahidropiran-4-
il)aminojmetil}bencil)—2—(2—metoxietoxi)—7,9—
dihidropurin—S—éna;

6—amino-9-[4-.4,4-difluoropiperidin~1-
ilmetil)bencil]-2—(Z—metoxietoxi)—7,9—dihidropurin—8?ona;

6-amino-9-[4- (4-ciclopentilpiperazin-1- |
ilmetil)bencil]—2—(2-metoxiétoxi)—7,9—dihidropurin—8—ona;

6;amino—9—(4—{[isopropil(Z—
metoxietil)amino}metil}bencil)—2—(2—metoxietoxi)—7,9—
dihidropurin-8-ona;

6-amino-2-butoxi-9-{6~[ (2~
dimetilaminoetil)metilamino]piridin—3—ilmetil}—7,9—
dihidropurin-8-ona;

6-—aminc-9-[5-cloro-6~(4-metilpiperazin-1-il)piridin-
3—ilmetil]—2—(2—métoxietoxi)—7,9—dihidropurin—8—oha;

6-amino-9-[5-cloro-6- (4-metil-[1,4]diazepan-1-
il)piridin—3—ilmetil]—2—(2—metoxietoxi)—7,9—dihidropurin—
8-ona;

 6-amino-2-butoxi-9- (6-{2~[ (2-

hidroxietil)metilamiho]etoxi}piridin—3—ilmetil)—7,9—

dihidropurin-8-ona; - ‘ ‘
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-6—amino—2—butoxi—9—[6—(2—dimetilamino—1—
dimetilaminometiletoxi)piridin—3—ilmetil]-7,9—
dihidropurin—8—oné;

6-amino-2- (2-metoxietoxi)-9-[6-(2-piperidin-1-
iletoxi)piridin-3-ilmetil]-7,9-dihidropurin-8-ona;
6-amino-9~[6-(3-dimetilamino-2, 2-
dimetilpropoxi)piridin—3—ilmetil]—2—(2—métoxietogi)—7,9—,
dihidropurin-8-ona;
6-aﬁino—2—(2—metoxietoxi)—9—[6—(1—métilpiperidin—3—
ilmetoxi)piridin—3-ilmetil]—7,9—dihidropurin—8—ona;
6—aminof2—(2—metoxietoxi)—9—[6—(1fmetilpiperidin—4e
iloxi)piridin-3-ilmetil]-7,9-dihidropurin-8-ona;
6-amino-9-[6-(2~-dimetilaminoetoxi)piridin-3-
ilmetil}-2-etoxi-7, 9-dihidropurin-8-ona;
6—amino—2—etoxi—9—{6?[2—(4—metilpiperazin—l—
il)etoxi]piridin—B"ilmetil}—7,9—dihidropurin—8—ona;
6—amino;2—etoxi—9—{6—[3—(4—metilpiperazin—l—
il)propoXi]piridin~3—ilmetil}—7,9—dihidropurin—8—ona;

o-amino-2-butilamino-9-{6-(3-

'dimetilaminopropoxi)piridin—B—ilmetil}—7,9—dihidropurin—

8-ona;

6-amino-2- (2-metoxietoxi)-9-[6-(l-metilpiperidin-4-

- ilmetoxi)piridin-3-ilmetil}-7,9-dihidropurin-8-ona;

6—amino—9—[5—cloro¥6—(2—dimetilaminoetoxi)piridin—3—
ilmetil]—2—(2—metoxietoxi)—7,9—dihidropurin—8—ona;

6—amino—9—[5—cloro—6—(3—dimetilaminopropoxi)piridin—
3—ilmetil]—2—(2—metoxietoxi)—7,9—dihierpurin—840na;

6-amino-9-[5-cloro-6- (3-dimetilamino-2,2-
dimetilpropoxi)piridin-3-ilmetil]-2-(2-metoxietoxi)-7,9-

!

dihidropurin-8-ona;

Yre
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6-amino-9-[5-cloro-6-(2-pirrolidin-1-
iletoxi)piridin-3-ilmetil]-2- (2-metoxietoxi)-7,9-
dihidropurin-8-ona;
-6—amino—9—{5—cloro-6—[3—(4—metilpiperazin—l—
il)propoxi]piridin—B—ilmetil}—Z-(2-metoxietoxi)—7,9—
dihidropurin-8-ona; |
6—amino—9—[5—cloro—6—(l—metilpiperidin—4¥
iloxi)piridin-3-ilmetil]-2-(2-metoxietoxi)-7,9-
dihidropurin-8-ona;
6-amino-2-(2-metoxietoxi)-9-[6-(3-morfolin-4-il-
propil)piridin—B—ilmetil]—7,9—dihidropurin—8—onaf
.6—amino—2—(2—metoxietoxi)—9—[6-(3—-
~dimetilaminopropil)piridin-3-ilmetil]~-7,9-dihidropurin-8-~
ona; .
6—amino—2—(2—metoxietoxi)49-[6—(1—metilpiperidin—2-
ilmetoxi)piridin—3—ilmetil]—7,9—dihidropurin—8—oﬁa;
6—amino—2—(2-ﬁetoxietoxi)—9—[6—(lfmetilpirrolidin—Z—
ilmetoxi)piridin—3-ilmetil]—7,9—dihidropufin—8¥ona;
6-amino-9-[6-(l-etilpiperidin-3-iloxi)piridin-3-
ilmetil]-2-(2-metoxietoxi)~7,9-dihidropurin-8-ona;
6-amino-9-[6-(l-isopropilpirrolidin-3-iloxi)piridin-
3-ilmetil]-2~(2-metoxietoxi)-7,9-dihidropurin-8-ona;
b—amino-2-butoxi-9-{6-[2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi]piridin—3~ilmetil}—7,9—dihidropurin—8—oha;
6-amino-2-butoxi-9-{6-[3-(4-metilpiperazin-1-
il)propoxi]piridin"3—ilmetil}—7,9—dihidropurin—8—ona;
6-amino-2-(2-netoxietoxi)-9~-{6-(l-propilpiperidin-4-
iloxi)piridin-3-ilnetil]-7,9-dihidropurin-8-ona;
6-amino-9-[6- (l-isopropilpiperidin-4-iloxi)piridin~

3—ilmetil]—2—(Z—metoxietoxi)—7,9—dihidropurin—8—§na,
! |
|

i
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0o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo.

21. Una composicién farmacéutica que comprende como
un principio activo el compuesto de adenina conforme a
cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 20, o una sal

aceptable para uso farmacéutico del mismo.

22. Un agente activador del TLR7 gque comprende como
un principio activo el compuesto de adenina conforme a
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, o una sal

aceptable para uso farmacéutico del mismo.

23. Un modificador de la respuesta inmune gue
comprende como un principio activo el compuesto de
adenina conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a

20, o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo.

24. Un agente terapéutico o profilédctico para
enfermedades alérgicas, enfermedades virales o céancer, el
cual comprende como un principio aqtivo el compuesto de
adenina conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a

20, o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo.

25. Un agente terapéutico o profildctico para el
asma, EPOC, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica,
dermatitis atdpica, cancer, hepatitis B, hepatitis C, VIH,
VPH, enfermedad infecciosa bacteriana o dermatitis, el
cual comprende como un principio activo el compuesto de
adenina conforme a cualquiéra de las reivindicaciones 1 a
20, o una sal aceptable para uso farm@céutico-del mismo.

{
i
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)  COMPLETA () INCOMPLETA ()

EZQUEMA DE TRAZADO ( )

- Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial () ()
- Datos de identificacion del solicitante o de la persona que
presenta la solicitud

- Representacién grafica del Esquema de Trazado

- Comprobante de pago de las tasas establecidas

A~ N
N e S’
TN N
R N

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )

Firma responsable: (m' f :

Fecha: ' ' .




