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DESCRIPCION
Compuesto de Adenina y Uso del Mismo
Campo Técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto de adenina como se define en las reivindicaciones que es util como
agente profilactico o terapéutico para enfermedades virales, enfermedades alérgicas, etc.

Técnica Anterior

El interferén es una proteina endégena que juega un importante papel en el sistema inmunitario de los mamiferos,
forma parte del mecanismo defensivo no especifico in vivo y participa también enormemente en el mecanismo
defensivo especifico in vivo. De hecho, el interferon ha sido utilizado en el campo clinico como agente terapéutico
para enfermedades virales, tales como la hepatitis B y C, etc. Se han desarrollado compuestos organicos de bajo
peso molecular que inducen la biosintesis de dicho interferén (inductores de interferén) en forma de una preparacion
de interferén en la siguiente generacion. Se ilustran derivados de imidazoquinolina (véase la Publicacion de Patente
Europea A 145340), derivados de adenina (véanse el documento WO 98/01448 y el documento WO 99/28321), etc.
Por ejemplo, el Imiquimod, un derivado de imidazolina se utiliza en el campo clinico como agente antiviral externo
para la verruga genital.

Por cierto, las células T que juegan el papel clave de la respuesta inmunoldgica in vivo se clasifican en dos clases,
células Th1 y células Th2. En el organismo de pacientes que padecen enfermedades alérgicas, citoquinas tales
como la interleuquina 4 (IL-4), la interleuquina 5, (IL-5), etc. son secretadas excesivamente desde las células Th2 y
por lo tanto, se espera que el compuesto que suprime la respuesta inmunitaria de las células Th2 se convierta en un
agente terapéutico para las enfermedades alérgicas.

Se sabe que los derivados de imidazoquinolina y los derivados de adenina anteriores tienen no solo una actividad
inductora de interferéon, sino también tienen una actividad supresora de la produccion de interleuquina 4, (IL-4) e
interleuquina 5 (IL-5). De hecho se sabe que estos derivados son eficaces contra enfermedades alérgicas en
modelos animales.

El documento WO 02/085905 describe compuestos intimamente relacionados estructuralmente. Los compuestos en
D1 pierden todos el residuo Y1-Q1. Los compuestos se utilizan como inductores de interferén y de este modo se
utilizan como agentes antivirales y anti-cancerosos (parr. 4). Se describe la administraciéon transdérmica y por tanto
tépica (parr. 184). En el ejemplo 94 se ha demostrado que los compuestos tienen actividad terapéutica en el
tratamiento de la dermatitis de contacto humana.

Los documentos WO 02/085905, JP 11 193282, EP 1 043 021 y EP 0 882 727 describen todos compuestos
intimamente relacionados estructuralmente como inductores de la sintesis de interferon.

El documento WO 2005/025583 hace referencia analogos de adenina que son ligandos de TLR-7 y por tanto
inmunomoduladores. Los compuestos difieren de los de la presente solicitud en el residuo Y1-Q1 perdido o en el
residuo Q2 perdido.

Sin embargo, existe inquietud por los efectos adversos generalizados debidos a la actividad inductora de interferon
tales como fiebre, enfermedades de tipo interferon cuando estos derivados se administran como agente antialérgico.

Descripcion de la Invencion

El problema que va a ser resuelto por la presente invencion es proporcionar un medicamento administrable
tépicamente que esta caracterizado por la supresion de los efectos adversos generalizados ocasionados por la
actividad inductora de interferén.

Esto es, la presente invencién proporciona un compuesto de adenina como se define en las reivindicaciones 1-8 que
esta caracterizado por ser metabolizado rapidamente para cambiar a un compuesto menos activo cuando se
administra topicamente, y un medicamento administrable tépicamente que contiene este compuesto como
ingrediente activo, que se utiliza en la terapia contra enfermedades virales, cancer o enfermedades alérgicas, cuya
actividad farmacolégica generalizada se reduce.

Los autores de la presente invencion han estudiado exhaustivamente con el fin de obtener un agente terapéutico y
profilactico para deficiencias inmunitarias tales como enfermedades alérgicas que muestra un efecto excelente en la
zona aplicada y no muestra efectos adversos generalizados, cuando se utiliza externamente en forma de linimentos
o aerosoles utiles para enfermedades tales como el asma, etc. y como resultado han encontrado que los
compuestos de adenina de la presente invencion como se define en las reivindicaciones muestran un efecto
sorprendentemente excelente sobre animales modelados patolégicamente y esta caracterizado por ser rapidamente
metabolizado en la zona aplicada o el organismo a un compuesto menos activo. Es decir, los compuestos de la
presente invencion tienen una actividad farmacolégica generalizada reducida y son utiles como agente terapéutico o
profilactico para enfermedades virales, cancer, enfermedades alérgicas, etc. La presente invencién se completd
basandose en los descubrimientos anteriores.
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Breve Descripcion de las Figuras

La Fig. 1 muestra la actividad anti-HSV de un compuesto del Ejemplo 20, contra un animal sometido a modelado
patolégico infectado con HSV-2 en su vagina.

El Compuesto A se extendié en una vagina de un ratdn hembra (BALB/c) al que se habia administrado previamente
Depo-Provera, y al dia siguiente, se infecto la vagina con HSV-2. Nueve dias después, se observé y se comparo la
tasa de supervivencia o muerte de los ratones.

Mejor Modo de Llevar a Cabo la Invencién

La presente invencion se refiere a

[1] Un medicamento administrable topicamente que contiene un compuesto de adenina representado por la

férmula general (1):
&—OH
01/Y\ 1 )i

(R)n :

(Y - Qm

donde

el Anillo A es un anillo hidrocarbonado aromatico mono- o biciclico de 6 a 10 miembros o un anillo
heteroaromatico mono- o biciclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo de 0 a 2
atomos de nitrégeno, 0 0 1 atomos de oxigeno y 0 o 1 un atomos de azufre,

n es un numero entero seleccionado de 0 a 2, m es un numero entero seleccionado de 1 a 2, R es un atomo
de haldégeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido, un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, un
grupo alcoxi sustituido o no sustituido, o un grupo amino sustituido o no sustituido, y cuando n es 2, los R
pueden ser iguales o diferentes,

X' es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, NR' (donde R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo)
o un enlace sencillo,

Y" es un enlace sencillo, alquileno que puede estar sustituido con un grupo oxo, o un grupo divalente de la
férmula de mas abajo:

(donde r y r? son independientemente un numero entero selecmonado entre 1 a 3),

Y? es alquileno sustituido opcionalmente con un grupo hidroxi o un grupo oxo, oxialquileno, cicloalquileno,
oxicicloalquileno, un grupo divalente de un heteroanillo monociclico que contiene 1 o 2 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en 1 o 2 atomos de nitrégeno donde dicho atomo de nitrégeno puede
estar sustituido, atomos de oxigeno y atomos de azufre donde dicho o dichos atomos de azufre se pueden
oxidar con 1 a 2, atomos de oxigeno, o un grupo divalente de la formula de mas abajo:

&
(donde A' es cicloalquileno, s' es un numero entero seleccionado entre 1 a 3),
Z es alquileno,
Q' es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi, o un grupo
selecmonado del grupo que consiste en los Sustituyentes ilustrados mas abajo,
Q es un grupo selecmonado del grupo que consiste en los Sustituyentes ilustrados mas abajo,
R o R" en Q% se pueden tomar con R para formar un anillo bi- o triciclico fusionado de 9 a 14 miembros
junto con el Anillo A adyacente
Sustituyentes: -COOR™; -COSR'’; -OCOOR'’; -OCOR'®; CONR''R'%; -OCONR''R'? (donde R es un grupo
alquilo sustituido o no sustltwdo un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo alquenilo sustituido
0 no sus’utwdo un grupo cicloalquenilo sustituido o no sustituido, o un grupo alquinilo sustituido o no
sustituido, R" y R' son independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo sustituido o no
sustituido, un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo alquenilo sustituido o no sustltmdo un
grupo cicloalquenilo sustituido o no sustituido, o un grupo alquinilo sustituido o no sustituido, o R" y R se
pueden tomar juntos para formar con el &tomo de nitrégeno adyacente un heterociclo de 5 a 7 miembros (que
contiene uno o varios atomos de nitrégeno);
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y cualquier grupo seleccionado entre las siguientes formulas (3) - (6):
o) o)

./( : ,/« < A
M— O M- O M- o My )=0
/N, S, /O 7"g

(3) ) () .(6)

(donde M es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, y q es un numero entero
seleccionado entre 1 a 3),
y cuando m es 2, los (Y?-Q?) pueden ser iguales o diferentes,
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables como ingrediente activo;
[2] EI medicamento administrable tépicamente que contiene un compuesto de adenina descrito en el anterior
apartado 11], donde en la férmula general (1), al menos uno de Q' y Q? es -COOR", -COSR', -OCOR'®,
-OCOOR™ 0 - CONR''R"%;
[3] ElI medicamento administrable tépicamente que contiene un compuesto de adenina descrito en el anterior
apartado. [1] o [2]: donde en la férmula general (1), el sustituyente o los sustituyentes, por medio de los cuales
estan sustituidos el grupo alquilo, el grupo alquenilo o el grupo alquinilo en R'" R" y R™, son iguales o
diferentes y al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un
grupo hidroxi, un grupo alcoxi sustituido o no sustituido, un grupo amino sustituido o no sustituido, un grupo
arilo sustituido o no sustituido, y un grupo heterociclico sustituido o no sustituido;
[4] El medicamento administrable tépicamente que contiene un compuesto de adenina descrito en uno
cualquiera de los anteriores apartados [1] a [3]: donde en la formula general (1), Z es metileno y el Anillo A es
benceno;
[7]1 ElI medicamento administrable tépicamente que contiene un compuesto de adenina descrito en el anterior
apartado [4]: donde en la férmula general (1), Y es alquileno C1-C5, Q' es un atomo de hidrégeno, un grupo
hidroxi o un grupo alcoxi, Y2 es alquileno C1-C3, Q% es —COOR1°, ymes1;
[8] EI medicamento administrable tépicamente que contiene un compuesto de adenina descrito en el anterior
apartado [4]: donde en la férmula general (1), m es O, Y'es alquileno C1-C6 que puede estar sustituido con
un grupo oxo, y Q" es -COOR'®, -COSR'’, -OCOR'"’, -OCOOR'’, -CONR''R" 0 -OCONR''R"?;
[9]. ElI medicamento administrable tdépicamente que contiene un compuesto de adenina descrito en uno
cualquiera de los anteriores apartados [1] a [8]: donde en la férmula general (1), y X" es un atomo de oxigeno,
un atomo de azufre o NR' (donde R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo);
[11] ElI medicamento administrable topicamente que contiene un compuesto de adenina descrito en uno
cualquiera de los anteriores apartados [1] a [10]: donde en la férmula general (1), la limitacién es cualquiera
de 1) 0 2) de mas abajo:
1) nesO;
2)nes 102,yR es alquilo grupo, un grupo alcoxi o un atomo de halégeno;
[12] ElI compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en el anterior apartado [1]:
donde en la féormula general (1), al menos uno de Q' y Q% es un sustituyente seleccionado entre las siguientes
férmulas (3) ~ (6): .

o} O R ' , :

. (o) .

.//( ./l( . O g
- M=~ O M- o - M- o}
e A T A A M '\o>= AR
(€)) @) (5) . (€)

(M es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, y q es un numero entero seleccionado
entre 1 a 3);

[13] El compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en el anterior apartado [11]:
donde en la férmula general (1), al menos uno de Q'y Q% es -COSR'®, -OCOOR", -OCOR' 0 -OCONR''R™
(donde, R R" y R se definen como en el apartado [1]);

[14] EI compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en el anterior apartado [1]:
donde en la formula general (1), Q es -COOR? (R® es un grupo alquenilo sustituido o no sustituido o un
grupo alquinilo sustituido o no sustituido);

[15] El compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en el anterior apartado [1]:
donde en la formula general (1) Q" es -CONR?'R*? (R*' y R* son independientemente, un grupo alquenilo
sustituido o no sustituido o un grupo alquinilo sustituido o no sustituido, o0 R?' y R?? se toman juntos para
formar con el atomo de nitrégeno adyacente un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene un atomo
de nitrégeno representado por la férmula (2):
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.R13) 1
vl
Y

@

donde Y? es un enlace sencillo, metileno, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, SO, SO, NR™ (donde
R™ es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-C4, un grupo alquil(C2-C4)carbonilo, un grupo alcoxi(C2-
C4)carbonilo o un grupo alquil(C1-C4)sulfonilo),

q1 es un numero entero seleccionado entre 0 a 4, y

R"™ es un grupo hidroxi, carboxi grupo, un grupo alquilo C1-C4, un grupo alcoxi C1-C4 o un grupo alcoxi(C2-
C4)carbonilo;

[16] ElI compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en el anterior apartado [1]:
donde en la féormula general (1), Z es metileno, y el Anillo A es naftaleno;

[17] ElI compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en el anterior apartado [1]:
donde en la formula general (1), Z es metileno, el Anillo A es un heteroanillo mono- o biciclico de 5 a 10
miembros que contiene 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en 0 a 2 4tomos de
nitrégeno, 0 o 1 un atomos de oxigeno, y 0 o 1 4&tomos de azufre;.

[18] El compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en el anterior apartado [17]:
donde en la férmula general (1) en el anterior apartado [1], el anillo heteroaromatico en el Anillo A es furano,
tiofeno, o piridina;

[19] El compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en uno cualquiera de los
anteriores apartados [16] a [18] descritos: donde en la férmula general (1) en el anterior apartado [1], Q'esun
atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi o un grupo alcoxi, Y' es alquileno C1-C5, Q? es -COOR'® (donde R'® es
el mismo que se ha definido en la reivindicacion 1), y m es 1;

[22] El compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en el anterior apartado 11]:
donde en la formula general (1), Y? es alquileno u oxialquileno, y Q? es -COSR'® o -CONR'"'R"? (R'®, R"', y
R'? son los mismos que se han definido en el apartado [1]);

[23] EI compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en el anterior apartado [1]:
donde en la férmula general (1), Y% es un grupo divalente de un heteroanillo monociclico saturado que
contiene 1-2 heteroatomos seleccionados entre 1-2 4tomos de nitrdgeno, atomos de oxigeno y atomos de
azufre sustituidos o no sustituidos (dichos atomos de azufre se pueden oxidar con 1 o 2 atomos de oxigeno);
[24] EI compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en el anterior apartado [23]:
donde un grupo divalente del heteroanillo monociclico saturado es piperazin-1,4-diilo;

[25] EI compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en el anterior apartado [23] o
[24]: donde en la formula general (1), Q* es -COOR' (donde R' es el mismo que se ha definido en el
apartado [1]);

[26] ElI compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en uno cualquiera de los
anteriores apartados [12] a [25], donde en la férmula general (1), el sustituyente o los sustituyentes con los
que estan sustituidos el grupo alquilo, el grupo alquenilo o el grupo alquinilo en R R" R'™ R® R* y R*,
son al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo alcoxi sustituido o no sustituido, un grupo amino sustituido o no sustituido, un grupo arilo
sustituido o no sustituido, y un grupo heterociclico sustituido o no sustituido;

[27] ElI compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en uno cualquiera de los
anteriores apartados [12] a [25], donde R es un atomo de hidrégeno, alquilo grupo, un grupo alcoxi, o un
atomo de halégeno;

[28] EI compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en el anterior apartado [1],
donde en la férmula general (1), Z es metileno, el Anillo A es benceno, Q" es un atomo de hidrégeno, un
grupo hidroxi o un grupo alcoxi, Y'es alquileno C1-C5, Y2 es un enlace sencillo, Q? es -COOR% (donde R%
es un grupo alquilo sustituido con un grupo amino, un grupo alquilamino o un grupo dialquilamino), y m es 1;
[29] El compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en el anterior apartado [1],
donde en la férmula general (1), Z es metileno, el Anillo A es benceno, Q' es un atomo de hidrégeno, un
grupo hidroxi o un grupo alcoxi, Y' es alquileno C1-C5, Y? es un enlace sencillo, y Q* es -COSR** (donde R**
es un grupo hidroxi o un grupo alquilo que esta sustituido con un grupo amino sustituido o no sustituido);

[30] ElI compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en el anterior apartado [1],
donde en la férmula general (1), Z es metileno, el Anillo A es benceno, Q" es un atomo de hidré eno, un
grupo hidroxi o un grupo alcoxi, Y' es alquileno C1-C5, Y2 es un enlace sencillo, y Q? es -CONR*R® (donde
R? es un atomo de hidrégeno un grupo alquilo, un grupo alquenilo, o un grupo alquinilo, y R? es un grupo
hidroxi, o un grupo alquilo que esta sustituido con un grupo amino sustituido o no sustituido);

[31] El compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en uno cualquiera de los
anteriores aPartados [12] a [30], donde en la formula general (1), X' es un atomo de oxigeno, un atomo de
azufre o NR (R1 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo);

[32] Un medicamento que contiene el compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos
en uno cualquiera de los anteriores apartados [12] a [30] como ingrediente activo;

[33] Una composicion farmacéutica que contiene el compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente
aceptable descritos en uno cualquiera de los anteriores apartados [12] a [31] como ingrediente activo;
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[34] Un agente inmunorregulador que contiene el compuesto de adenina o su sal farmacéuticamente
aceptable descritos en uno cualquiera de los anteriores apartados [12] a [31] como ingrediente activo;

[35] Un agente profilactico o terapéutico para enfermedades virales que contiene el compuesto de adenina o
su sal farmacéuticamente aceptable descritos en uno cualquiera de los anteriores apartados [12] a [31] como
ingrediente activo;.

[36] Un agente profilactico o terapéutico para enfermedades alérgicas que contiene el compuesto de adenina
o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en uno cualquiera de los anteriores apartados [12] a [31]
como ingrediente activo;

[37] Un agente profilactico o terapéutico para enfermedades alérgicas descrito en el apartado [36] donde la
enfermedad es el asma o dermatosis atopica;

[38] Un agente profilactico o terapéutico para enfermedades cancerosas que contiene el compuesto de
adenina o su sal farmacéuticamente aceptable descritos en uno cualquiera de los anteriores apartados [12] a
[31] como ingrediente activo;

[39] Una preparacion administrable topicamente que contiene el compuesto de adenina o su sal
farmacéuticamente aceptable descritos en uno cualquiera de los anteriores apartados [12] a [31] como
ingrediente activo;.

[40] La preparacion administrable tépicamente descrita en uno cualquiera de los anteriores apartados [1] a
[11], donde la preparacion es un agente profilactico y terapéutico para enfermedades virales, enfermedades
dérmicas o enfermedades alérgicas;

[41] La preparacion administrable topicamente descrita anteriormente

[40] donde la enfermedad alérgica es el asma;

[42] La preparacion administrable topicamente descrita anteriormente.

[40] donde la enfermedad alérgica es dermatosis atopica;

[43] La preparacion administrable tépicamente descrita en uno cualquiera de los anteriores apartados [1] a
[11], y [39] a [42] donde la vida media en suero del compuesto de férmula general (1) es menor de 1 hora;.
[44] La preparacion administrable tépicamente descrita en uno cualquiera de los anteriores apartados [1] a
[11], y [39] a [42] donde la vida media en S9 de higado del compuesto de férmula general (1) es menor de 1
hora;

[45] La preparacion administrable tépicamente descrita en uno cualquiera de los anteriores apartados [1] a
[11], y [39] a [42] donde la concentracidn en suero de interferon es menor de 10 1U/ml después de administrar
tépicamente dicho compuesto; y

[46] La preparacion administrable topicamente descrita en uno cualquiera de los anteriores apartados [1] a
[11], y [39] a [42] donde la preparacién es una formulacion para inhalacion.

La modalidad de la presente invencidn se describe con detalle mas abajo.

El "halégeno"” incluye un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo, especialmente
preferiblemente un atomo de fltor y un atomo de cloro.

El "grupo alquilo" incluye un grupo alquilo C1-C+o de cadena lineal o ramificada, tal como un grupo metilo, un grupo
etilo, un grupo propilo, un grupo 1-metiletilo, un grupo butilo, un grupo 2-metilpropilo, un grupo 1-metilpropilo, un
grupo 1,1-dimetiletilo, un grupo pentilo, un grupo 3-metilbutilo, un grupo 2-metilbutilo grupo, un grupo 2,2-
dimetilpropilo, un grupo 1-etilpropilo, un grupo 1,1-dimetilpropilo, un grupo hexilo, un grupo 4-metilpentilo, un grupo
3-metilperitilo, un grupo 2-metilpentilo, un grupo 1-metilpentilo, un grupo 3,3-dimetilbutilo, un grupo 2,2-dimetilbutilo,
un grupo 1,1-dimetilbutilo, un grupo 1,2-dimetilbutilo, un grupo heptilo, un grupo 1-metilhexilo, un grupo 1-etilpentilo,
un grupo octilo, un grupo 1-metilheptilo, un grupo 2-etilhexilo, un grupo nonilo, un grupo decilo etc., preferiblemente
un grupo alquilo C1-C6, mas preferiblemente un grupo alquilo C1-C4.

El radical alquilo en el "grupo alquilcarbonilo”, el "grupo alquilsulfonilo”, el "grupo alquilamino”™ y el "grupo
dialquilamino" incluye lo mismo que el grupo alquilo anterior. Dos radicales alquilo en el grupo dialquilamino anterior
pueden ser iguales o diferentes.

El "grupo cicloalquilo" incluye un grupo monocicloalquilo de 3 a 8 miembros, tal como un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo cicloheptilo, un grupo ciclooctilo, etc.

El "grupo alcoxi" incluye un grupo alcoxi C4-C1o lineal o ramificado, tal como un grupo metoxi, un grupo etoxi, un
grupo propoxi, un grupo 1-metiletoxi, un grupo butoxi, un grupo 2-metilpropoxi, un grupo 1-metilpropoxi, un grupo
1,1-dimetiletoxi, un grupo pentoxi, un grupo 3-metilbutoxi, un grupo 2-metilbutoxi, un grupo 2,2-dimetilpropoxi, un
grupo 1-etilpropoxi, un grupo 1,1-dimetilpropoxi, un grupo hexiloxi, un grupo 4-metilpentiloxi, un grupo 3-
metilpentiloxi, un grupo 2-metilpentiloxi, un grupo 1-metilpentiloxi, un grupo 3,3-dimetilbutoxi, un grupo 2,2-
dimetilbutoxi, un grupo 1,1-dimetilbutoxi, un grupo 1,2-dimetilbutoxi, un grupo heptiloxi, un grupo 1-metilhexiloxi, un
grupo 1-etilpentiloxi, un grupo octiloxi, un grupo 1-metilheptiloxi, un grupo 2-etilhexiloxi, un grupo noniloxi, un grupo
deciloxi, etc., preferiblemente un grupo alcoxi C1-C6, mas preferiblemente un grupo alcoxi C1-C4.

El radical alcoxi en el "grupo alcoxicarbonilo" es el mismo que el grupo alcoxi anterior.

El "grupo alquenilo" incluye, un grupo alquenilo C,-Cg lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 enlaces dobles, tal como
un grupo etenilo, un grupo 1-propenilo, un grupo 2-propenilo, un grupo 1-metiletenilo, un grupo 1-butenilo, un grupo
2-butenilo, un grupo 3-butenilo, un grupo 2-metil-2-propenilo, un grupo 1-pentenilo, un grupo 2-pentenilo, un grupo 4-
pentenilo, un grupo 3-metil-2-butenilo, un grupo 1-hexenilo, un grupo 2-hexenilo, un grupo 1-octenilo, etc.,
preferiblemente un grupo alquenilo C,-Ca.
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El grupo "cicloalquenilo" incluye un grupo monocicloalquenilo de 3 a 8 miembros que tiene 1 o 2 enlaces dobles, tal
como un grupo ciclobutenilo, un grupo ciclopentenilo, un grupo ciclopentadienilo, un grupo ciclohexenilo, un grupo
ciclohexadienilo, un grupo cicloheptenilo, un grupo cicloheptadienilo, un grupo ciclooctenilo, etc.

El "grupo alquinilo” incluye un grupo alquinilo C»-Cg lineal o ramificado que tiene 1 o 2 enlaces triples, tales como un
grupo etinilo, un grupo 1-propinilo, un grupo 2-propinilo, un grupo 1-butinilo, un grupo 2-butinilo, un grupo 3-butinilo,
un grupo 1-metil-2-propinilo, un grupo 1-pentinilo, un grupo 2-pentinilo, un grupo 3-pentinilo, un grupo 5-pentinilo, un
grupo 1-metil-3-butinilo, un grupo 1-hexinilo, un grupo 2-hexinilo, etc., preferiblemente un grupo alquinilo Co-Ca.

El "grupo arilo" incluye un grupo fenilo, un grupo 1-naftilo o un grupo 2-naftilo.

El "grupo heterociclico" incluye un grupo heteroaromatico o un grupo heterociclico alifatico.

El "grupo heteroaromatico" incluye un grupo heteraromatico mono o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene de 1
a 3 heteroatomos seleccionados entre 0 a 3 atomos de nitrégeno, 0 o 1 atomos de oxigeno, y 0 o 1 atomos de
azufre, tal como un grupo furilo, un grupo tienilo, un grupo pirrolilo, un grupo piridilo, un grupo indolilo, un grupo
isoindolilo, un grupo quinolilo, un grupo isoquinolilo, un grupo pirazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo pirimidinilo, un
grupo pirazinilo, un grupo piridazinilo, un grupo tiazolilo, un grupo oxazolilo, etc. La posicién de unién en dicho grupo
heteroaromatico no esta limitada y dicho grupo heteroaromatico puede estar unido a través de un atomo de carbono
0 un atomo de nitrégeno opcional del mismo.

El "grupo heterociclico alifatico" incluye un grupo heterociclico alifatico monociclico de 5 a 8 miembros que contiene
de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre 0 a 3 atomos de nitrégeno, 0 o 1 atomos de oxigeno, y 0 o 1 atomos de
azufre, tal como un grupo pirrolidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo piperidinilo, un grupo morfolinilo, un grupo
tiomorfolinilo, un grupo 1-oxotiomorfolinilo, un grupo 1,1-dioxotiomorfolinilo, etc. La posicién de unién en dicho grupo
heterociclico alifatico no esta limitada y dicho grupo heterociclico alifatico se puede unir a través de un atomo de
carbono o un atomo de nitrégeno opcional del mismo.

"Alquileno" incluye un grupo alquileno C4-Cg lineal o ramificado, tal como, metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno,
pentametileno, hexametileno, 1-metilmetileno, 1-etiimetileno, 1-propilmetileno, 1-metiletileno, 2-metiletileno, 1-
metiltrimetileno, 2-metiltrimetileno, 2-metiltetrametileno, 3-metilpentametileno, etc.

"Oxialquileno" incluye un grupo oxialquileno C+-Cs lineal o ramificado, tal como a un grupo divalente mostrado como
-OCHgz-, -O(CH3)2-, -O(CH>)3-, -O(CHz)4-, -O(CHz2)s-, -O(CH3)s-, -OCH(CHj3)-, -OCH(CH2CHj3)-, -O-CH(CH2CH>CH3)-,
-OCH(CH2)CH2-, -OCH>CH(CH3)-, -OCH(CH3)CH2CH>-, -OCH,CH(CH2)CH,-, -OCH>CH(CH3)CH2CH»2-, o
OCH2CH,CH(CH3)CH2CH>-.

"Cicloalquileno” incluye un grupo cicloalquileno monociclico de 4 a 7 miembros, tal como. 1,3-ciclobutanodiilo, 1,3-
ciclopentanodiilo, 1,3-ciclohexanodiilo, 1,4-ciclohexanodiilo, 1,3-cicloheptanodiilo, 1,5-cicloheptanodiilo, etc.
"Oxicicloalquileno" incluye un grupo oxialquileno monociclico de 4 a 7 miembros, tal como a un grupo divalente
seleccionado entre las siguientes formulas (7) ~ (9):

@ ® - (9

Un "anillo hidrocarbonado aromatico mono o biciclico de 6 a 10 miembros" en el Anillo A incluye un anillo de
benceno o un anillo de naftaleno.

"Un anillo heteroaromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre 0, a 2, atomos de nitrogeno, 0 o 1 atomos de oxigeno y 0 o 1 atomos de azufre" en el Anillo A
incluye un anillo de pirrol, un anillo de piridina, un anillo de furano, un anillo de tiofeno, un anillo de pirimidina, un
anillo de piridazina, un anillo de pirazina, un anillo de triazina, un anillo de indol, un anillo de benzofurano, un anillo
de benzotiofeno, un anillo de benzimidazol, un anillo de benzotiazol, un anillo de quinolina, un anillo de quinazolina,
un anillo de purina, etc., preferiblemente un anillo de piridina, un anillo de furano y un anillo de tiofeno.

"El grupo divalente de un heterociclo saturado de 5 a 7 miembros monociclico que contiene 1 o 2 heteroatomos
seleccionados entre 1 o 2 atomos de nitrégeno, un atomo de oxigeno, y un atomo de azufre (dichos atomos de
azufre se pueden oxidar con 1 o 2 atomos de oxigeno)" en Y? incluye un grupo pirrolidinodiilo, un grupo
piperidinodiilo, un grupo piperazinodiilo, un grupo morfolinodiilo, un grupo tiomorfolinodiilo, un grupo 1-
oxotiomorfolinodiilo, un grupo 1,1-dioxotiomorfolinodiilo, etc. y el anillo se puede unir a través de un atomo de
carbono o atomo de nitrégeno opcional con el anillo A y Q? adyacentes. Los grupos divalentes preferibles de dicho
heterociclo saturado que contiene uno o varios 4tomos de nitrégeno son un grupo 1,3-pirrolidinodiilo, un grupo 1,4-
piperazinodiilo grupo 1,3-piperazinodiilo, un grupo 1,4-piperidinodiilo, un grupo 1,3-piperidinodiilo, un grupo 2,4-
morfolinodiilo, un grupo 2,4-tiomorfolinodiilo, un grupo 1-oxo-2,4-tiomorfolinodiilo, un grupo 1,1-dioxo-2,4-
tiomorfolinodiilo, etc.

El sustituyente con el que esta sustituido un grupo alquilo, grupo cicloalquilo, 0 un grupo alcoxi en R incluye un
atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi, un grupo amino, un grupo alquilamino, un grupo
dialquilamino, etc. El sustituyente o los sustituyentes son iguales o diferentes y el numero de sustituyente o
sustituyentes son 1 o plural, preferiblemente de 1 a 5. El sustituyente o los sustituyentes incluyen un atomo de cloro,
un atomo de fluor, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo dimetilamino, un grupo etilamino, etc.
El grupo alquilo en R incluye preferiblemente un grupo alquilo C4-Cs, tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo propilo, un grupo 1-metiletilo, etc. El grupo alquilo sustituido en R incluye preferiblemente, un grupo
trifluorometilo, un grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un grupo 2-metoxietilo, un grupo 2-hidroxietilo, un grupo 2-
dimetilaminoetilo, etc. El grupo alcoxi en R incluye preferiblemente un grupo alcoxi C4-Cs, tal como un grupo metoxi,
un grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo 1-metiletoxi. El grupo alcoxi sustituido en R incluye preferiblemente un
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grupo trifluorometoxi, un grupo 2,2,2-trifluoroetoxi, un grupo 2-metoxietoxi, un grupo 2-hidroxietoxi, un grupo 2-
dimetilaminoetoxi, etc.

Los sustituyentes del grupo amino sustituido en R incluyen un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo
hidroxi, o un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi. El sustituyente o los sustituyentes son iguales o diferentes,
y el numero de sustituyentes es 1 o 2. El sustituyente o los sustituyentes incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo propilo, un grupo 1-metiletilo, un grupo 2-etoxietilo, un grupo 2-hidroxietilo, un grupo 2-etoxietilo, etc. Dos
sustituyentes del grupo amino sustituido en R se pueden tomar juntos para formar con el atomo de carbono
adyacente un heterociclo de 5 a 7 miembros que contiene uno o varios atomos de nitrégeno; y dicho heterociclo que
contiene uno o varios atomos de nitrégeno mcluye Ios mismos anillos que en el heterociclo que contiene uno o varios
atomos de nitrégeno en el que se toman R" y R'? para formarlo, como se menciona mas abajo. Sus ejemplos son
pirrolidina, N- metllplperazma piperidina, morfolina, etc.

Alquileno en Y' incluye preferiblemente alquileno C1-C3, tal como etileno, metilmetileno, etileno, 1-metiletileno, 2-
metiletileno, trimetileno, etc.

Alquileno sustituido con un grupo oxo en \4 significa un grupo divalente en el que un grupo metileno opcional que
constituye el grupo alquileno esta sustituido con un grupo carbonilo, e incluye preferiblemente -COCH,-,
-CH2COCH_-, g -CH,CO-.

Alquileno en Y incluye, preferiblemente alquileno C1-C3, tal como metileno, etileno, trimetileno, etc.

Alquileno sustituido con un grupo hidroxi o un grupo oxo en Y? significa a un grupo divalente en el que un grupo
metileno opcional que constituye el grupo alquileno esta sustituido con un grupo hidroxi o un grupo carbonilo, e
incluye preferlblemente -CHOHCHj>-, -CH,CHOHCH,-, -CH,CHOH-, COCHa-, -CH,COCH,-, y -CH,CO-.
Oxialquileno en Y? incluye un grupo divalente, preferiblemente, tal como -OCHa-, -O(CHz)2-, 0 -O(CHa)s- y el atomo
de OX|geno en dicho grupo divalente esta unido al Anillo A.

Cuando Y? es un grupo divalente de la siguiente férmula:

éste se puede unir en la direccion opcional.

El grupo alquileno en Z incluye preferiblemente alquileno C1-C3, tal como metileno, metilmetileno, etc.

El grupo alcoxi en Q' incluye preferiblemente, un grupo alcoxi lineal o ramificado C4-Cj4, tal como un grupo metoxi, un
grupo etOX| un grupo propoxi, etc.

Cuando Q' 0 Q“ es un grupo sustituyente seleccionado del grupo que consiste en los siguientes grupos:

-COOR'"’; -COSR'®; -OCOOR'’; -OCOR'"; -CONR"'R'; -OCONR''R'? (donde, R, R'" y R se definen
como antes); y un grupo que se selecciona del grupo de las siguientes férmulas (3) - (6):

O

‘/« : f( 4 M- =0
MO MR MO MY

3) (4 O ©)

~
I
o

donde My q se definen como antes,
el grupo sustituyente con el que esta sustltmdo el grupo alquilo, el grupo alquenilo, el grupo alquinilo, el grupo
cicloalquilo o el grupo cicloalquenilo en R'" R" y R™ incluye un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un
grupo alcoxi sustituido o no sustituido, un grupo amino sustituido o no sustituido, un grupo arilo sustituido o no
sustituido, o un grupo heteroaromatico sustituido o no sustituido, etc. Los sustituyentes son iguales o
diferentes y el nimero de sustituyentes es 1 o plural, preferiblemente de 1 a 5.
El grupo sustituyente del grupo amino sustituido anteriormente mencionado incluye un grupo alquilo, un grupo alquilo
sustituido con un grupo hidroxi, o un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi. El sustituyente o los sustituyentes
son iguales o diferentes y el numero de sustituyentes es 1 o 2. Dichos dos sustituyentes se pueden tomar para
formar con el atomo de nitrégeno adyacente un heterociclo de 5 a 7 miembros que contiene uno o varios atomos de
nitrdgeno. Dicho heterociclo que contiene uno o varios atomos de nitrdgeno |nclu¥e Ios mlsmos anillos que en el
heterociclo que contiene uno o varios atomos de nitrégeno que se toman con R" y R" para formarlo, como se
menciona mas abajo.
El grupo arilo mencionado anteriormente incluye un grupo fenilo, un grupo 1-naftilo, y un grupo 2-naftilo. El grupo
heteroaromatico mencionado anteriormente incluye un grupo 2-piridilo, un grupo 3-piridilo, un grupo 4-piridilo, un
grupo 2-furilo, un grupo 3-furilo, etc.
El grupo sustituyente en el grupo arilo sustituido anterior o el grupo heteroaromatico sustituido anterior incluye un
atomo de haloégeno tal como un atomo de cloro, un atomo de fluor, etc.; un grupo hidroxi; grupo alquilo tal como un
grupo metilo, un grupo etilo, etc.; un grupo alcoxi, tal como un grupo metoxi, un grupo etoxi, etc.; un grupo amino; un
grupo alquilamino: un grupo dialquilamino; un grupo alquilo sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno tal como un
grupo trifluorometilo, etc.
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El grupo sustituyente del grupo alcoxi sustituido anterior incluye un atomo de halégeno, tal como un atomo de cloro,
un atomo de fltor, etc.; un grupo hidroxi; un grupo alcoxi, tal como un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo
propoxi, etc.; un grupo arilo sustituido o no sustituido; un grupo heteroaromatico sustituido o no sustituido, etc. El
grupo sustituyente de dicho grupo arilo o dicho grupo heteroaromético es el mismo que el sustituyente del grupo
alquilo, etc. en Rm, R”, y R'? anteriores.

El heterociclo de 5 a 7 miembros que contiene uno o varios atomos de nitrégeno que se toman con R" y R™ para
formarlo con el atomo de nitrdgeno adyacente incluye un heterociclo saturado de 5 a 7 miembros que contiene uno o
varios atomos de nitrégeno que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre 1 0 2 atomos de nitrégeno, 0, o
1 atomos de oxigeno, y 0 o 1 atomos de azufre y dichos atomos de azufre se pueden oxidar con 1 o 2, atomos de
oxigeno. Los ejemplos de los mismos son pirrolidina, piperazina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, 1-
oxotiomorfolina, 1,1-dioxotiomorfolina, etc. y cada uno de ellos puede estar sustituido con un grupo hidroxi, un grupo
carboxi, un grupo alquilo, un grupo alquilcarbonilo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo alcoxi o un grupo
alcoxicarbonilo. Dicho heterociclo que contiene uno o varios atomos de nitrégeno incluye preferiblemente un
heterociclo saturado que contiene uno o varios atomos de nitrégeno de férmula (2):

. R
. % 3
—N Y
) ,
donde Y? es un enlace sencillo, metileno, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, SO, SO, NR™ (donde R es
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-C4, alquilcarbonilo C2-Ca, un grupo alcoxi(C2-C4)carbonilo, o un grupo
alquil(C1-C4)sulfonilo),
g es un numero entero seleccionado entre 0~4, y
R™ es un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo alquilo C1-C4, un grupo alcoxi C1-C4, o un grupo alcoxi(C2-
C4)carbonilo.
R'%es preferiblemente grupo alquilo C4-Cs lineal o ramificado sustituido o no sustituido. Dicho sustituyente incluye un
atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi, un grupo arilo sustituido o no sustituido, y un grupo amino
sustituido o no sustituido. Los ejemplos de R' son un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo 1-
metiletilo, un grupo butilo, un grupo 2-metilpropilo, un grupo 1-metilpropilo, un grupo 1,1-dimetiletilo, un grupo 2,2-
difluoroetilo, un grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un grupo 2-hidroxietilo, un grupo 3-hidroxipropilo, un grupo 2-metoxietilo, un
grupo 2-etoxietilo, un grupo 2-benciloxietilo, un grupo 2-dimetilaminoetilo, un grupo 2-morfolinoetilo, etc.
R" y R son preferiblemente, grupo alquilo C4-Cs lineal o ramificado sustituido o no sustituido. Dicho grupo
sustituyente incluye un grupo hidroxi, un grupo alcoxi, etc. Los ejemplos de R" y R' son un grupo metilo, un grupo
etilo, un grupo propilo, un grupo 1-metiletilo, un grupo butilo, un grupo 2-metilpropilo, un grupo 1-metilpropilo, un
grupo 1,1-dimetiletilo, un grupo 2-hidroxietilo, un grupo 3-hidroxipropilo, un grupo 2-etoxietilo, un grupo 2-etoxietilo,
etc. Ademas, un heterociclo de 5 a 7 miembros que contiene uno o varios atomos de nitrdgeno que se toman con
R" y R" para formarlo con el atomo de nitrégeno adyacente es uno de los modos preferibles, tales como pirrolidina,
piperazina, N-metilpiperazina, piperidina, morfolina, etc.
Cuando Q' 0 Q° es grupo un grupo sustituyente opcional seleccionado entre los grupos sustituyentes anteriores,
éste es preferiblemente -COOR'®, -COSR', -OCOOR'®, o -CONR''R"?, mas preferiblemente -COOR'®. Ademas m
es preferiblemente 1.
El anillo bi- o triciclico fusionado de 9 a 14 miembros en el que R'" o R" se toman para formar el Anillo A adyacente
en Q?es preferiblemente el grupo seleccionado entre las siguientes formulas:

ChaNNCI

donde el Anillo A" es el mismo que el Anillo A, y q es un numero entero seleccionado entre 1 a 3, mas
preferiblemente el grupo de las siguientes férmulas:

\ o . \ o ,'
= L p=o
</ a : o .

donde g es el mismo que se ha definido anteriormente.

El compuesto de adenina de la presente invencién, de acuerdo con las clases de sustituyentes, pueden incluir un
tautdmero, un isdbmero geométrico, un estereoisdémero o una mezcla de los mismos.

Es decir cuando esta presente al menos un atomo de carbono asimétrico en un compuesto de férmula general (1),
existe un diasteredbmero o un enantiémero y estos isémeros aislados o una mezcla de los mismos estan incluidos en
la presente invencion.
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Ademas, el compuesto de adenina de féormula general (1) y su tautdbmero son equivalentes quimicamente y el
compuesto de adenina de la presente memoria incluye el tautémero. Dicho tautdmero es ilustrativamente un
oxocompuesto de féormula general (1'):

NH
2 H .
NZ '\5=
. . ‘ o
Q' Y\x‘J\\N N 2 ~2
| L s (2~ Q%)
~ (R)a

donde el Anillo A, m, n, R, X", Y', Y2, Z, Q", y Q? se definen como antes.

La sal farmacéuticamente aceptable incluye sales de adicion de acidos o sales de adicion de bases. La sal de
adicion de acido incluye por ejemplo, sales inorganicas tales como hidrocloruro, hidrobromuro, hidrosulfato,
hidroyoduro, nitrato, fosfato, etc., sales organicas, tales como citrato, oxalato, acetato, formato, propionato,
benzoato, trifluoroacetato, maleato, tartrato, metanosulfonato, bencenosulfonato, para-toluenosulfonato, etc. Las
sales de adicion de bases incluyen sales con bases inorganicas tales como sal de sodio, sal de potasio, sal de
calcio, sal de magnesio, sal de amonio, etc., sales con bases organicas, tales como sal de trietilamonio, sal de
trietanolamonio, sal de piridinio, sal de diisopropilamonio, y sales con aminoacidos formadas con aminoacidos
alcalinos o acidos tales como arginina, acido aspartico, acido glutamico, etc. El compuesto de férmula general (1)
puede formar uno o varios hidratos o uno o varios solvatos con etanol, etc.

El compuesto de féormula general (1) se puede preparar por medio de los siguientes métodos. Las sustancias de
partida que no se describen mas abajo se preparan de acuerdo con el método descrito mas abajo o los métodos
conocidos descritos, por ejemplo, en el documento WO 98/01448 o el documento WO 99/28321 o de acuerdo con
los métodos conocidos.

(Continua en pagina siguiente)
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donde en las formulas anteriores, Q% es Q', o un grupo carbOXI Q* es @, un grupo carboxi, o un grupo hidroxi, L es
un grupo eliminable, y el Anillo A, m, n, R, X YLY%Z2,Q'yQ%se deflnen como antes.

Un compuesto (Il) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto (I) y un compuesto (VIIl) en presencia de una base.
La base utilizada en esta reaccién es un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, etc., un carbonato de metal alcalinotérreo tal como carbonato de calcio, etc., un hidréxido metalico tal como
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, etc., un hidruro metalico tal como hidruro de sodio, etc., o un alcdxido
metalico tal como t-butdxido de potasio, etc. El disolvente utilizado en esta reaccion es un hidrocarburo halogenado
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disolvente tal como tetracloruro de carbono, cloroformo, cloruro de metileno, etc., un disolvente etérico tal como éter
dietilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, etc., un disolvente aprético tal como dimetilformamida, dimetilsulféxido,
acetonitrilo, etc. La reaccion se lleva a cabo, por ejemplo en el intervalo de alrededor de 0°C a alrededor del punto
de ebullicion del disolvente.

El compuesto (V) se obtiene mediante reaccion un compuesto (ll) y un compuesto (IX).

Cuando X' es NR', la reaccion se lleva a cabo en presencia o ausencia de una base. La base incluye por ejemplo,
un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio, etc., un carbonato de metal
alcalinotérreo tal como carbonato de calcio, etc., un hidréxido metalico tal como hidroxido de sodio, hidréxido de
potasio, etc., una base organica tal como trietilamina, diisopropiletilamina, 4-dimetilaminopiridina, etc. El disolvente
utilizado en esta reaccion es un disolvente etérico tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, diglima, etc., un disolvente
alcohdlico tal como propanol, butanol, etc., un disolvente aproético tal como dimetilformamida, etc. La reaccion se
puede llevar a cabo en ausencia de disolvente. La reaccion se lleva a cabo, por ejemplo en el intervalo de alrededor
de 50°C a 200°C.

Cuando X' es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base. La
base incluye por ejemplo, un metal alcalino tal como sodio, potasio, etc., un hidruro de metal alcalino tal como
hidruro de sodio, etc. El disolvente utilizado en esta reaccién es un disolvente etérico tal como tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano, diglima, etc., un disolvente aprético tal como dimetilformamida, dimetilsulfoxido, etc. La reaccion se puede
llevar a cabo en ausencia de disolvente. La reaccion se lleva a cabo, por ejemplo en el intervalo de alrededor de
50°C a 200°C.

Ademas, en la etapa de un compuesto (I) a un compuesto (IV), en primer lugar se puede sintetizar un compuesto (lll)
de la misma manera que en el método anterior y a continuacién el producto (lll) se puede hacer reaccionar con un
compuesto (VIII) para proporcionar un compuesto (1V).

Un compuesto (V) se puede preparar sometiendo a bromaciéon un compuesto (V). El agente de bromacion es
bromo, perbromuro de &cido bromhidrico, N-bromosuccinimida, etc. Se puede afadir acetato de sodio como
promotor de la reaccién en esta reaccion. El disolvente es un hidrocarburo halogenado disolvente tal como
tetracloruro de carbono, cloruro de metileno, dicloroetano, etc., un disolvente etérico tal como éter dietilico, etc.,
acido acético, disulfuro de carbono, etc. La reaccidn se lleva a cabo, por ejemplo en el intervalo de alrededor de 0°C
a alrededor del punto de ebullicién del disolvente.

Un compuesto (VI) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto (V) con un alcéxido metalico tal como metéxido de
sodio, etc.

El disolvente es un disolvente etérico tal como éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, etc., un disolvente
aprético tal como dimetilformamida, etc., un alcohol disolvente tal como metanol correspondiente al alcoxido metélico
utilizado en esta reaccion etcétera. La reaccion se lleva a cabo, por ejemplo en el intervalo de la temperatura
ambiente a alrededor del punto de ebullicién del disolvente.

Un compuesto (VII) se obtiene tratando un compuesto (VI) o un compuesto (V) en condiciones acidas.

El acido es por ejemplo, un acido inorganico tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, etc., un
acido organico tal como acido trifluoroacético, etc. El disolvente es por ejemplo, agua, una mezcla de agua y un
disolvente organico. Dicho disolvente organico incluye un disolvente etérico tal como éter dietilico, tetrahidrofurano,
etc., un disolvente aprético tal como dimetilformamida, acetonitrilo, etc., un disolvente alcohdlico tal como metanol,
etanol, etc. La reaccion se lleva a cabo, por ejemplo en el intervalo de la temperatura ambiente a alrededor del punto
de ebullicion del disolvente.

El compuesto donde X' es un enlace sencillo en un compuesto de férmula general (1) se puede preparar por medio
del método descrito en los ejemplos de la presente memoria. Los intermedios correspondientes a un compuesto (l11)
se pueden preparar de acuerdo con el método descrito anteriormente en el documento WO 98/01448.

(Continua en pagina siguiente)
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Procedimiento 2
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donde el Anillo A, m, n, R, X1, Y1, Y2, Z, Q® y Q* se definen como antes, X es un grupo amino, un grupo hidroxi, o un
grupo mercapto y L es un grupo eliminable.

Un compuesto (XII) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto (X) y un compuesto (XI) en presencia de una
base.

La base es por ejemplo, un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio, etc., un
carbonato de metal alcalinotérreo tal como carbonato de calcio, etc., un hidréxido metalico, tal como hidréxido de
sodio, hidroxido de potasio, etc., una base organica tal como ftrietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 4-
dimetilaminopiridina, etc., un alcéxido metalico tal como metdéxido de sodio, etc. El disolvente es por ejemplo, un
hidrocarburo halogenado disolvente tal como cloruro de metileno, etc., un disolvente etérico tal como éter dietilico,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, etc., un disolvente alcohdlico tal como metanol, etanol, etc., un disolvente aprético tal
como dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc. La reaccién se lleva a cabo, por ejemplo en el intervalo de
alrededor de 0°C a alrededor del punto de ebullicion del disolvente.

Un compuesto (XIV) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto (XlIlI) y un compuesto (XIll) en presencia o
ausencia de una base.

La base es por ejemplo, una base inorganica tal como un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio,
carbonato de potasio, etc., un carbonato de metal alcalinotérreo tal como carbonato de calcio, etc., un hidréxido
metdlico tal como hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, etc., una base organica tal como trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, etc., un alcéxido metalico tal como metdxido de sodio, etc. El
disolvente utilizado en esta reaccién es un disolvente etérico tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, diglima, etc., un
disolvente alcohdlico tal como metanol, etanol, etc., un disolvente aprético tal como tolueno, dimetilformamida,
dimetilsulféxido, etc. La reaccion se puede llevar a cabo en ausencia de disolvente. La reaccion se lleva a cabo, por
ejemplo en el intervalo de la temperatura ambiente a alrededor del punto de ebulliciéon del disolvente.

En la etapa de un compuesto (Xll) a un compuesto (XIV), se puede sintetizar un compuesto (XV) y el producto (XV)
se puede hacer reaccionar para proporcionar un compuesto (XIV).

Un compuesto (XV) donde X es un grupo amino se obtiene haciendo reaccionar un compuesto (XIl) y guanidina en
presencia o ausencia de una base. La base es, por ejemplo, un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de
sodio, carbonato de potasio, etc., un carbonato de metal alcalinotérreo tal como carbonato de calcio, etc., un
hidréxido metélico, tal como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, etc., una base organica tal como trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, etc., un alcéxido metalico tal como metdxido de sodio, etc. El
disolvente utilizado en esta reaccion es un disolvente etérico tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, diglima, etc., un
disolvente alcohdlico tal como metanol, etanol, etc., un disolvente aprotico tal como tolueno, dimetilformamida,
dimetilsulféxido, etc. La reaccion se puede llevar a cabo en ausencia de disolvente. La reaccion se lleva a cabo, por
ejemplo en el intervalo de la temperatura ambiente a alrededor del punto de ebullicion del disolvente.

Un compuesto (XV) donde X es un grupo hidroxi se obtiene haciendo reaccionar un compuesto (XIl) y urea en
presencia o ausencia de una base. La base es, por ejemplo, un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de
sodio, carbonato de potasio, etc., un carbonato de metal alcalinotérreo tal como carbonato de calcio, etc., un
hidréxido metélico, tal como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, etc., una base organica tal como trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, etc., un alcéxido metalico tal como metdxido de sodio, etc. El
disolvente utilizado en esta reaccion es un disolvente etérico tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, diglima, etc., un
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alcohol disolvente tal como metanol, etanol, etc., un disolvente aproético tal como tolueno, dimetilformamida,
dimetilsulféxido, etc. La reaccion se puede llevar a cabo en ausencia de disolvente. La reaccion se lleva a cabo, por
ejemplo en el intervalo de alrededor de la temperatura ambiente a alrededor del punto de ebullicién del disolvente.
Un compuesto (XV) donde X es un grupo mercapto se obtiene haciendo reaccionar un compuesto (XII) y isocianato
de benzoilo en presencia o ausencia de una base y a continuacién, sometiendo el producto a una reaccion de
ciclacion. La base utilizada en la reaccion con isocianato de benzoilo es por ejemplo, un carbonato de metal alcalino
tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio, etc., un carbonato de metal alcalinotérreo tal como carbonato de
calcio, etc., una base organica tal como ftrietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, etc. El
disolvente utilizado en esta reaccién es un hidrocarburo halogenado tal como cloruro de metileno, etc., un disolvente
etérico tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, etc., un disolvente aprético tal como dimetilformamida,
dimetilsulféxido, etc. La reaccion se lleva a cabo, por ejemplo en el intervalo de alrededor de 0°C a alrededor del
punto de ebullicién del disolvente.

La base utilizada en la reaccion de ciclacion es un hidroxido de metal alcalino, tal como hidréoxido de sodio, hidroxido
de potasio, etc., un alcéxido metalico, tal como metéxido de sodio, t-butdxido de potasio, etc. El disolvente es un
disolvente etérico tal como tetrahidrofurano, etc., un disolvente alcohdlico tal como etanol, 2-propanol, etc., un
disolvente aprético tal como, dimetilformamida, dimetilsulfoxido, etc. La reaccion se lleva a cabo, por ejemplo en el
intervalo de alrededor de la temperatura ambiente a alrededor del punto de ebulliciéon del disolvente.

Un compuesto (XIV) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto (XV) y un compuesto (XVI) en presencia de una
base.

La base es por ejemplo, un hidrogenocarbonato de metal alcalino tal como hidrogenocarbonato de sodio, etc., un
carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio, etc., un carbonato de metal
alcalinotérreo tal como carbonato de calcio, etc., un hidroxido metalico, tal como hidroxido de sodio, hidroxido de
potasio, etc., un hidruro metalico tal como hidruro de sodio, etc., una base organica tal como trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, etc., un alcéxido metalico tal como t-butdxido de potasio, etc. El
disolvente utilizado en esta reaccién es un hidrocarburo halogenado tal como tetracloruro de carbono, cloroformo,
cloruro de metileno, etc., un disolvente etérico tal como éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, etc., un
disolvente aprotico tal como, dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc. La reaccién se lleva a cabo, por
ejemplo en el intervalo de alrededor de 0°C a alrededor del punto de ebullicién del disolvente.

Procedimiento 3

Cuando Q° 0 Q* es un grupo carboxi o un grupo hidroxi en las anteriores formulas generales (Il) ~ (XVI), éste se
puede convertir en Q' o @7 respectivamente mediante el método conocido por los expertos en la técnica o un
método similar, por ejemplo, el método descrito por R.. C. Larock en "Complihensive Organic Transformation (VCH
Publishers, Inc, 1989)".

La reaccién se explica concretamente mas abajo.

(1) Cuando Q' 0 Q% es -COOR':

Después de convertir un intermedio del compuesto de la presente invencioén, es decir un acido carboxilico en un
haluro de acido, el haluro de acido se hace reaccionar con R'°OH para proporcionar un éster. El agente halogenante
es por ejemplo, cloruro de tionilo, cloruro de fosforilo, pentacloruro de fésforo, tricloruro de fésforo, etc. El disolvente
es por ejemplo, un hidrocarburo halogenado tal como tetracloruro de carbono, cloroformo, cloruro de metileno, etc.,
un disolvente etérico tal como éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, etc., un disolvente aproético tal como,
tolueno, xileno, etc. La reaccion se lleva a cabo, por ejemplo en el intervalo de alrededor de 0°C a alrededor del
punto de ebullicion del disolvente. La base utilizada en la reaccidon de esterificacion es por ejemplo, una base
organica tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, etc. El disolvente es por ejemplo,
un hidrocarburo halogenado tal como cloruro de metileno, etc., un disolvente etérico tal como éter dietilico,
tetrahidrofurano, etc., un disolvente aproético tal como, dimetilformamida, dimetilsulféxido, etc. La reaccion se lleva a
cabo, por ejemplo en el intervalo de alrededor de 0°C a alrededor del punto de ebullicién del disolvente.

(2) Cuando Q' 0 Q? es -CONR''R™:

Después de convertir un intermedio del compuesto de la presente invencion, es decir un acido carboxilico en un
haluro de acido, el haluro de acido se hace reaccionar con R''R'’NH para proporcionar una amida. El acido
carboxilico y R"R'NH se pueden condensar para proporcionar la amida también. La base utilizada en la reaccion
con el haluro de acido es por ejemplo, un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, etc., un carbonato de metal alcalinotérreo tal como carbonato de calcio, etc., un hidréxido metalico, tal como
hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, etc., un hidruro metalico tal como hidruro de sodio, etc., un compuesto de
litio organico tal como butil litio, una base organica tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 4-
dimetilaminopiridina, etc. El disolvente utilizado en esta reaccion es un hidrocarburo halogenado tal como cloruro de
metileno, etc., un disolvente etérico tal como éter dietilico, tetrahidrofurano, etc., un disolvente aprético tal como,
dimetilformamida, dimetilsulféxido, etc.. La reaccion se lleva a cabo, por ejemplo en el intervalo de alrededor de 0°C
a alrededor del punto de ebullicién del disolvente.

La reaccion de condensacion se puede llevar a cabo en presencia de un agente de esterificacion activo. El agente
condensante es, por ejemplo, un compuesto de carbodiimida tal como hidrocloruro de 1-etil-3-(3-

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 387 388 T3

dimetilaminopropilcarbodiimida, diciclohexilcarbodiimida, etc. El agente de esterificacion es, por ejemplo, N-
hidroxibenzotriazol, N-hidroxisuccinimida, etc. El disolvente es un hidrocarburo halogenado tal como cloroformo,
cloruro de metileno, etc., un disolvente etérico tal como éter dietilico, tetrahidrofurano, etc., un disolvente aprético tal
como, dimetilformamida, dimetilsulféxido, etc. La reaccion se lleva a cabo, por ejemplo en el intervalo de alrededor
de 0°C a alrededor del punto de ebullicién del disolvente.

(3) Cuando Q' 0 Q% es -OCOOR", -OCOR™ 0 -OCONR"'R";

El intermedio del comPuesto de la presente invencion, es decir un grupo hidroxi y L'cOOR™, L'COR", o
L'CONR"'R™ (donde L'is un grupo eliminable, preferiblemente un atomo de halégeno, R, R" y R' se definen
como antes) se hacen reaccionar en presencia de una base para proporcionar un derivado carbonato, un compuesto
acilado y un derivado de uretano, respectivamente. La base es, por ejemplo, una base organica tal como trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina. El disolvente es un hidrocarburo halogenado tal como cloruro de
metileno, etc., un disolvente etérico tal como éter dietilico, tetrahidrofurano, etc., un disolvente aproético tal como
dimetilformamida, dimetilsulféxido, etc. La reaccion se lleva a cabo, por ejemplo, en el intervalo de alrededor de 0°C
a alrededor del punto de ebullicion del disolvente.

(4) Cuando Q" 0 Q? es una cualquiera de las formulas (3) ~ (6):

En caso de que la féormula (3) o (4) sea un anillo de lactona, dicho compuesto se prepara tratando un acido
hidroxicarboxilico con un acido. El acido es un acido inorganico tal como, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfurico, etc., o un acido organico tal como acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, etc. También se puede
utilizar un anhidrido de acido tal como anhidrido de acido acético. El disolvente es agua, un disolvente organico o
una mezcla de agua y el disolvente organico. El disolvente organico es un disolvente etérico tal como éter dietilico,
tetrahidrofurano, etc., un disolvente aprético tal como benceno, acetonitrilo, etc. La reaccién se lleva a cabo, por
ejemplo en el intervalo de alrededor de la temperatura ambiente a alrededor del punto de ebullicién del disolvente.
En caso de que la formula (5) o (6) sea un carbonato ciclico, dicho compuesto se prepara haciendo reaccionar un
compuesto dihidroxilado con trifosgeno en presencia de una base. La base es una base organica, tal como
trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, etc. El disolvente es un hidrocarburo halogenado tal
como cloroformo, cloruro de metileno, etc., un disolvente etérico tal como éter dietilico, tetrahidrofurano, etc., un
disolvente aprético tal como, benceno, tolueno, etc. La reacciéon se lleva a cabo, por ejemplo en el intervalo de
alrededor de 0°C a alrededor del punto de ebullicion del disolvente.

Cualquier compuesto utilizado en el procedimiento 1 o 2 se puede utilizar como sustancia de partida en cada etapa
descrita en el procedimiento 3 y cada etapa descrita en el procedimiento 3 puede utilizar cualquier etapa descrita en
el procedimiento 1 o 2, con tal que no influya la reaccion en el post-procedimiento.

Cuando el compuesto de adenina de la presente invencién, su intermedio o su sustancia de partida tiene un grupo
funcional, la introduccién del grupo sustituyente o la reaccidon de conversién en el grupo funcional se puede llevar a
cabo de acuerdo con el método convencional conocido en la técnica, si fuera necesario, en una etapa apropiada,
esto es, una etapa en la mitad del procedimiento 1 o 2. Estos métodos se describen en Jikken Kagaku Koza editado
por Nippon Kagakukai, Maruzen, o Comprehensive Organic Transformations, de R.C.Lalock (VCH Publishers, Inc,
1989), etc. Como reaccién conversion en el grupo funcional, se ilustran la acilacién o sulfonilacion por medio del uso
de un haluro de acido, un haluro de sulfonilo, etc., la alquilaciéon por medio del uso de un haluro de alquilo, etc., la
hidrolisis, la Reaccion de Friedel-Crafts o la reaccion de formacion de un enlace C a C. tal como la reaccion de
Wittig, etc., la reaccion de oxidacion o reduccion, etc.

Ademas, cuando el compuesto de la presente invencion o el intermedio del mismo tienen un grupo funcional tal
Como un grupo amino, un grupo carboxi, un grupo hidroxi, un grupo oxo, etc., el compuesto se puede someter a una
reaccion de proteccion o desproteccion, si fuera necesario. Los grupos protectores preferibles, los métodos de
proteccién y los métodos de desproteccion se explican en detalle en Protective Groups in Organic Synthesis 22
Edicién (John Wiley & Sons, Inc.; 1990) etcétera.

El compuesto de férmula general (1) de la presente invencién y el intermedio para la su preparacion se pueden
purificar por medio del método conocido en la técnica tal como cromatografia en columna (p. €j., cromatografia de
gel de silice, cromatografia de intercambio idnico), recristalizacion, etc. El disolvente para la recristalizacion incluye
un disolvente alcohdlico tal como metanol, etanol, 2-propanol, etc., un disolvente etérico tal como éter etilico, etc., un
éster disolvente tal como acetato de etilo, etc., un disolvente hidrocarbonado aromatico tal como benceno, tolueno,
etc., un disolvente cetdnico tal como acetona, etc., un disolvente hidrocarbonado tal como hexano etc., un disolvente
aprético tal como dimetilformamida, acetonitrilo, agua o una mezcla de los mismos. Otros métodos de purificacion se
explican en Jikken Kagaku Koza Vol. 1 (editado por Nippon Kagaku Kai, Maruzen).

El compuesto de féormula general (1) de la presente invencion que tiene uno o mas centros asimétricos se puede
preparar mediante el método convencional utilizando una sustancia de partida que tenga uno o mas atomos de
carbono asimétricos, o de otro modo en el modo del procedimiento para de preparacion mediante la introduccién de
uno o varios centros asimétricos. Por ejemplo, el compuesto enantiomérico se puede preparar utilizando un
compuesto opticamente activo como compuesto de partida o mediante resoluciéon 6ptica en una manera apropiada
del procedimiento de preparacion. La resolucion éptica se lleva a cabo por medio del método del diastereémero, es
decir mediante la formacion de la sal del compuesto de férmula general (1) de la presente invencién o un intermedio
del mismo con un acido dpticamente activo tal como un acido monocarboxilico (p. ej., acido mandélico, N-
benciloxialanina, acido lactico, etc.), un acido dicarboxilico (p. €j., acido tartarico, acido o-diisopropilidentartarico,
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acido malico, etc.), un acido sulfénico (p. ej., acido canforsulfénico, acido bromocanforsulfénico, etc.) en un
disolvente inerte tal como un disolvente alcohdlico (p. €j., metanol, etanol, 2-propanol, etc.), un disolvente etérico (p.
ej., éter dietilico, etc.), un éster disolvente (p. €j., acetato de etilo; etc.), un disolvente hidrocarbonado (p. €j., tolueno,
etc.), un disolvente aprético (p. €j., acetonitrilo, etc.), o una mezcla de los mismos.
El compuesto de férmula general (1) de la presente invencion o un intermedio del mismo que tiene un grupo
funcional acido tal como un grupo carboxi, se puede preparar por medio de la formacién de la sal con una amina
Opticamente activa (una amina organica tal como a-fenetilamina, quinina, quinidina, cinconidina, cinconina,
estricnina, etc.).
La formacién de la sal se lleva a cabo en el intervalo de la temperatura ambiente a la temperatura de ebulliciéon del
disolvente. Con el fin de promover la pureza 6ptica del compuesto objeto, es preferible subir una vez la temperatura
a alrededor del punto de ebullicion del disolvente. El rendimiento se puede aumentar enfriando la mezcla de
reaccion, si fuera necesario, antes de filtrar un precipitado cristalizado. La cantidad del acido o la amina épticamente
activos es preferiblemente de alrededor de 0,5 a alrededor de 2,0 moles por sustrato, mas preferiblemente de
alrededor de 1 mol. El precipitado se recristaliza, si fuera necesario, en un disolvente inerte tal como un disolvente
alcohdlico (p. €j., metanol, etanol, 2-propanol, etc.), un disolvente etérico (p. €j., éter etilico, etc.), un éster disolvente
(p- €j., acetato de etilo, etc.), un disolvente hidrocarbonado (p. €j., tolueno, etc.), un disolvente aprético (p. €j.,
acetonitrilo, etc.), una mezcla de los mismos para proporcionar un compuesto 6pticamente puro. Ademas, si fuera
necesario, una sal resuelta 6pticamente se trata con un acido o una base por medio del método convencional para
proporcionar una forma libre.
El compuesto de adenina de la presente invencién, y uno de sus tautdémeros o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables muestra actividad inductora de interferén, y/o actividad supresora de la produccién de IL-4 e IL-5, y por lo
tanto, es eficaz como agente profilactico o terapéutico para enfermedades virales, enfermedades alérgicas, o
dermatosis. Ademas, el compuesto de adenina de la presente invencion, uno de sus tautdmeros, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables estan caracterizados porque, cuando se administran topicamente, muestran un
efecto médico en la lesion aplicada, pero generalizadamente no muestran ninguna actividad farmacolégica puesto
que el compuesto es convertido por medio de una enzima in vivo en otro compuesto (compuesto degradado) que
tiene un efecto médico reducido sustancialmente y por lo tanto, es util como agente administrado tépicamente. El
efecto médico utilizado en la presente memoria significa una actividad farmacolégica del compuesto, tal como
actividad inductora de interferén, actividad supresora de la produccion de IL-4 y/o actividad supresora de la
produccién de IL-5, etc.
El efecto médico del compuesto degradado es preferiblemente 10 veces, mas preferiblemente 100 veces,
adicionalmente mas preferiblemente 1000 veces reducido en comparacién con el del compuesto de origen.
Dichas actividades farmacoldgicas se pueden evaluar por medio del método de medicion convencional conocido en
la técnica, preferiblemente por medio del método de medicidn in vitro. Por ejemplo, se ilustran los métodos descritos
en Method in ENZYMOLOGY (Academic press), etc. o el método que utiliza el Kit ELISA comercializado (p. €j., AN’
ALYSA (Immunoassay System), etc.), o el método descrito en el Ejemplo de la presente memoria, etc.
Por ejemplo, midiendo la actividad inductora de interferon mediante un ensayo biolégico mediante el uso de células
de bazo de ratén, se puede comparar la cantidad de cada induccién de interferon (IU)/ml a la misma concentracion
del compuesto de origen (el compuesto de la presente invencién) y el compuesto degradado. Ademas, cada
concentracion que muestra la cantidad definida de produccién de interferon también se puede comparar con el
compuesto de origen y su compuesto degradado.
En cuanto a la actividad farmacoldgica, se ilustra la actividad in vivo causada por la actividad inductora de interferon,
etc. Dicha actividad in vivo incluye la actividad activadora del sistema inmunitario con sintomas de tipo influenza-,
etc. La actividad activadora del sistema inmunitario incluye la induccién de actividad citotoxica tal como células NK,
etc. Los sintomas de tipo influenza incluyen fiebre, etc. La fiebre significa el aumento de la temperatura corporal de
un mamifero, por ejemplo, en caso de los seres humanos, la fiebre significa que la temperatura corporal sube mas
que la temperatura normal. El método de administracion topica no esta limitado, y la administracion se realiza en
caso de administracién a través de la cavidad nasal, los alvéolos o las vias respiratorias, mediante aireacion o
inhalacién, en caso de administracion en la piel, extendiéndola sobre la piel, y en caso de administracion al ojo, por
medio de gotas para los ojos, etc. La administracion preferible se realiza mediante aireacién o inhalacion.
También se puede confirmar que el compuesto de la presente memoria, cuando se administras topicamente, es
convertido en un compuesto degradado en la sangre, etc. en seres humanos o animales por ejemplo, mediante su
vida media en suero o en la fraccién S9 de higado in vitro. EI método de ensayo para determinar la vida media del
compuesto de la presente invencion en vitro es conocido.
El "compuesto degradado" anterior significa un compuesto que tiene un grupo carboxi o un grupo hidroxi que se
prepara hidrolizando el enlace amida o el enlace éster contenido en el sustituyente o los sustituyentes, Q' ylo Q%en
la formula general (1).
El método de medicion de la vida media en la fraccion S9 de higado, del compuesto de la presente invencion es el
siguiente:
El compuesto de la presente invencion se afiade a una disolucion de la fraccion S9 de higado, y la mezcla se
incuba a 37+0,5°C durante 5 minutos a 2 horas. Analizando cuantitativamente en el intervalo definido la
cantidad del compuesto de la presente invencion que queda en la disoluciéon de la fraccion S9 de higado con
HPLC (cromatografia liquida de alta resolucién), etc., se calcula la constante de la velocidad de extincion y se
calcula la vida media. La fraccion S9 de higado significa el sobrenadante preparado homogeneizando el
higado de mamifero en una disolucién acuosa, tal como solucion salina fisioldgica, solucién de sacarosa,
solucion de KCI, etc., centrifugando el producto homogeneizado a 9000xg y recogiendo su fraccion de
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sobrenadante. La disolucidon acuosa se utiliza usualmente de 2 a 4 times como mucho con respecto a la
cantidad de higado. Se utilizan higados de ser humano, perro, conejo, cobaya, rata, raton, etc. Si fuera
necesario se puede utilizar la fraccién S9 de higado diluida con tampén, etc.

El método de medicion de la vida media en suero del compuesto de la presente invencion el siguiente:

El compuesto de la presente invencion se afiade a la disolucion de suero, y la mezcla se incuba a 37+0,5°C
durante 5 minutos a 2 horas. Analizando cuantitativamente en el intervalo definido la cantidad del compuesto
de la presente invencion restante en la disolucion de suero con HPLC (cromatografia liquida de alta
resolucion), etc., se calcula la constante de la velocidad de extinciéon y se calcula la vida media. Se ilustra el
método descrito en el Ejemplo.

El suero en la presente memoria significa la fraccion de sobrenadante obtenida excluyendo los hemocitos y el factor
de coagulacién de la sangre mediante centrifugacion, etc. Se puede utilizar suero diluido con tampén, etc..

El compuesto de la presente invencion se forma en la preparacion para la administracion topica. La preparacion se
forma por medio de un método conocido convencional y la preparacion puede contener vehiculos, excipientes,
aglutinantes, estabilizadores, tampones, agentes solubilizantes, agentes isotonicos, etc. habituales.

Los ejemplos de la preparacién para su administracion tépica son pomadas, lociones, cremas, geles, cintas, parches
dérmicos, emplastos, pulverizaciones, aerosoles, o soluciones/suspensiones acuosas para pulverizacion utilizadas
para inhalador o cartucho para insuflador, gotas oculares, gotas nasales, polvos para administracion topica, etc.

Las pomadas, cremas y geles contienen usualmente de 0,01 a 10% p/p del compuesto de la presente invencion.
Una base acuosa u oleosa utilizada en los mismos puede contener agentes aumentadores de la viscosidad y/o
agentes gelificantes y/o disolventes adecuados. Dicha base incluye por ejemplo, agua y/o parafina liquida o un
aceite tal como escualeno, diversos ésteres de acidos grasos, aceites vegetales tales como aceite de araquis, aceite
de ricino, aceites animales tales como escualeno o polietilenglicol. El agente aumentador de la viscosidad y el
agente gelificante incluyen parafina blanda, estearato de aluminio, alcohol cetoestearilico, polietilenglicol, grasa de
lana de oveja, cera de abejas, carboximetileno y un derivados de celulosa y/o un agente emulsionante no iénico tal
como monoestearato de glicerina.

La locion contiene usualmente de 0,01 a 10% p/p del compuesto de la presente invencién y la preparacion para
locion se puede formular mediante una base acuosa u oleosa y puede contener usualmente un agente
emulsionante, un estabilizador, un agente dispersante, un agente suspensor, o un agente aumentador de la
viscosidad.

El polvo para administracién externa contiene usualmente de 0,01 a 10% p/p del compuesto de la presente
invencion y se puede elaborar a partir de bases adecuadas tales como talco, lactosa o almidon.

La preparacion para gotas oculares se puede formar mediante una base acuosa o no acuosa y puede contener un
agente dispersante, un agente solubilizante, un agente suspensor o un conservante.

La pulverizacion se puede formar en una disolucién o suspensién acuosa por ejemplo, utilizando un impulsor liquido
adecuado, o en aerosoles distribuidos a partir de una bolsa presurizada tal como un inhalador de dosis medidas.

El aerosol adecuado para la inhalacion es una suspension o una disolucion y puede contener usualmente el
compuesto de la presente invencion y un impulsor adecuado tal como un fluorocarbono, un clorofluorocarbono que
contiene hidrégeno o una mezcla de los mismos, especialmente un hidrofluoroalcano, mas especialmente 1,1,1,2-
tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano o una mezcla de los mismos. El aerosol puede contener
adicionalmente, si fuera necesario, excipientes bien conocidos en la técnica, tales como un tensioactivo tal como
acido oleico o lecitina y un co-disolvente tal como etanol.

Se puede formar una capsula de gelatina o un cartucho utilizado para el inhalador o insuflador utilizando una mezcla
en polvo y una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidon, etc., para inhalar el compuesto de la presente
invenciéon. Cada capsula o cartucho puede contener 20 ug ~ 10 mg del compuesto de la presente invencion. En
cuanto a otro método, el compuesto de la presente invencion se puede administrar sin ningln excipiente tal como
lactosa.

La cantidad del compuesto de la presente invencion contenida en la preparacion para su administracion externa
depende de la clase de preparacion, pero es generalmente de 0,001 a 10% en peso, preferiblemente de 0,005 a 1%
en peso. En el caso del polvo para inhalacion, la cantidad del compuesto de la presente invencién se encuentra en
un intervalo de 0,1 a 5% en peso.

Con respecto al aerosol cada cantidad medida o cantidad expulsada (pulverizada) del compuesto de la presente
invencion es preferiblemente de 20 ug a 2000 ug, preferiblemente de alrededor de 20 pug a 500 pg. La dosificacion
es de una o varias veces (por ejemplo, 2, a 4 o 8, times) al dia. Se administran de una a tres unidades de
dosificacion cada vez.

La composicion de la presente invencién se puede administrar combinada con otro medicamento terapéuticamente
eficaz. Cuando se administra como antiasmatico, la composicion de la presente invenciéon se puede utilizar
combinada con un agonista del receptor 32 de adrenalina, un antihistamininico o un agente antialérgico,
especialmente un agonista del receptor B2 de adrenalina. Cada medicamento utilizado en una combinacién se
puede administrar al mismo tiempo o en diferentes momentos separadamente o en forma de una mezcla de los
mismos.

Ejemplo
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La presente invencién se explica en detalle mediante los Ejemplos de ilustraciéon y los Ejemplos de referencia de
mas abajo.

Ejemplo de referencia 1
2-Butoxiadenina

Después de disolver sodio (13,56 g, 590 mmoles) en n-butanol (480 ml), se afiadié a esto 2-cloroadenina. (4,0 g,
23,59 mmoles) y la mezcla se agitd a 140°C durante 19 horas. Después de dejar enfriar la mezcla, se afiadio a esto
agua (400 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Y a continuacién la capa organica se separé y se concentro.
Se afiadié agua (400 ml) al residuo y la disolucidn se neutralizé con acido clorhidrico concentrado. El precipitado
resultante se filtré y se lavd con etanol para proporcionar el compuesto del titulo (3,72 g, 17,97 mmoles, rendimiento
76%) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo de referencia 2
3-Bromometilbenzoato de metilo

Se disolvio cloruro de 3-bromometilbenzoilo (1,96 g, 10,37 mmoles) en metanol (20 ml), y se afiadié6 a esto
trietilamina (1,5 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se vertié en una
disolucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se extrajo con diclorometano. La capa organica se seco6 sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (1,90 g, 10,29 mmoles,
rendimiento: 97%) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de referencia 3
2-Butoxi-9-(3-metoxicarbonilbencil)adenina

Después de afiadir 2-butoxiadenina (0,66 g, 3,19 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo de referencia 1 y
carbonato de potasio (0,80 g, 5,79 mmoles) a DMF (40 ml), se afiadié a esto el compuesto (1,99 g, 10,78 mmoles)
obtenido por medio del Ejemplo de referencia 2 y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas.
Después de eliminar el disolvente el residuo se vertié en agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré El residuo se purific6 por medio de cromatografia en
columna (Si02 20g, disolvente de elucion: CHCI3/MeOH = 300/1 ~ 50/1) para proporcionar el compuesto del titulo.
(0,50 g, 1,41 mmoles, rendimiento: 44%) en forma de un sdlido de color blanco.

Ejemplo de referencia: 4
8-Bromo-2-butoxi-9-(3-metoxicarbonilbencil)adenina

Después de disolver 2-butoxi-9-(3-metoxicarbonilbencil)adenina (0,41 g, 1,54 mmoles) obtenida por medio del
Ejemplo de referencia 3, y acetato de sodio (1,14 g, 13,90 mmoles) en acido acético (50 ml), se afiadié a esto bromo
(0,1 ml, 7,7 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5, horas. Después de eliminar el disolvente
el residuo se vertié en agua y se extrajo con diclorometano. Después de lavar la capa organica con una disolucién
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, una disolucion saturada de hidrogenosulfito de sodio y salmuera saturada
por ese orden, la capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrdé para proporcionar el
compuesto del titulo (0,45 g, 1,04 mmoles, rendimiento: 90%) en forma de un alquitran de color amarillo.
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Ejemplo de referencia 5

2-Butoxi-9-(3-carboxibencil)-8-metoxiadenina

Después de disolver sodio (0,49 g, 21,30 mmoles) en metanol (50 ml), se afadié a esto 8-bromo-2-butoxi-9-(3-
metoxicarbonilbencil)adenina (0,22 g, 0,51 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo de referencia 4 y la mezcla se
sometié a reflujo durante 30 horas. Después de dejar enfriar, la disolucion se neutralizd con acido clorhidrico
concentrado y se concentrd. El residuo se vertié en agua. El precipitado resultante se filtré y se lavé con metanol
para proporcionar el compuesto del titulo (0,13 g, 0,35 mmoles, rendimiento: 69%) en forma de un solido de color
blanco.

Ejemplo de referencia 6

2-n-Butilaminoadenina

Se hicieron reaccionar 2-cloroadenina (6,0 g, 35,4 mmoles) y n-butilamina (30 ml) en un autoclave (200 ml) a 130°C
durante 150 horas. Después de concentrar la mezcla de reaccion a presion reducida el residuo se vertié en agua
para precipitar el solido. El solido precipitado se lavé sucesivamente con cloruro de metileno y metanol para
proporcionar el compuesto del titulo (2,08, g, rendimiento 30%) en forma de un solido en polvo de color naranja
amarillento.

Ejemplo de referencia 7

9-Bencil-2-(2-hidroxietilamino)adenina

Se agité 9-bencil-2-cloroadenina (1,0 g, 3,8 mmoles) en 2-aminoetanol (8 ml) a 110°C durante 4 horas. Se afadié
agua (100 ml) a la mezcla de reaccion y el precipitado resultante se filtré para proporcionar el compuesto del titulo
(1,19, 3,8 mmoles), rendimiento: 100%) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo de referencia 8

9-Bencil-8-bromo-2-(2-hidroxietilamino)adenina

La 9-bencil-2-(2-hidroxietilamino)adenina (100 mg, 0,35 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo de referencia. 7 se
disolvid en acido acético y a esto se le afiadié bromo/acido acético 2,0 M (0,18 ml, 0,36 mmoles). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de afadir agua (3 ml) a la mezcla de reaccion, la disolucion se
neutralizé con una disolucion de hidréxido de sodio al 40% enfriando con hielo y el precipitado resultante se filtrd
para proporcionar el compuesto del titulo (130 mg, 0,36 mmoles, rendimiento: 100%) en forma de un sélido de color
blanco.

Ejemplo de referencia 9

2-(2-Hidroxietilamino)-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo de referencia 7.

Ejemplo de referencia 10

8-Bromo-2-(2-hidroxietilamino)-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo de referencia 8.
Ejemplo de referencia 11

2-(2-Hidroxietoxi)-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina)
Después de disolver sodio (2,1 g, 91 mmoles) en etilenglicol (30 ml), se afiadié a esto 2-cloro-9-{(6-metil-3-
piridil)metil}adenina (3,0 g, 11 mmoles) y la mezcla se agité a 100°C durante 3 horas. Después de dejar enfriar la

mezcla, se afiadio a esto agua (80 ml) y el precipitado resultante se filtré6 para proporcionar el compuesto del titulo
(3,1 g, 10 mmoles, rendimiento: 94%) en forma de un soélido de color blanco..
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Ejemplo de referencia 12
8-Bromo-2-(2-hidroxietoxi)-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo de referencia 8.
Ejemplo de referencia 13
2-(2-Hidroxietoxi)-8-metoxi-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

Después de suspender la 8-bromo-2-(2-hidroxietoxi)-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina (2,3 g, 7,7 mmoles) obtenida
por medio del Ejemplo de referencia 12 en una mezcla de una disoluciéon 1 N de hidréxido de sodio (30 ml) y metanol
(30 ml), la mezcla se agité a 100°C durante 10 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo
con cloroformo. La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo (670 mg, 2,0 mmoles, rendimiento: 26%) en forma de un soélido de color amarillo claro.

Ejemplo de referencia 14

2-{2-(N,N-Dimetilaminocarboniloxi)etoxi}-8-metoxi-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

La 2-(2-hidroxietoxi)-8-metoxi-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina (200 mg, 0,61 mmoles) obtenida por medio del
Ejemplo de referencia 13, dimetilaminopiridina (5 mg, 0,4 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (0,32 mmoles, 1,8
mmoles) se disolvieron en una mezcla disolvente de piridina (2 ml) y dimetilformamida (2, ml), y a esto se le ahadio
enfriando con hielo cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo (1,1 ml, 12 mmoles). La mezcla se agité durante 21 horas. Se
afadio agua a la mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentro. El residuo se purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice
para proporcionar el compuesto del titulo (66, mg, 0,16 mmoles, rendimiento: 27%) en forma de un sélido de color
blanco.

Ejemplo de referencia

9-Bencil-8-hidroxi-2-tioadenina

Después de afnadir p-toluenosulfonato de aminomalononitrilo (45 g, 178 mmoles) a tetrahidrofurano, a esto se le
afadieron isocianato de bencilo (25, g, 188 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (23,5 ml, 130 mmoles). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 14 horas. Después de eliminar el disolvente, el residuo se vertié en agua y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro. Al residuo se le
afadieron tetrahidrofurano y una disoluciéon 1N de hidréxido de sodio. La mezcla se agité a 50°C durante 20 minutos
y se neutralizé con hidrogenosulfato de potasio al 15%. El precipitado resultante se filtr6, se afadié a
tetrahidrofurano y a esto se le afiadié gota a gota isotiocianato de benzoilo (41ml), 305 mmoles). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante una noche vy el disolvente se elimind. El precipitado se recogioé afiadiendo éter al
residuo, se sometio a reflujo en una mezcla disolvente de tetrahidrofurano y una disoluciéon 2 N de hidréxido de sodio
durante 50 horas y se neutralizé con una disolucion al 10% de hidrogenosulfato de potasio. El precipitado resultante
se recogid y se recristalizd en acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido en
polvo de color blanco.

Ejemplo de referencia 16

2-(2,3-Dihidroxipropilamino)-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo de referencia 7.

Ejemplo de referencia 17

8-Bromo-2-(2,3-dihidroxipropilamino)-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo de referencia 10.

Ejemplo de referencia 18

2-(2,3-Dihidroxipropilamino)-8-metoxi-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo de referencia 13.

Referencia ejemplo 19
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8-Metoxi-9-{(6-metil-3-piridil)metil}-2-{(2-ox0-1,3-dioxolan-4-il)metilamino}adenina

La 2-(2,3-dihidroxipropilamino)-8-metoxi-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina (230 mg, 0,64 mmoles) obtenida por medio
del Ejemplo de referencia 18, 4-dimetilaminopiridina (5 mg, 0,04 mmoles) y trietilamina (0,02 ml, 0,14 mmoles) se
disolvieron en dimetilformamida (2 ml). A esto se le afiadié dicarbonato de di-t-butilo (410 mg, 1,9 mmoles) en el
bafio de aceite mantenido a 50°C y la mezcla se agité durante 14 horas. La mezcla de reaccién se concentrd y el
residuo se purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa para proporcionar el compuesto del titulo
(64, mg, 0,17 mmoles, rendimiento 26%) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo de referencia 20
9-Bencil-2-metoxicarbonilmetoxiadenina

La 9-bencil-8-hidroxi-2-(2-hidroxietoxi)adenina (0,39 g, 1,37 mmoles) y dicromato de piridinio (5,28 g, 14,03 mmoles)
se disolvieron en DMF (14 ml) y la disolucidon se agitd6 a temperatura ambiente durante 23 horas. La mezcla de
reaccion se vertié en una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y se extrajo con cloroformo. La capa
organica se concentrd y el residuo resultante se afiadié a metanol (100 ml). A esto se le afiadié acido sulfurico (5 ml)
y la mezcla se sometio a reflujo agitando durante 3 horas. La mezcla se neutralizé con hidrogenocarbonato de sodio
en un bafio de hielo y se extrajo con cloroformo. La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentré. El residuo se purificé por medio de cromatografia en columna (SiO2 20 g, disolvente de elucion:
CHCI3MeOH = 300/1 ~ 100/ 1) para proporcionar el compuesto del titulo (0,12 g, 0,38 mmoles) en forma de un
sélido de color blanco.

Ejemplo de referencia 21
9-Bencil-8-bromo-2-metoxicarbonilmetoxiadenina

La 9-bencil-2-metoxicarbonilmetoxiadenina (0,12 g, 0,38 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo de referencia 20,
y acetato de sodio (57 mg, 0,69 mmoles) se disolvieron en cloroformo (6ml), y a esto se le afiadié bromo (92 mg,
0,58 mmoles) en un bafio de hielo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Después de eliminar
el disolvente, el residuo se vertié en agua y se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé sucesivamente con
hidrogenocarbonato de sodio saturado y tiosulfato de sodio al 10%, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y a
continuacion se concentrd. El residuo se purificé por medio de cromatografia en columna (SiO; 20g, disolvente de
elucion: CHCI3/MeOH = 200/1) para proporcionar el compuesto del titulo (0,10, g, 0,25 mmoles) en forma de un
sélido de color blanco.

Ejemplo de referencia 22
2-(2-Metoxicarboniletil)adenina

La 9-bencil-2-(2-metoxicarboniletil)adenina (0,29 g, 0,93 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo 61 y Pd(OH),/C al
20% (0,32 g) se afiadieron a una mezcla disolvente de isopropanol (8 ml) y acido féormico (8 ml), y la mezcla se agit6
a una presion de 2 atmésferas de hidrogeno a 70°C durante 40 horas. Después de la filtracion, el producto filtrado se
concentré para proporcionar el compuesto del titulo (0,23 g, 0,86 mmoles) en forma de un soélido de color blanco.

Ejemplo de referencia 23
2-(2-Metoxicarboniletil)-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

Se afiadieron 2-(2-metoxicarboniletil)adenina (313 mg, 1,51 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo de referencia
22 y carbonato de potasio. (0,44 g, 3,18 mmoles) a DMF (40 ml). La mezcla estuvo a 70°C durante 1 hora y a
continuacién se enfrio a temperatura ambiente. A esto se le afadi6 hidrocloruro de cloruro de 6-metil-3-piridilmetilo
(0,38 g, 2,13 mmoles) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15 horas. Después de eliminar el
disolvente, el residuo se vertid en agua y se extrajo con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré. El residuo se purifico por medio de cromatografia en columna (SiO, 20 g,
disolvente de elucién: -CHCIs/MeOH = 100/1 ~ 30/1) para proporcionar el compuesto del titulo (358 mg, 1,15
mmoles) en forma de un sélido de color blanco.
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Ejemplo de referencia 24
8-Bromo-2-(2-metoxicarboniletil)-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

Después de disolver la 2-(2-metoxicarboniletil)-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina (70 mg, 0,21 mmoles) obtenida por
medio del Ejemplo de referencia 23 y acetato de sodio (0,35 g, 4,27 mmoles) en acido acético (8 ml), a esto se le
afadio bromo (0,34 g, 2,13 mmoles) y la mezcla se agité a 70°C durante 9 horas. Después de eliminar el disolvente,
el residuo se vertié en agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavd con hidrogenocarbonato de
sodio saturado, tiosulfato de sodio saturado, y salmuera saturada por ese orden y a continuacién se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. El residuo se purificd por medio de cromatografia en columna (SiO, 20 g, disolvente de
elucion: CHCI3/MeOH = 100/1 ~ 40/1) para proporcionar el compuesto del titulo (31 mg, 0,076 mmoles) en forma de
un solido de color amarillo claro.

Ejemplo de referencia 25
2-Butoxi-8-hidroxi-9-(5-metoxicarbonilfurfuril)adenina

Se afiadié hidruro de litio y aluminio (54 mg, 1,42 mmoles) a THF (4 ml), y a esto se le afiadié gota a gota butoxi-8-
hidroxi-9-(5-metoxicarbonilfurfuril)adenina (62 mg, 0,17 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo 15 en THF (10 ml)
en un bafio de hielo. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. A esto se le afiadieron agua (54 pl),
hidroxido de sodio 1 N (162 pl) y agua (162 pl) por ese orden en un bafio de hielo. La mezcla de reaccion se filtré y
el producto filtrado se concentro. El residuo se purificé por medio de cromatografia en columna (SiO, 20g, disolvente
de elucion: CHCIz/MeOH = 30/1 ~ 20/1) para proporcionar el compuesto del titulo (50 mg, 0,15 mmoles) en forma de
un solido de color blanco.

Ejemplo de referencia 26
2-Butoxi-9-(5-cianometilfurfuril)-8-hidroxiadenina

Después de disolver la 2-butoxi-8-hidroxi-9-(5-hidroximetilfurfuril)adenina (42, mg, 0,13, mmoles) obtenida por medio
del Ejemplo de referencia 25 en cloroformo (10 ml), se afiadié a esto cloruro de tionilo (0,2 ml) y la mezcla se
sometio a reflujo durante 2 horas. Después de eliminar el disolvente, el residuo se disolvié en DMF (5 ml). A esto se
le afiadié cianuro de sodio (35, mg, 0,71 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas.
Después de eliminar el disolvente, el residuo se vertié en agua, se neutralizé con acido clorhidrico 1 N y se extrajo
con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré. El residuo se purificd
por medio de cromatografia en columna (SiO, 20 g, disolvente de elucién: CHCIls/MeOH = 50/1 ~ 30/1 para
proporcionar el compuesto del titulo (31 mg, 0,091 mmoles) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo de referencia 27
Bromuro de 3,4-dimetoxicarbonilbencilo

Después de anadir 3,4-dimetoxicarboniltolueno (5,28 g, 25,36 mmoles) a tetracloruro de carbono (250 ml), se afiadio
a esto N-bromosuccinimida (6,33, g, 35,56 mmoles) y peréxido de benzoilo (0,53 g, 2,19 mmoles) y la mezcla se
sometio a reflujo durante 10 horas agitando. Después de eliminar el disolvente, el residuo se vertié en agua y se
extrajo con éter. La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd. El residuo
se purificd por medio de cromatografia en columna (SiO» 250 g, disolvente de elucion: Hexano/CHCI; = 10/1 ~ CHCI3
solo) para proporcionar el compuesto del titulo (2,05 g, 7,14 mmoles) en forma de un aceite transparente incoloro.

Ejemplo de referencia 28
2-Butoxi-9-(3,4-dimetoxicarbonilbencil)adenina

La 2-butoxiadenina (0,50 g, 2,41 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo de referencia 1 y carbonato de potasio
(0,25 g, 1,81 mmoles) se anadieron a DMF (12 ml) y la mezcla se agité a 70°C durante 1 hora. Después de enfriar la
mezcla a temperatura ambiente, se afadid a esto el bromuro de 4-dimetoxicarbonilbencilo obtenido por medio del
Ejemplo de referencia 27 (1,99 g, 10,78 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 9 horas.
Después de eliminar el disolvente, el residuo se vertié en agua y se extrajo con cloroformo. Las capas organicas se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron. El residuo se purificd por medio de cromatografia en
columna (SiO; 20 g, disolvente de elucion: CHCls/MeOH = 300/1 ~ 100/1) para proporcionar el compuesto del titulo
(775 mg, 1,88 mmoles) en forma de un sélido de color amarillo claro.

Ejemplo de referencia 29
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2-Butoxi-8-metoxi-9-{(6-metoxicarbonil-3-piridil)metil}adenina

Se afadieron 2-butoxi-9-{(6-carboxil-3-piridil)metil}-8-metoxiadenina (87 mg, 0,23 mmoles), carbonato de potasio (32,
mg, 0,24 mmoles) y yoduro de metilo (66 mg, 0,46, mmoles) a DMF (10 ml), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. Después de eliminar el disolvente, el residuo se verti6 en agua y se extrajo con
cloroformo. La capa organica se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentrd. El residuo se purific6 por medio de cromatografia en columna (SiO2 20 g, disolvente de elucion:
CHCI3/MeOH = 100/ 1) para proporcionar el compuesto del titulo (78 mg, 0,20 mmoles) en forma de un alquitran de
color amarillo.

Ejemplo de referencia 30
2-Butoxi-9-{6-tio-3-piridil}metil)adenina

Se anadieron 2-butoxi-9-{6-cloro-3-piridil}metil}-8-hidroxiadenina (1,00 g, 3,00 mmoles) y NaSH nH»O al 70% (3,40
g) a DMF (35 ml) y la mezcla se agité a 120°C durante 9 horas.. Después de eliminar el disolvente, el residuo se
verti6 en agua y se neutralizé con acido clorhidrico concentrado.. El precipitado resultante se filtrd, se lavo
sucesivamente con agua y cloroformo y se sec6 a vacio calentando para proporcionar el compuesto del titulo (0,98
g, 2,97 mmoles) en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo de referencia 31

2-Butoxi-9-{6-(y-butirolactonil)tio-3-piridil}metil)adenina

La 2-butoxi-9-{6-tio-3-piridil}metil)adenina (0,25 g, 0,76 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo de referencia 30,
carbonato de potasio (78 mg, 0,51 mmoles) y a-bromo-y-butirolactona (190 mg, 1,15 mmoles) se afiadieron a DMF
(18 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 17 horas. Después de eliminar el disolvente, el residuo
se vertid en agua y se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd con salmuera saturada, se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentré. El residuo se purificé por medio de cromatografia en columna (SiO; 10
g, disolvente de elucion: CHCI3/MeOH = 200/1 ~ 50/1) para proporcionar el compuesto del titulo (0,31 g, 0,75
mmoles) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo de referencia 32
8-Bromo-2-butoxi-9-{4-(y-butirolactoniloxi)bencil}adenina

Se afadieron 8-bromo-2-butoxi-9-(4-hidroxibencil)adenina (0,20 g, 0,51 mmoles), carbonato de cesio (0,42 g, 1,29
mmoles) y a-bromo-y-butirolactona (0,42 g, 2,55 mmoles) a DMF (7 ml), y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente
durante 55 horas. Después de eliminar el disolvente, el residuo se vertié en agua y se extrajo con cloroformo. La
capa organica se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré. El residuo
se purificé por medio de cromatografia en columna (SiO2 10 g, disolvente de elucion: CHCls/MeOH = 300/1 ~ 100/1)
para proporcionar el compuesto del titulo (0,19 g, 0,40 mmoles) en forma de un alquitran de color amarillo.

Ejemplo de referencia 33
2-(2-Metoxietoxi)adenina

Después de disolver sodio (3,00 g, 130 mmoles) en 2-metoxietanol (150 ml), se afiadi6 a esto 2-cloroadenina (3,00
g, 17,69 mmoles) y la mezcla se someti6 a reflujo durante 8 horas. Después de dejar enfriar la mezcla, se afiadi6 a
esto agua (400 ml) y se neutralizé con acido clorhidrico concentrado. El precipitado resultante se filtrd y se lavé con
metanol para proporcionar el compuesto del titulo (3,06 g, 14,48 mmoles, rendimiento 73%) en forma de un sélido de
color blanco.

Ejemplo de referencia 34
(9-(3-Metoxicarbonilmetilbencil)-2-(2-metoxietoxi)adenina

La 2-(2-metoxietoxi)adenina (0,19 g, 0,90, mmoles) obtenida por medio del Ejemplo de referencia 33 y carbonato de
potasio (0,87 g, 6,30, mmoles) se afadieron a DMF (10 ml) y la mezcla se agité a 60°C durante 1,5 horas. Después
de enfriar a temperatura ambiente, se afiadio a esto 3-bromometilfenilacetato de metilo (0,44 g, 1,80 mmoles) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Después de eliminar el disolvente, el residuo se vertié en
acido citrico al 5% y se extrajo con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentré. El residuo se purifico por medio de cromatografia en columna (SiO2 6,0 g, disolvente de elucién:
CHCI3/MeOH = 200/1 ~ 50/1) para proporcionar el compuesto del titulo (0,23 g, 0,63 mmoles, rendimiento; 70%) en
forma de un soélido de color amarillo claro.
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Ejemplo de referencia 35
8-Bromo-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)-2-(2-metoxietoxi)adenina

Después de disolver 9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)-2-(2-metoxietoxi)adenina (0,23 g, 0,63 mmoles) obtenida por
medio del Ejemplo de referencia 34 y acetato de sodio (0,093 g, 1,13 mmoles) en cloroformo (10 ml), se afadio a
esto bromo (0,15 g, 0,95 mmoles) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de eliminar
el disolvente, el residuo se verti6 en agua y se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo con
hidrogenocarbonato de sodio saturado, hidrogenosulfito de sodio saturado, y salmuera saturada por ese orden y se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El residuo se purificd por medio de cromatografia en columna (SiO» 7,0 g,
disolvente de elucién: CHCI3/MeOH = 100/0 ~ 200/1) para proporcionar el compuesto del titulo (0,22 g, 0,50 mmoles,
rendimiento: 79%) en forma de un sélido de color pardo.

Ejemplo de referencia 36
2-Butilamino-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)adenina

La 2-butilaminoadenina (0,21, g, 1,00 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo de referencia 6 y carbonato de
potasio (0,69 g, 5,00 mmoles) se afiadieron a DMF (7 ml), y a esto se le afiadié 3-bromometilfenilacetato de metilo
(0,49 g, 2,00 mmoles). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de eliminar el
disolvente, el residuo se vertié en acido citrico al 5% y se extrajo con cloroformo. La capa organica se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentré. El residuo se purificé por medio de cromatografia en columna (SiO- 6,3
g, disolvente de elucion: CHCI3/MeOH = 100/0 ~ 50/1) para proporcionar el compuesto del titulo (0,23 g, 0,61
mmoles, rendimiento: 61%) en forma de un soélido de color blanco.

Ejemplo de referencia 37
8-Bromo-2-butilamino-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)adenina

Después de disolver la 2-butilamino-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)adenina obtenida por medio del Ejemplo de
referencia 36 (0,23 g, 0,61 mmoles) en cloroformo (10 ml), se afiadié a esto bromo (0,15 g, 0,92 mmoles) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de eliminar el disolvente, el residuo se vertié en agua y se
extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo con hidrogenocarbonato de sodio saturado, hidrogenosulfito de
sodio saturado y salmuera saturada por ese orden, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd para
proporcionar el compuesto del titulo (0,23 g, 0,51 mmoles, rendimiento: 83%) en forma de un solido de color amarillo
claro.

Ejemplo de referencia 38
2-Cloro-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)adenina

Se anadieron 2-cloroadenina (1,70 g, 10,0 mmoles) y carbonato de potasio (9,67 g, 70,0 mmoles) a DMF (35 ml) y la
mezcla se agitdé a 60°C durante 1,5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afadié a esto 3-
bromometilfenilacetato de metilo (3,16 g, 13,0 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5
horas. Después de eliminar el disolvente, se afiadié a esto cloroformo (50 ml) y el sélido resultante se lavé con agua
para proporcionar el compuesto del titulo (2,13 g, 6,41 mmoles, rendimiento: 64%) en forma de un solido de color
amarillo claro.

Ejemplo de referencia 39
8-Bromo-2-cloro-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)adenina

Después de disolver la 2-cloro-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)adenina obtenida por medio del Ejemplo de referencia
38 (2,00 g, 6,03, mmoles) y acetato de sodio (2,95 g, 36,0 mmoles) en cloroformo (100 ml), se afiadié a esto bromo
(4,79 g, 30,0 mmoles) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 5 horas. Después de eliminar el
disolvente, el residuo se verti6 en agua y se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con
hidrogenocarbonato de sodio saturado, hidrogenosulfito de sodio saturado y salmuera saturada por ese orden, se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (1,78 g, 4,34
mmoles, rendimiento: 72%) en forma de un sélido de color pardo.
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Ejemplo de referencia 40
2-(4-Bromometil)fenilpropionato de metilo

Se afiadié cloruro de tionilo (5,80 ml, 80 mmoles) a metanol (100 ml) enfriando con hielo y la mezcla se agité durante
1 hora. A esto se le afiadi6 gota a gota acido 2-(4-bromometil)fenilpropionico (4,86 g, 20 mmoles) en metanol (30
ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, el disolvente se elimind. Se afadi6 agua al residuo
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con carbonato de sodio al 5% y salmuera al
5%, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré. El residuo se purificé por medio de cromatografia en
columna (hexano-acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (4,71 g, 18,3 mmoles, rendimiento: 92%)
en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de referencia 41
a,a-Dimetil-m-tolilacetato de etilo

Después de anadir t-butdoxido de potasio (11,22 g, 50 mmoles) a m-tolilacetato de etilo (7,12 g, 40 mmoles) y
yodometano (14,20 g, 100, mmoles) en una disolucién en THF (300 ml) a -80°C, la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. Después de afadir a esto una disoluciéon saturada de cloruro de amonio (200 ml), el
disolvente se elimind y el residuo se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentrd. El residuo se purificé por medio de cromatografia en columna (hexano-
acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (4,92 g, 23,9 mmoles, rendimiento: 84%) en forma de un
aceite incoloro.

Ejemplo de referencia 42

a,a-Dimetil-m-bromometilfenilacetato de etilo

Al a,a-dimetil-m-tolilacetato de etilo (4,12 g, 20 mmoles) obtenido por medio del Ejemplo de referencia 41 en
tetracloruro de carbono (140 ml) se le afiadieron N-bromosuccinimida (3,56 g, 20 mmoles) y perdxido de benzoilo
(100 mg, 0,41 mmoles) y la mezcla se sometié a reflujo durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le afadié
hidrogenosulfito de sodio al 5% y la capa organica se separé. La capa organica se lavod con salmuera, se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentré. El residuo se purificé por medio de cromatografia en columna (hexano-
acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (4,62 g) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de referencia 43

4-(2-Bromoetil)benzoato de metilo

Se anadio cloruro de tionilo (5,80 ml, 80 mmoles) a metanol (100 ml) enfriando con hielo. La mezcla se agité durante
1 hora y a esto se le afadié gota a gota acido 2-(4-bromoetil)benzoico (4,58 g, 20 mmoles) en metanol (30 ml).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, el disolvente se elimind. Se afiadié agua al residuo y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con carbonato de sodio al 5% y salmuera al 5%, se
sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (4,79 g, 18,3
mmoles, rendimiento: 99%) en forma de un aceite incoloro.

Los compuestos de los Ejemplos de referencia 44~46 de mas abajo se obtuvieron de acuerdo con el método del
Ejemplo de referencia 40.

Ejemplo de referencia 44
o-Tolilacetato de Metilo (4,36 g, 26,6 mmoles, rendimiento: 89%)
Ejemplo de referencia 45
p-Tolilacetato de metilo (4,42 g, 27,0 mmoles), rendimiento: 90%)
Ejemplo de referencia 46

2-Fluoro-5-metilbenzoato de metilo (3,07 g, 18,3 mmoles, rendimiento: 91%)

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 387 388 T3

Ejemplo de referencia 47

2-Metoxi-5-metilbenzoato de metilo

A &cido 5-metilsalicilico (3,04 g, 20 mmoles) en DMF (100 ml) se le afadieron carbonato de potasio (8,28 g, 60
mmoles) y yodometano (6,24 g, 44 mmoles) enfriando con hielo y a continuacion la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas. La mezcla se extrajo afiadiendo hidrogenosulfito de sodio al 5% y acetato de etilo, y la
capa organica extraida se lavé con acido citrico al 5% y salmuera al 5%. La capa organica se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré. El residuo se purificd por medio de cromatografia en columna (hexano-acetato de
etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (3,43, g, 19,1 mmoles, rendimiento: 95%) en forma de un aceite
incoloro.

Ejemplo de referencia 48

a,a-Dimetil-p-tolilacetato de metilo

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 41 (2,26 g, 11,8 mmoles, rendimiento:
75%).

Ejemplo de referencia 49

(2R, S)-3-Metilfenilpropionato de etilo

A m-tolilacetato de etilo (3,56 g, 20 mmoles) en THF (300 ml) se le afadié yodometano (3,12 g, 22, mmoles). A esto
se le afadié a -80°C t-butéxido de potasio (2,47 g, 22 mmoles) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
3 horas. Después de afiadir a esto cloruro de amonio saturado (200 ml) a -80°C, el THF se elimind y el residuo se
extrajo con cloroformo. La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentré y se purificd por
medio de cromatografia en columna (hexano-acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (2,97 g, 15,5
mmoles, rendimiento: 77%) en forma de un aceite incoloro.

Los compuestos de los Ejemplos de referencia 50~54 de mas abajo se prepararon de acuerdo con el método del
Ejemplo de referencia 42.

Ejemplo de referencia 50

o-Bromometilfenilacetato de metilo

Ejemplo de referencia 51

3-Bromometil-6-fluorobenzoato de metilo

Ejemplo de referencia 52

3-Bromometil-6-metoxibenzoato de metilo

Ejemplo de referencia 53

a,a-Dimetil-p-bromometilfenilacetato de metilo

Ejemplo de referencia 54

(2R, S)-3-Bromometilfenilpropionato de etilo

Ejemplo de referencia 55

Dimetoxi(3-metilfenil)acetato de metilo

A 3-metilacetofenona (5,0 g, 37 mmoles) en piridina (50 ml) se le afiadié diéxido de selenio (7,44 g, 67 mmoles), y la
mezcla se sometid a reflujo durante 3,5 horas. El sélido de color negro resultante se separé mediante filtracion. El
producto filtrado se neutralizé con &cido clorhidrico concentrado y se extrajo con éter para proporcionar acido 3-
metilfenilglioxilico (6,12 g, 37 mmoles, rendimiento 100%). A continuacién al acido 3-metilfeniloxoacético obtenido
(4,0 g, 24 mmoles) en metanol (250 ml) se le afiadié acido sulfurico concentrado (13 ml), y la mezcla se sometié a
reflujo durante 5 horas. Después de la neutralizacion con hidrogenocarbonato de sodio saturado, la disolucion se

extrajo con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré El residuo se
purificd por medio de cromatografia en columna (SiO2 170 g, disolvente de eluciéon: Hex/AcOEt = 200/1 ~ 0/ 1) para
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proporcionar el compuesto del titulo (3,75 g, 16,7 mmoles, rendimiento: 69%) en forma de un aceite de color amarillo
palido.

Ejemplo de referencia 56

Dimetoxi(3-bromometilfenil)acetato de metilo

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo de referencia 27, Rendimiento: 69%
Ejemplo de referencia 57

2-Butoxi-9-[3-(1,1,2-trimetoxi-2-oxoetil)bencil]adenina

El compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo de
referencia 3, rendimiento: 75%.

Ejemplo de referencia 58

8-Bromo-2-butoxi-9-[3-(1,1,2-trimetoxi-2-oxoetil)bencill]adenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo de referencia 21, rendimiento: 95%.
Ejemplo 1

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(3-metoxicarbonilbencil)adenina

Después de disolver la 2-butoxi-8-metoxi-9-(3-carboxibencil)adenina (0,60 g, 1,61 mmoles) obtenida por medio del
Ejemplo de referencia 5 en metanol (20 ml), se afiadié a esto acido sulfurico (1 ml) y la disolucién se sometié a
reflujo durante 1 hora agitando. Después de neutralizar la mezcla de reaccion con una disolucidon saturada de
hidrogenocarbonato de sodio en un bafio de hielo, el precipitado resultante se filtr6 y se lavd con metanol para
proporcionar el compuesto del titulo (0,48 g, 1,29 mmoles, rendimiento: 80%) en forma de un soélido de color blanco.
Los compuestos de Ejemplos 2-4, de mas abajo se obtuvieron de acuerdo con el método del Ejemplo 1.

Ejemplo 2

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(3-etoxicarbonilbencil)adenina

Ejemplo 3

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(3-isopropoxicarbonilbencil)adenina

Ejemplo 4

2-Butoxi-8-hidroxi-9-{3-(2,2,2-trifluorroetoxicarbonil)bencil}adenina

Ejemplo 5

2-Butoxi-8-hidroxi-9-{3-(2-benciloxietoxicarbonil)bencil}adenina

Después de afadir la 2-butoxi-9-(3-carboxibencil)-8-metoxiadenina. (0,06g, 0,16 mmoles) obtenida por medio del
Ejemplo de referencia 5 y trietilamina (0,03 g, 0,28 mmoles) a acetonitrilo (10 ml), se afiadio a esto éter 2-bromoetil
bencilico (0,06 g, 0,28 mmoles), y la mezcla se sometio a reflujo durante 50 horas agitando. Después de eliminar el
disolvente, el residuo se vertié en agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré. El sélido se afiadié a metanol (10 ml) y acido clorhidrico concentrado (10 ml), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Después de la neutralizacién con una disolucién saturada
de hidrogenocarbonato de sodio, la disolucidn se extrajo con diclorometano. La capa organica se seco sobre sulfato

de magnesio anhidro, se concentrd y se lavé con metanol para proporcionar el compuesto del titulo (0,03 g, 0,06
mmoles, rendimiento: 38%) en forma de un solido de color blanco.
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Ejemplo 6
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{3-(2-hidroxietoxicarbonil)bencil}adenina

La 2-butoxi-8-hidroxi-9-{3-(2-benciloxietoxicarbonil)bencil}adenina (0,03 g, 0,06 mmoles) obtenida por medio del
Ejemplo 5, Pd/C al 5% (60, mg) y acido clorhidrico concentrado (0,1 ml) se afiadieron a una mezcla disolvente de
THF (30 ml) y metanol (30 ml), y la mezcla se agité en una atmésfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante
60 horas. La mezcla de reaccion se filtrd, se neutralizdé con una disolucidon saturada de hidrogenocarbonato de sodio
y se extrajo con diclorometano. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré. El
residuo se purificé por medio de cromatografia en columna (SiO, 20 g, disolvente de eluciéon: CHCls/MeOH =100/1 ~
50/1) y se lavé con metanol para proporcionar el compuesto del titulo (0,01 g, 0,02 mmoles, rendimiento: 42%) en
forma de un soélido de color blanco.

Los compuestos de Ejemplos 7~9 de mas abajo se obtuvieron de acuerdo con el método del Ejemplo 5.

Ejemplo 7
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{3-(2-dimetilaminoetoxicarbonil)bencil}adenina
Ejemplo 8
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{3-(2-morfolinoetoxicarbonil)bencil}adenina
Ejemplo 9
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{3-(3-piridilmetoxicarbonil)bencil}adenina
Ejemplo 10
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{3-(S-metiltiocarbonil)bencil}adenina

Después de afiadir la 2-butoxi-9-(3-carboxibencil)-8-metoxiadenina (0,06 g, 0,16 mmoles) obtenida por medio del
Ejemplo de referencia 5 y trietilamina (0,02 g, 0,19 mmoles) a DMF (10 ml), se afadié6 a esto cloruro de
metanosulfonilo (0,02 g, 0,19 mmoles) en un bafio de hielo, y la mezcla se agité durante 1 hora. A esto se le afiadio
metanotiol (0,1 ml, 1,43 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 8 horas. Después de eliminar
el disolvente, el residuo se vertié en agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica se seco6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré. El sélido se afiadié a metanol (10 ml) y acido clorhidrico concentrado (10 ml) y la
mezcla se sometié a reflujo agitando a temperatura ambiente durante 18 horas. Después de la neutralizacién con
una disolucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio, la disolucién se extrajo con diclorometano. La capa
organica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré. El residuo se purific6 por medio de
cromatografia en columna (SiO; 20 g, disolvente de elucién: CHCI3/MeOH = 80/1 ~ 20/1) y se lavé con metanol para
proporcionar el compuesto del titulo (0,01 g, 0,03 mmoles, rendimiento: 16%) en forma de un soélido de color blanco.
Los compuestos de Ejemplos 11~12 de mas abajo se obtuvieron de acuerdo con el método del Ejemplo 1.

Ejemplo 11

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-metoxicarbonilbencil)adenina

Ejemplo 12

2-Butoxi-8-hidroxi-9-4-isopropoxicarbonilbencil)adenina

Ejemplo 13

2-Butoxi-8-hidroxi-9-{4-(3-piridilmetoxicarbonil)bencil}adenina

Después de afiadir la 2-butoxi-9-(4-carboxibencil)-8-metoxiadenina (0,05 g, 0,13 mmoles) preparada de acuerdo con
el método del Ejemplo de referencia 5, y carbonato de potasio (0,03 g, 0,22 mmoles) a DMF (10 ml), se afadié a
esto hidrocloruro de 3-clorometilpiridina (0,03 g, 0,18 mmoles), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
18 horas. Después de eliminar el disolvente, el residuo se vertié en agua y se extrajo con diclorometano. La capa
organica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré. El residuo se purific6 por medio de
cromatografia en columna (SiOz 20 g, disolvente de eluciéon: CHCI3/MeOH = 300/1 ~ 30/1) y el sdlido resultante se
afadiéo a metanol (10 ml) y acido clorhidrico concentrado (10 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente

durante 18 horas. Después de la neutralizaciéon con hidrogenocarbonato de sodio saturado, la disolucion se extrajo
con diclorometano. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentré y se lavé con
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metanol para proporcionar el compuesto del titulo (0,03 g, 0,07, mmoles, rendimiento: 52%) en forma de un sdlido de
color blanco.

Ejemplo 4

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-benciloxicarbonilbencil)adenina

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 13.
Los compuestos de Ejemplos 15~18 de mas abajo se prepararon de acuerdo con el método del Ejemplo 1.
Ejemplo 15

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(5-metoxicarbonilfuril)adenina

Ejemplo 16

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(5-isopropoxicarbonilfurfuril)adenina

Ejemplos 17
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{(6-metoxicarbonil-3-piridil)metil}adenina

Ejemplo 18
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{(6-isopropoxicarbonil-3-piridil)metil}adenina
Ejemplo 19

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)adenina

Se afadié hidruro de litio y aluminio (0,08 g, 2,15 mmoles) a THF (10 ml), y a esto se le afadié gota a gota 2-butoxi-
9-(3-metoxicarbonil)benciladenina (0,20 g, 0,56 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo de referencia 3 en THF (10
ml) en un bafio de hielo, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. A esto se le afiadié gota a
gota agua (0,1 ml), una disolucién de hidroxido de sodio al 5% (0,3 ml) y agua (0,3 ml) por ese orden en un bafio de
hielo. Después de filtrar la mezcla de reaccion, el producto filtrado se concentrd y el residuo se purificé por medio de
cromatografia en columna (SiO, 20 g, disolvente de elucion: CHCIs/MeOH =100/1 ~ 30/ 1) para proporcionar 2-
butoxi-9-(3-hidroximetilbencil)adenina (0,18 g, 0,55 mmoles, rendimiento: 98%) en forma de un sodlido de color
blanco.

Se afiadieron 2-butoxi-9-(3-hidroximetilbencil)adenina (0,09 g, 0,27 mmoles), trietilamina. (0,20g, 1,98 mmoles),
cloruro de tosilo (0,30 g, 1,57 mmoles) y piridina (0,4 ml) a DMF (10 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 24 horas. A la mezcla de reaccion se le anadié cianuro de sodio (0,40 g, 9,16 mmoles), y la mezcla se agité
a 80°C durante 18 horas. Después de eliminar el disolvente, el residuo se verti6 en agua y se extrajo con
diclorometano. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentrd y el residuo se purificd
por medio de cromatografia en columna (SiO, 20 g, disolvente de elucion: CHCIls/MeOH = 100/1) para proporcionar
2-butoxi-9-(3-cianometilbencil)adenina (0,04, g, 0,12 mmoles, rendimiento: 44%) en forma de un sélido de color
blanco.

La 2-butoxi-9-(3-cianometilbencil)adenina (0,04, g, 0,12, mmoles) se afiadid a una mezcla disolvente de una
disolucion de hidroxido de sodio al 5% (10, ml) y metanol (10 ml), y la mezcla se agité a 80°C durante 19 horas.
Después de la extraccion con diclorometano, la capa acuosa se neutralizé con acido clorhidrico concentrado, y se
concentrd. El residuo y acido azufreico (1 ml) se afadieron a metanol (50 ml), y la mezcla se sometié a reflujo
agitando durante 1 hora. Después de la neutralizaciéon con una disolucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio
en un bafio de hielo, la disolucidn se extrajo con diclorometano. La capa organica combinada se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentr6 para proporcionar 2-butoxi-8-hidroxi-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)adenina
(0,04, g, 0,11 mmoles, rendimiento: 92%) en forma de un sélido de color amarillo claro. Y a continuacién el
compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 1, rendimiento (tres etapas): 71%.

Los compuestos de Ejemplos 20-21, de mas abajo se obtuvieron de acuerdo con el método del Ejemplo 1.
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Ejemplo 20
2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-metoxicarbonilmetilbencil)adenina
Ejemplo 21
2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-isopropoxicarbonilmetilbencil)adenina
Ejemplo 22
2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-metoxicarbonilmetoxibencil)adenina

La 8-bromo-2-butoxi-9-(4-acetoxibencil)adenina (0,29 g, 0,67, mmoles) obtenida de acuerdo con el método del
Ejemplo de referencia 4 se afiadié a metanol (10 ml) y una disoluciéon de hidroxido de sodio al 5% (10 ml), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Después de neutralizar la mezcla con acido clorhidrico
concentrado, el solido resultante se filir6 y se lavdo con metanol para proporcionar 8-bromo-2-butoxi-9-(4-
hidroxibencil)adenina (0,19 g, 0,49 mmoles, rendimiento: 73%) en forma de un sdlido de color blanco. La 8-bromo-2-
butoxi-9-(4-hidroxibencil)adenina obtenida de este modo (0,05 g, 0,13 mmoles) y carbonato de potasio (0,02 g, 0,14
mmoles) se afadieron a DMF (10, ml), y a continuacién a esto se le afadié bromoacetato de etilo (0,04 g, 0,24
mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Después de eliminar el disolvente, el residuo
se vertio en agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica combinada se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentré. El residuo se purificd por medio de cromatografia en columna (SiO, 20 g, disolvente de
elucion: CHCIls/MeOH = 100/1 ~ 50/1) para proporcionar 8-bromo-2-butoxi-9-(4-etoxicarbonilmetoxibencil)adenina
(0,06 g, 0,12 mmoles, rendimiento: 96%) en forma de un sélido de color blanco. Y a continuacion el compuesto del
titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 1, Rendimiento: 80%.

Ejemplo 23
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{3-bromo-4-(metoxicarbonilmetoxi)bencil}adenina

Después de afiadir la 2-butoxiadenina (0,11 g, 0,53 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo de referencia 1 y
carbonato de potasio (0,05 g, 0,36 mmoles) a DMF (10 ml), se afiadi6é a esto acetato de 4-(clorometil)fenol (0,12 g,
6,50 mmoles), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18, horas. Después de eliminar el disolvente, el
residuo se vertié6 en agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentré. El residuo se purificé por medio de cromatografia en columna (SiO2 20 g, disolvente de
elucion: CHCI3/MeOH = 300/1 ~ 30/1) para proporcionar 2-butoxi-9-(4-acetoxibencil)adenina (0,08 g, 1,41 mmoles,
rendimiento: 42%) en forma de un sélido de color blanco. El sélido obtenido de este modo se afiadié a metanol (10
ml) y una disolucién de hidroxido de sodio al 5% (10 ml), y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 2
horas. Después de la neutralizacion con acido clorhidrico concentrado, la disolucion se extrajo con diclorometano. La
capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré para proporcionar 2-butoxi-9-
(4-hidroxibencil)adenina (0,06 g, 0,19 mmoles rendimiento: 86%) en forma de un solido de color blanco. El sélido
obtenido de este modo y carbonato de potasio (0,02 g, 0,14 mmoles) se anadieron a DMF (10 ml), y a continuacién
se anadié a esto bromoacetato de etilo (0,04 g, 0,24 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
18 horas. Después de eliminar el disolvente, el residuo se vertié en agua y se extrajo con diclorometano. La capa
organica combinada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentré y el residuo se purificd por medio de
cromatografia en columna (SiOz 20, g, disolvente de elucion: CHCIls/MeOH = 100/1, - 50/1) para proporcionar 2-
butoxi-9-{4-(etoxicarbonilmetoxi)bencil}adenina (0,06 g, 0,15 mmoles, rendimiento: 79%) en forma de un sdlido de
color blanco. Y a continuacion el compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 1.

Ejemplo 24

2-Butoxi-8-hidroxi-9-{6-(4-etoxicarbonil-1-piperidil)-3-piridilmetil}adenina

La 2-butoxi-9-(6-cloro-3-piridilmetil)-8-metoxiadenina (0,28 mg, 0,77 mmoles) se afiadié a 4-etoxicarbonilpiperidina
(10 ml), y la mezcla se someti6 a reflujo agitando durante 8 horas. Después de dejar enfriar la mezcla, se afiadié a
esto etanol. El sélido resultante se filtré y se purificd por medio de cromatografia en columna (SiO, 20 g, disolvente
de elucion: CHCIs/MeOH = 80/1 ~ 20/) para proporcionar el compuesto del titulo (0,15 g, 1,41 mmoles, rendimiento:
44%) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 25

2-Butoxi-8-hidroxi-9-{6-(3-etoxicarbonil-1-piperidil)-3-piridilmetil}adenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 24.
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Ejemplo 26

2-Butoxi-8-hidroxi-9-{(6-etoxicarbonilmetoxi-2-naftil)metil}adenina)

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 5.

Los compuestos de Ejemplos 27~28 de mas abajo se obtuvieron de acuerdo con el método del Ejemplo 1.
Ejemplo 27

2-Butilamino-8-hidroxi-9-(4-metoxicarbonilbencil)adenina

Ejemplo 28

2-Butilamino-8-hidroxi-9-(5-etoxicarbonilfurfuril)adenina

Ejemplo 29 (Referencia)

9-Bencil-8-hidroxi-2-metoxicarbonilmetiladenina

Después de anadir cianuro de sodio (0,20 g, 4,08 mmoles) y 9-bencil-2-clorometil-8-hidroxiadenina (0,20 g, 0,69
mmoles) a DMF (10 ml), la mezcla se agitdé a 80°C durante 7 horas. Después de eliminar el disolvente, el residuo se
verti6 en agua y la disolucidon se neutralizd con acido clorhidrico concentrado. La disolucién se extrajo con
diclorometano, y la capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré. El residuo se purifico
por medio de cromatografia en columna (SiO; 20 g, disolvente de elucion: CHCI3/MeOH = 100/1 ~ 50/1) y se lavo
con metanol para proporcionar 9-bencil-2-cianometil-8-hidroxiadenina (0,16 g, 0,57 mmoles) en forma de un sélido
de color amarillo claro. La 9-bencil-2-cianometil-8-hidroxiadenina (0,08 g, 0,29 mmoles) obtenida de este modo se
afadié a una mezcla disolvente de una disolucion de hidréxido de sodio al 5% (20, ml) y metanol (10 ml), y la mezcla
se agité a 60°C durante 8 horas. Después de neutralizar la mezcla con acido clorhidrico concentrado, el disolvente
se elimind. El residuo y acido azufreico (1 ml) se afadieron a metanol (50 ml), y la mezcla se sometié a reflujo
durante 3 horas agitando. Después de la neutralizacion con una disolucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio
en un bafio de hielo, la disolucidn se extrajo con diclorometano. La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna (SiO; 20 g, disolvente de elucién:
CHCI3MeOH = 100/1 ~ 30/ 1) y se lavé con metanol para proporcionar el compuesto del titulo (0,02 g, 0,06 mmoles)
en forma de un solido de color blanco.

Ejemplo 30 (Referencia)

9-Bencil-2-etoxicarbonilmetil-8-hidroxiadenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 29.
Ejemplo 31 (Referencia)
9-Bencil-8-hidroxi-2-metoxicarbonilmetilaminoadenina

Se afadieron 9-bencil-2-cloroadenina (0,30 g, 1,12 mmoles), hidrocloruro de éster metilico de glicina (0,72 g, 5,73
mmoles) y diisopropiletilamina (1,48 g, 11,47 mmoles) a n-butanol (10 ml), y la mezcla se agit6 en un autoclave a
150°C durante 19 horas. El disolvente se elimin6 y el residuo se verti6 en agua. La disoluciéon se extrajo con
diclorometano. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentré y el residuo se purificd
por medio de cromatografia en columna para proporcionar 9-bencil-2-metoxicarbonilmetilaminoadenina (0,06 g) en
forma de un alquitran de color pardo. La 9-bencil-2-metoxicarbonilmetilaminoadenina obtenida de este modo se
disolvié en diclorometano (10 ml) y a la disolucién se le afiadié bromo (0,05 ml) en un bafio de hielo. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de eliminar el disolvente, el residuo se vertié en agua y se
extrajo con diclorometano. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentré y el residuo
se purific6 por medio de cromatografia en columna para proporcionar 9-bencil-8-bromo-2-
metoxicarbonilmetilaminoadenina (0,06 g) en forma de un sdlido de color amarillo.

La 9-bencil-8-bromo-2-metoxicarbonilmetilaminoadenina obtenida de este modo se afiadi6 a acido clorhidrico
concentrado (10 ml), y la mezcla se agit6 durante 8 horas a 100°C. La mezcla se neutralizé en un bafio de hielo con
una disolucion de hidréxido de sodio al 5% (pH 7) y el disolvente se eliminé. Al residuo se le afiadieron metanol (30
ml) y acido azufreico (1 ml), y la mezcla se sometié a reflujo durante 4 horas. Después de ser neutralizada (pH 6) en
un bafio de hielo con una disolucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio, la disolucion se extrajo con
diclorometano. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré. El residuo se purificd
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por medio de cromatografia en columna y el compuesto obtenido se lavdo con metanol para proporcionar el
compuesto del titulo (0,02 g) en forma de un sdlido de color blanco.

Ejemplo 32

8-Hidroxi-2-metoxicarbonilmetilamino-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 31.

Ejemplo 33

2-(2-Acetoxietilamino)-8-hidroxi-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

A 8-hidroxi-2-(2-hidroxietilamino)-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina (100 mg, 0,32 mmoles) preparada por medio del
Ejemplo comparativo 10, en piridina (1 ml) se le ahadié enfriando con hielo anhidrido acético (0,033 ml, 0,35
mmoles), y la mezcla se agitdé durante 3 horas. A la mezcla de reaccidon se le afadié una disoluciéon de
hidrogenocarbonato sodio, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia en capa fina preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo (14 mg, 0,039 mmoles, rendimiento: 12%) en forma de un sdlido de color
blanco.

Los compuestos de Ejemplos 34-35 de méas abajo se obtuvieron de acuerdo con el método del Ejemplo 33.

Ejemplo 34

8-Hidroxi-2-(2-metoxicarboniloxietilamino)-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

Ejemplo 35 (Referencia)

2-(2-Acetoxietilamino)-9-bencil-8-hidroxiadenina

Ejemplo 36

2-(2-Acetoxietoxi)-8-hidroxi-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

A la 8-hidroxi-2-(2-hidroxietoxi)-9-[(6-metil-3-piridil)metillJadenina (90, mg, 0,29, mmoles) obtenida mediante el
Ejemplo comparativo 11 y dimetilaminopiridina (5 mg, 0,4 mmoles) en piridina (2, ml) se le anadié enfriando con hielo
anhidrido acético (0,027 ml, 0,29 mmoles), y la mezcla se agitd durante 15 horas. A la mezcla de reaccion se le
afadié agua, y la disolucion se extrajo con cloroformo. La capa organica combinada se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, se concentré y el residuo se purificd por medio de cromatografia en columna de gel de silice para
proporcionar el compuesto del titulo (11 mg, 0,031 mmoles, rendimiento: 11%) en forma de un sélido de color
blanco.

Ejemplo 37

8-Hidroxi-9-(6-metil-3-piridil)metil-2-{2-(propioniloxi)etoxi}adenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 36.

Ejemplo 38

2-{2-(Metoxicarboniloxi)etoxi}-8-hidroxi-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

A la 8-hidroxi-2-(2-hidroxietoxi)-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina (90, mg, 0,29 mmoles) obtenida por medio del
Ejemplo comparativo 11 en piridina. (2, ml) se le afiadié enfriando con hielo cloroformiato de metilo (0,022 ml, 0,29
mmoles), y la mezcla se agité durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadio agua, y la disolucién se extrajo
con cloroformo. La capa organica combinada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo (68 mg, 0,18 mmoles, rendimiento: 63%) en forma de un sdélido de color blanco.
Ejemplo 39

2-{2-(N,N-Dimetilaminocarboniloxi)etoxi}-8-hidroxi-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo comparativo 11.

Ejemplo 40 (Referencia)
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9-Bencil-8-hidroxi-2-(metoxicarbonilmetil)tioadenina

Después de disolver la 9-bencil-8-hidroxi-2-tioadenina (200mg, 0,73mmoles) obtenida por medio del Ejemplo de
referencia 7 en dimetilformamida (8 ml), se afiadi® a esto carbonato de potasio (150 mg, 1,1 mmoles) y
bromoacetato de metilo (0,1 ml, 1,1 mmoles) por ese orden, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2
horas. Después de eliminar el disolvente, el residuo se vertié en agua y la disolucién se extrajo con cloroformo. La
capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentrd y el residuo se purificé por
medio de cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (11,73 mg,
rendimiento: 69%) en forma de un sélido de color blanco.

Los compuestos de Ejemplos 41~59 de mas abajo se obtienen de acuerdo con el método del Ejemplo 40.

Ejemplo 41 (Referencia)

9-Bencil-2-(etoxicarbonilmetil)tio-8-hidroxiadenina

Ejemplo 42 (Referencia)

9-Bencil-8-hidroxi-2-(octiloxicarbonilmetil)tioadenina

Ejemplo 43 (Referencia)

9-Bencil-2-(t-butoxicarbonilmetil)tio-8-hidroxiadenina

Ejemplo 44 (Referencia)

2-(Aliloxicarbonilmetil)tio-9-bencil-8-hidroxiadenina

Ejemplo 45 (Referencia)

2-(Benciloxicarbonilmetil)tio-9-bencil-8-hidroxiadenina

Ejemplo 46 (Referencia)

9-Bencil-2-(2-fluoroetoxicarbonilmetil)tio-8-hidroxiadenina

Ejemplo 47 (Referencia)

9-Bencil-2-(2,2-diflluoroetoxicarbonilmetil)tio-8-hidroxiadenina

Ejemplo 48 (Referencia)

9-Bencil-2-(2,2,2-trifluoroetoxicarbonilmetil)tio-8-hidroxiadenina

Ejemplo 49 (Referencia)

9-Bencil-8-hidroxi-2-(2-metoxietoxicarbonilmetil)tioadenina

Ejemplo 50 (Referencia)

9-Bencil-2-(etilcarbamoilmetil)tio-8-hidroxiadenina

Ejemplo 51 (Referencia)

9-Bencil-8-hidroxi-2-(1-piperidinocarbonilmetil)tioadenina

Ejemplo 52 (Referencia)

9-Bencil-8-hidroxi-2-(morforinocarbonilmetil)tioadenina

Ejemplo 53 (Referencia)

9-Bencil-8-hidroxi-2-(1-etoxicarboniletil)tioadenina

Ejemplo 54 (Referencia)
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9-Bencil-8-hidroxi-2-(2-metoxicarboniletil)tioadenina

Ejemplo 55 (Referencia)

9-Bencil-2-(2-etoxicarboniletil)tio-8-hidroxiadenina

Ejemplo 56 (Referencia)

9-Bencil-2-(3-etoxicarbonilpropil)tio-8-hidroxiadenina

Ejemplo 57 (Referencia)

9-Bencil-2-(4-etoxicarbonilbutil)tio-8-hidroxiadenina

Ejemplo 58 (Referencia)

9-Bencil-2-(etoxicarbonilmetilcarbonilmetil)tio-8-hidroxiadenina

Ejemplo 59 (Referencia)

9-Bencil-2-(2-butirolactino)tio-8-hidroxiadenina

Ejemplo 60 (Referencia)

8-Hidroxi-9-{(6-metil-3-piridil)metil}-2-{(2-ox0-1,3-dioxolan-4-il)metilamino}adenina

La 8-metoxi-9-{(6-metil-3-piridil)metil}-2-{(2-oxo-1,3-dioxolan-4-il)metilamino}adenina (65 mg, 0,17 mmoles) obtenida
por medio del Ejemplo de referencia 19 se afiadié a acido clorhidrico concentrado, y la disolucion se agité enfriando
con hielo durante 15 horas. La disolucion se neutralizé enfriando con hielo con una disolucién de hidroxido de sodio
al 40%, y los cristales de color blanco resultantes se purificaron mediante cromatografia en capa fina preparativa
para proporcionar el compuesto del titulo (18 mg, 0,049 mmoles, rendimiento: 29%) en forma de un sdlido de color
blanco.

Ejemplo 61 (Referencia)

9-Bencil-8-hidroxi-2-(2-metoxicarboniletil)adenina

Después de afadir la 9-bencil-2-(2-carboxietil)-8-hidroxiadenina (100 mg, 0-32 mmoles) obtenida por medio del
Ejemplo comparativo 15 a metanol (20 ml), se afiadioé a esto acido sulfurico (2 ml), y la mezcla se sometié a reflujo
durante 4 horas agitando. Después de ser neutralizada en un bafio de hielo con una disolucion saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, la disolucion se extrajo con cloroformo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré. El residuo se purific6 por medio de cromatografia en columna (SiO, 20 g,
disolvente de elucion: CHCIs/MeOH = 100/1 ~ 30/1) y el compuesto obtenido se lavé con metanol para proporcionar
el compuesto del titulo (74 mg, 0,23 mmoles) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 62 (Referencia)

9-Bencil-2-etoxicarboniletil-8-hidroxi adenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 61.

Ejemplo 63 (Referencia)

9-Bencil-8-hidroxi-2-(S-metiltiocarboniletiladenina

A DMF (3 ml) se le afadieron la 9-bencil-2-(2-carboxietil)-8-hidroxiadenina. (49 mg, 0,16 mmoles) obtenida por
medio del Ejemplo comparativo 15, N-hidroxibenzotriazol (47 mg, 0,35 mmoles), metanotiol, disoluciéon acuosa de sal
de sodio al 15% (161 mg, 0,34 mmoles) e hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (66 mg, 0,34
mmoles), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 horas. Después de eliminar el disolvente, el
residuo se vertié en agua y la disolucidon se extrajo con cloroformo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré. El residuo se purific6 por medio de cromatografia en columna (SiO, 20 g,

disolvente de elucion: CHCIls/MeOH = 100/1 ~ 30/1) y el compuesto obtenido se lavé con metanol para proporcionar
el compuesto del titulo (17 mg, 0,050, mmoles) en forma de un soélido de color blanco.
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Ejemplo 64 (Referencia)
9-Bencil-8-hidroxi-2-metoxicarbonilmetoxiadenina

Después de disolver sodio (0,30 g, 13,04 mmoles) en metanol (30 ml), a esto se le afadié 9-bencil-8-bromo-2-
metoxicarbonilmetoxiadenina (0,10 g, 0,25 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo de referencia 21, y la mezcla se
sometio a reflujo durante 7 horas agitando. Después de dejar enfriar, la disolucidn se neutralizé con acido clorhidrico
concentrado y se concentrd. Después de disolver el residuo en metanol (30, ml), se afiadié a esto acido sulfarico (2
ml) y la disolucién se agité durante 7 horas. Después de ser neutralizada en un bafio de hielo con una disolucion
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, la disolucidon se extrajo con cloroformo. La capa organica se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentré. El residuo se purificé por medio de cromatografia en columna (SiO; 20
g, disolvente de elucién: CHCI3/MeOH = 100/1 ~ 30/1) y el compuesto obtenido se lavd con metanol para
proporcionar el compuesto del titulo (62 mg, 0,19 mmoles) en forma de un sdlido de color blanco.

Ejemplo 65 (Referencia)
9-Bencil-2-etoxicarbonilmetoxi-8-hidroxiadenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 61.
Ejemplo 66
8-Hidroxi-2-metoxicarboniletil-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

La 8-bromo-2-(2-metoxicarboniletil)-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina (31 mg, 0,076 mmoles) obtenida por medio del
Ejemplo de referencia 24 se anadié a acido clorhidrico concentrado (5 ml), y la mezcla se agité a 100°C durante 4
horas. La disolucién se neutralizé en un bafo de hielo con una disoluciéon 1N de hidréxido de sodio, se concentré y el
residuo se disolvié en metanol (70, ml). A esto se le afiadié acido sulfurico (7 ml) y la mezcla se sometié a reflujo
durante 2 horas agitando. Después de ser neutralizada en un bafio de hielo con una disoluciéon saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, la disolucién se extrajo con cloroformo La capa organica se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré. El residuo se purific6 por medio de cromatografia en columna (SiO, 20 g,
disolvente de elucion: CHCls/MeOH = 50/1 ~ 20/1), el compuesto obtenido se lavé con cloroformo y se seco a vacio
calentando para proporcionar el compuesto del titulo (12 mg, 0,035 mmoles) en forma de un sdlido de color blanco.

Ejemplo 67
8-Hidroxi-2-(2-metoxicarboniletil)-9-(4-metoxicarbonilmetilbencil)adenina
El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 66.
Ejemplo 68

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-etoxicarbonilmetilbencil)adenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 61.
Ejemplo 69
2-Butoxi-8-hidroxi-9-(3-(2,2,2-trifluoroetoxicarbonil)metilbencil}adenina

A DMF (3 ml) se le afiadieron la 2-butoxi-9-(4-carboxilmetilbencil)-8-metoxiadenina (40 mg, 0,10 mmoles) obtenida
de acuerdo con el método del Ejemplo de referencia 5, N-hidroxibenzotriazol (31, mg, 0,23 mmoles), 2,2,2-
trifluoroetanol (23 mg, 0,23 mmoles), diisopropiletilamina (59 mg, 0,46 mmoles), e hidrocloruro de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (44 mg, 0,23 mmoles), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 17
horas. Después de eliminar el disolvente, el residuo se vertié en agua y la disolucién se extrajo con cloroformo. La
capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentrd y el residuo se purificdé por medio de
cromatografia en columna (SiO, 20 g, disolvente de elucion: CHCls/MeOH = 200/1 ~ 100/1). El residuo resultante se
afadio a THF (5,5 ml) y a esto se le afiadio acido clorhidrico concentrado (0,5 ml). La mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 1 hora y se neutralizdé con una disolucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La mezcla se
extrajo con cloroformo. La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré. El residuo se
purificd, por medio de cromatografia en columna (SiO, 20g, disolvente de elucién: CHCIls/MeOH = 200/1 ~ 40/1) y el
compuesto obtenido se lavd con metanol para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg, 0,022 mmoles) en forma
de un sélido de color blanco.

Los compuestos de Ejemplos 70~71 de mas abajo se obtuvieron de acuerdo con el método del Ejemplo 69.
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Ejemplo 70

2-Butoxi-8-hidroxi-9-{3-(2-fluoroetoxicarbonil)metilbencil}adenina

Ejemplos 71

2-Butoxi-8-hidroxi-9-{4-(2-hidroxietoxicarbonil)metilbencil}adenina

Ejemplo 72

Hidrocloruro de 2-butoxi-8-hidroxi-9-{4-(2-dimetilaminoetoxicarbonil)metilbencil}adenina

Se afiadieron 2-butoxi-9-(4-carboxilmetilbencil)-8-metoxiadenina (84, mg, 0,22 mmoles) y carbonato de potasio (133
mg, 0,96 mmoles) a DMF (4 ml), y a esto se le afiadi6 hidrocloruro de cloruro de 2-(dimetilamino)etilo (94, mg, 0,65
mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Después de eliminar el disolvente, el residuo
se vertio en éter y se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro, se concentro y se purificé por medio de cromatografia en columna (SiO; 20 g, disolvente de
elucion: CHCI3/MeOH = 100/1 ~ 30/1). El residuo resultante se anadié a THF (5,5, ml), y a esto se le afiadié acido
clorhidrico concentrado (0,5 ml). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La disolucion se
neutralizé con hidrogenocarbonato de sodio solucion, se extrajo con cloroformo.. La capa organica se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, se concentré y el residuo se purificd por medio de cromatografia en columna (SiO; 20
g, disolvente de elucion: CHCI3/MeOH = 200/1 ~ 40/1). El residuo resultante se disolvié en THF (3 ml) y a esto se le
afiadio acido clorhidrico concentrado (5,5 pl). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El
solido precipitado se filtr6 y se secd a vacio calentando para proporcionar el compuesto del titulo (16 mg, 0,033
mmoles) en forma de un solido de color blanco.

Ejemplo 73

2-Butoxi-8-hidroxi-9-{4-(2-morfolinoetoxicarbonil)metilbencil}adenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 72.

Ejemplo 74

2-Butoxi-8-hidroxi-9-{4-(S-metiltiocarbonil)metilbencil}adenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 63.

Los compuestos de Ejemplos 75~79, de mas abajo se obtuvieron de acuerdo con el método del Ejemplo 69.
Ejemplo 75

2-Butoxi-9-{4-(S-etiltiocarbonil)metilbencil}-8-hidroxiadenina

Ejemplo 76

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-carbamoilmetilbencil)adenina

Ejemplo 77

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-metilcarbamoilmetilbencil)adenina

Ejemplo 78

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-dimetilcarbamoilmetilbencil)adenina

Ejemplo 79

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-morfolinometilbencil)adenina

Ejemplo 80

2-Butoxi-9-(3-etoxicarbonilmetilbencil)-8-hidroxiadenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 61.
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Ejemplo 81

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(5-metoxicarbonilmetilfurfuril)adenina

La 2-butoxi-9-(5-cianometilfurfuril)-8-hidroxiadenina (29 mg, 0,085 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo de
referencia 26 se afiadié a una mezcla disolvente de una disolucion 4N de hidroxido de sodio disolucién (3 ml) y
metanol (3 ml), y la mezcla se sometio a reflujo durante 4 horas. La disolucion se neutralizé en un bafio de hielo con
acido clorhidrico concentrado. Después de eliminar el disolvente a vacio, el residuo y acido azufreico (3 ml) se
afadieron a metanol (30 ml). La mezcla se sometid a reflujo durante 2 horas agitando. La disolucién se neutralizé en
un bario de hielo con una disolucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y se extrajo con cloroformo. La capa
organica combinada se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd. El residuo se purificd por medio de
cromatografia en columna (SiO, 20 g, disolvente de elucién: CHCI3/MeOH = 70/1 ~ 40/1), y el compuesto obtenido
se lavé con metanol y se secé a vacio calentando para proporcionar el compuesto del titulo (16 mg, 0,091 mmoles)
en forma de un solido de color blanco.

Ejemplo 82

2-Butoxi-8-hidroxi-9-{(6-S-metiltiocarbonil-3-piridil)metil}adenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 63.

Ejemplo 83

2-Butoxi-9-{(6-carbamoil-3-piridil)metil}-8-hidroxiadenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 69.
Ejemplo 84

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(3-metoxicarboniletilbencil)adenina

La 2-butoxi-9-(3-metoxicarboniletilbencil)adenina se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 81. Y a
continuacion el compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 1.

Ejemplo 85

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-metoxicarboniletilbencil)adenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 84.

Ejemplo 86

2-Butoxi-9-(4-etoxicarboniletilbencil)-8-hidroxiadenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 61.

Los compuestos de Ejemplos 87~89 de mas abajo se obtuvieron de acuerdo con el método del Ejemplo 1.
Ejemplo 87

2-Butoxi-8-hidroxi-9-{6-(4-metoxicarbonil-1-piperidil)-3-piridilmetil}adenina

Ejemplo 88

2-Butoxi-8-hidroxi-9-{6-(3-metoxicarbonil-1-piperidil)-3-piridilmetil}adenina

Ejemplos 89

2-Butoxi-8-hidroxi-9-{(6-metoxicarbonilmetoxi-2-naftil)metil}adenina

Ejemplo 90

2-Butoxi-9-(3,4-dimetoxicarbonilbencil)-8-hidroxiadenina

Partiendo de la 2-butoxi-9-(3,4-dimetoxicarbonilbencil)adenina obtenida por medio del Ejemplo de referencia 28, se

obtuvo el compuesto del titulo de acuerdo con el método del Ejemplo 1.

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 387 388 T3

Ejemplo 91

2-Butoxi-9-(3,5-dimetoxicarbonilbencil)-8-hidroxiadenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 90.
Ejemplo 92
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{(6-metoxicarbonilmetil-3-piridil)metil}adenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 81.
Ejemplo 93
2-Butoxi-9-{6-(y-butirolactonil)tio-3-piridil}metil}-8-hidroxiadenina

Partiendo de la 2-butoxi-9-{6-(y-butirolactonil)tio-3-piridil}metil)adenina obtenida por medio del Ejemplo de referencia
31, se obtuvo el compuesto del titulo de acuerdo con el método del Ejemplo 1.

Ejemplo 94
2-Butoxi-9-(4-(y-butirolactoniloxi)bencil)-8-hidroxiadenina

Partiendo de la 8-bromo-2-butoxi-9-{4-(y-butirolactoniloxi)bencil}adenina obtenida por medio del Ejemplo de
referencia 32, se obtuvo el compuesto del titulo de acuerdo con el método del Ejemplo 1.

Ejemplo 95

2-Butoxi-9-{4-(1-hidroxi-3-metoxicarbonilpropoxi)bencil}-8-hidroxiadenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 1.

Ejemplo 96

8-Hidroxi-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)-2-(2-metoxietoxi)adenina

La 9-(3-carboximetilbencil)-8-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)adenina (81 mg, 0,22 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo
comparativo 27 se disolvié en metanol (3 ml), y a esto se le afadié acido sulfurico concentrado (0,11 g, 1,10
mmoles). La mezcla se sometid a reflujo durante 20 minutos. La disolucion se neutralizé con una disolucion saturada
de hidrogenocarbonato de sodio, se extrajo con cloroformo, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentrd. El residuo se lavo con éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo (33 mg, rendimiento 39%)
en forma de un solido de color blanco.

Ejemplo 97

2-Butilamino-8-hidroxi-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)adenina.

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 96.

Ejemplo 98

2-Cloro-8-hidroxi-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)adenina

La 8-bromo-2-cloro-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)adenina (1,78 g, 4,34 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo de
referencia 39 se suspendié en la mezcla disolvente de una disoluciéon 1 N de hidréxido de sodio (150 ml) y metanol
(150 ml), y la mezcla se agité a 100°C durante 30 minutos. El residuo se neutralizé con &cido clorhidrico 12 N.
Después de eliminar el disolvente, al residuo se le afadieron metanol (50 ml) y acido sulfdrico concentrado (2,45 g,
25,0 mmoles) y la mezcla se sometio a reflujo durante 1 hora calentando. La disolucidon se neutralizd con una
disolucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se extrajo con cloroformo. La capa organica se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, se concentrd y el residuo se purificé por medio de cromatografia en columna (SiO» 90,0

g, disolvente de eluciéon: CHCIs/MeOH = 100/0 ~ 50/1) para proporcionar el compuesto del titulo (0,84 g, 2,41
mmoles, rendimiento: 56%) en forma de un soélido de color blanco.
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Ejemplo 99

8-Hidroxi-2-(2-hidroxietiltio)-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)adenina

Se disolvié sodio (67 mg, 2,90 mmoles) en 2-mercaptoetanol (2,5 ml) y a esto se le afiadié la 2-cloro-8-hidroxi-9-(3-
metoxicarbonilmetilbencil)adenina (100 mg, 0,29 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo 98. La mezcla se agité a
120°C durante 4 horas y a continuacion se neutralizé con acido clorhidrico 12 N. Después de eliminar el disolvente,
al residuo se le afiadieron metanol (3,0, ml) y acido sulfurico concentrado (0,14 g, 1,43 mmoles), y la mezcla se
sometio a reflujo durante 30 minutos. La disolucidn se neutralizé con una disolucion saturada de hidrogenocarbonato
de sodio y se extrajo con cloroformo. La capa organica se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré. Al
residuo se le afiadié agua, la mezcla se filtrd y se lavé con agua para proporcionar el compuesto del titulo (55 mg,
0,14 mmoles, rendimiento: 49%) en forma de un sélido de color blanco.

Los compuestos de Ejemplos 100~102 de mas abajo se obtuvieron de acuerdo con el método del Ejemplo 1.
Ejemplo 100

2-Butoxi-8-hidroxi-9-[4-(1-metoxicarboniletil)bencil]adenina

Ejemplo 101

2-Butoxi-8-hidroxi-9-[3-(2-metoxicarbonil-2-propil)bencil]adenina

Ejemplo 102
2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-metoxicarbonilfenetil)adenina

Los compuestos de Ejemplos 103~106 se obtuvieron de acuerdo con el método del Ejemplo 40.

Ejemplo 103

9-Bencil-8-hidroxi-2-[(3-metoxicarbonilbencil)tio]ladenina

Ejemplo 104

9-Bencil-8-hidroxi-2-[(4-metoxicarbonilbencil)tio]ladenina

Ejemplo 105

9-Bencil-8-hidroxi-2-[(3-metoxicarbonilinetilbencil)tio]ladenina

Ejemplo 106

9-Bencil-8-hidroxi-2-[(4-metoxicarbonilmetilbencil)tio]ladenina

Los compuestos de Ejemplos 107~109 de mas abajo se obtuvieron de acuerdo con el método del Ejemplo 29.
Ejemplo

9-Bencil-2-butoxicarbonilmetil-8-hidroxiadenina

Ejemplo 108

9-Bencil-8-hidroxi-2-(isopropoxicarbonilmetil)adenina

Ejemplos 109

9-Bencil-2-(2-fluoroetoxicarbonil)metil-8-hidroxiadenina

Ejemplo 110

9-Bencil-8-hidroxi-2-(morfolinocarbonilmetil)adenina

La 9-bencil-2-carboximetil-8-hidroxiadenina (15 mg, 0,050 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo comparativo 8,
N-hidroxibenzotriazol (12 mg, 0,075 mmoles), morfolina (7 mg, 0,075 mmoles) e hidrocloruro de 1-etil-3-(3-

dimetilaminopropil)carbodiimida (15 mg, 0,075 mmoles) se afadieron a diclorometano (10 ml), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 5 horas. Después de eliminar el disolvente, el residuo se vertié en agua y se extrajo
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con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentré y el residuo se purificd
por medio de cromatografia en columna (SiO, 20 g, disolvente de elucion: CHCI3/MeOH = 100/3 ~ 20/1) para
proporcionar el compuesto del titulo (8 mg, rendimiento: 43%) en forma de un solido de color blanco.

Los compuestos de Ejemplos 111~115 de mas abajo se obtuvieron de acuerdo con el método del Ejemplo 1.
Ejemplo 111

2-Butoxi-8-hidroxi-9-[(2-metoxicarbonilmetil)bencil]adenina

(108 mg, 0,28, mmoles).

Ejemplo 112

2-Butoxi-8-hidroxi-9-[(4-fluoro-3-metoxicarbonil)bencil]adenina)

(170 mg, 0,44 mmoles)

Ejemplo 113

2-Butoxi-8-hidroxi-9-[(4-metoxi-3-metoxicarbonil)bencilladenina

(369 mg, 0,92 mmoles)

Ejemplo 114

2-Butoxi-8-hidroxi-9-[4-(2-metoxicarbonil-2-metiletil)bencil]adenina

(305 mg, 0,74 mmoles).

Ejemplo 115

2-Butoxi-8-hidroxi-9-13-((2R,S)-metoxicarboniletil)bencil]adenina

(287 mg, 0,72 mmoles)

Ejemplo 116

2-Butoxi-8-hidroxi-9-{3-[metoxi(oxo)acetil]lbencil}adenina

La 2-butoxi-8-hidroxi-9-[3-(oxocarboximetil)bencilladenina (0,13 g, 0,34 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo
comparativo 43, se disolvié en metanol (3,5 ml), y a esto se le afiadié a 0°C acido sulfurico concentrado (0,2 ml). La
disolucion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas y se neutralizé con una disolucion saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. Después de afiadir agua, el sdélido precipitado se filird, se purific6 por medio de
cromatografia en columna (SiO 5,0 g, disolvente de elucién: CHCI3/MeOH = 10/1) y el compuesto obtenido se lavo
con agua para proporcionar el compuesto del titulo (0,086 g, 0,22 mmoles, rendimiento:. 64%) en forma de un sélido
de color blanco.

Ejemplo 117

2-Butoxi-8-hidroxi-9-{3-[(1-hidroxi-2-metoxi)acetil]lbencil}adenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método de Ejemplo 116. Rendimiento: 82%.

Los compuestos de Ejemplos 118~119 de mas abajo se obtuvieron de acuerdo con el método de Ejemplo 1.
Ejemplo 118

2-Butoxi-8-hidroxi-9-{(2-metoxicarbonil-4-piridil)metil}adenina

Ejemplo 119

2-Butoxi-8-hidroxi-9-{(5-metoxicarbonil-2-tienil)metil}adenina

Los compuestos del Ejemplo 120~121 de mas abajo se obtuvieron de acuerdo con el método del Ejemplo 81.
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Ejemplo 120
9-{3,5-Bis(metoxicarbonilmetil)bencil}-2-butoxi-8-hidroxiadenina
Ejemplo 121
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{(5-metoxicarbonilmetil-3-piridil)metil}adenina
Ejemplo 122

Actividad inductora de interferén en células de bazo de raton (in vitro)

Utilizando un bazo extraido de un raton C3H/HeJ (macho; 8-10 semanas de edad), se preparé una suspension de
células de bazo (2x‘106 células/ml) en caldo MEM que contenia FBS al 5%. En cada pocillo de una placa de 24
pocillos se vertio la suspensiéon (0,5 ml). A cada pocillo se le afiadieron 0,5 ml del compuesto de ensayo (que
contenia DMSO al 0,2%) diluido con el mismo caldo, y la microplaca se incub6 a 37°C durante 24 horas en una
incubadora con 5% de CO.. El caldo de cultivo se filtré asépticamente por medio de un filtro (0,2 micrometros) para
proporcionar un sobrenadante. La actividad del interferon en el sobrenadante se midié cuantitativamente por medio
del método de bioanalisis descrito por J. A. Armstrong, en Methods in Enzymology 78, 381-7. Esto es, después de
cultivar fibroblastos de raton L929 (1x‘|04 células/50 ul) en una placa para cultivo de 96 pocillos durante 24 horas, se
afadieron a ésta 50 pl del sobrenadante de cultivo diluido y la mezcla se cultivé adicionalmente durante 24 horas. Y
a continuacién se anadieron 100 pl de virus de la estomatitis vesicular a cada pocillo. A las 44 horas de la infeccién
con el virus, se confirmé el efecto de desnaturalizacion celular mediante tincidon con cristal violeta. El analisis
cuantitativo se llevd a cabo disolviendo el pigmento en disolucién de desoxicolato de sodio al 2% y midiendo la
absorbancia a 595 nm. En la Tabla 1, se mostré la actividad inductora de interferon de cada compuesto
(Concentracion Minima Eficaz).

Tabla 1
Concentracion Concentracion
Compuesto | Minima Eficaz Compuesto Minima Eficaz
(M) (HM)
Ejemplo 1 <0,001 Ejemplo 48 0,3 |
I Ejemplo 6 <0,001 Ejemplo 50 0,1 |
| Ejemplo 7 <0,001 Ejemplo 51 0,1 |
| Ejemplo 15 0,003 Ejemplo 53 0,1 |
' Ejemplo 16 0,003 Ejemplo 54 0,1 |
'Ejemplo 19 <0,001 Ejemplo 58 0,1 |
'Ejemplo 20 0,003 Ejemplo 59 0,1 ’
'Ejemplo 21 0,003 Ejemplo 0,003
comparativo 1
I Ejemplo 24 <0,001 Ejemplo 0,1
comparativo 3
| Ejemplo 25 0,003 Ejemplo 0,1
comparativo 5
'Ejemplo 29 0,01 Ejemplo 0,03
comparativo 6
l Ejemplo 30 0,01 Ejemplo 10
comparativo 8
' Ejemplo 32 0,01 Ejemplo 1
comparativo
10
'Ejemplo 33 0,1 Ejemplo 0,1
comparativo
11
l Ejemplo 34 0,1 Ejemplo 10
comparativo
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Concentracion Concentracion
Compuesto | Minima Eficaz Compuesto Minima Eficaz
(MM) (HM)
12
Ejemplo 38 0,01 Ejemplo 10
comparativo
13
Ejemplo 40 0,01

Ejemplo 123
Actividad inductora de interferon sobre células de bazo de rata (in vitro)

Utilizando un bazo extraido de una rata SD (macho; 8-10 semanas de edad), se prepard una suspension de células
de bazo (2x106 células/ml) en caldo MEM que no contenia sangre alguna. En cada pocillo de una microplaca de 24
pocillos se vertié la suspension (0,5 ml). A cada pocillo se le afiadieron 0,5 ml del compuesto de ensayo (que
contenia DMSO al 0,2%) diluido con el mismo caldo, y la microplaca se incubd a 37°C durante 24 horas en una
incubadora con 5% de CO.. El caldo de cultivo se filtré asépticamente por medio de un filtro (0,2 micrometros) para
proporcionar un sobrenadante. La actividad del interferon en el sobrenadante se midié cuantitativamente por medio
del método de bioanalisis descrito por J. A. Armstrong, en Methods in Enzymology 78, 381-7. Esto es, después de
cultivar fibroblastos de raton L929 ('Ix104 células/50 pl) en placas de cultivo de 96 pocillos durante 24 horas, se
anadieron a ésta 50 pl de sobrenadante de cultivo diluido y la mezcla se cultivé adicionalmente durante 24 horas. Y
a continuacion se anadieron 100 ul de virus de la estomatitis vesicular. A las 44 horas de la infeccion con el virus, se
confirmé el efecto de desnaturalizacion celular mediante tincion con cristal violeta. El analisis cuantitativo se llevo a
cabo extrayendo el pigmento con etanol del 50% y solucién de PBS y midiendo la absorbancia a 540 nm. En la
Tabla 2, se mostré la actividad inductora de interferén de cada compuesto (Concentracién Minima Eficaz).

Tabla 2
Concentracion Concentracién

Compuesto Minima Eficaz Compuesto Minima Eficaz

(nM) (nM)
Ejemplo 1 0,3 Ejemplo 75 3
Ejemplo 2 1 Ejemplo 76 0,1
Ejemplo 15 1 Ejemplo 77 0,3
Ejemplo 17 1 Ejemplo 78 0,03
Ejemplo 19 0,3 Ejemplo 79 0,3
Ejemplo 20 0,1 Ejemplo 80 1
Ejemplo 21 1 Ejemplo 81 1
Ejemplo 23 100 Ejemplo 82 100
Ejemplo 24 0,3 Ejemplo 83 0,3
Ejemplo 29 10 Ejemplo 84 10
Ejemplo 30 10 Ejemplo 87 1
Ejemplo 40 10 Ejemplo 90 0,3
Ejemplo 54 10 Ejemplo 93 3
Ejemplo 61 3 Ejemplo 95 1
Ejemplo 62 30 Ejemplo 96 3
Ejemplo 63 100 Ejemplo 100 0,3
Ejemplo 64 3 Ejemplo 103 10
Ejemplo 65 30 Ejemplo 104 100
Ejemplo 66 1 Ejemplo 105 300
Ejemplo 67 1 Ejemplo 106 100
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Concentracion Concentracion
Compuesto Minima Eficaz Compuesto Minima Eficaz
(nM) (nM)
Ejemplo 68 0,3 Ejemplo 107 100
Ejemplo 70 1 Ejemplo 108 30
Ejemplo 71 0,3 Ejemplo 109 30
Ejemplo 73 0,3 Ejemplo 110 100
Ejemplo 74 1
Ej. Comparativo 1 10 Ej. Comparativo 19 30
Ej. Comparativo 3 10 Ej. Comparativo 20 30
Ej. Comparativo 5 10 Ej. Comparativo 21 3
Ej. Comparativo 6 10 Ej. Comparativo 23 100
Ej. Comparativo 8 3000 Ej. Comparativo 26 3
Ej. Comparativo 12 300 Ej. Comparativo 27 300
Ej. Comparativo 13 300 Ej. Comparativo 31 30
Ej. Comparativo. 15 1000 Ej. Comparativo 34 300
Ej. Comparativo 16 1000 Ej. Comparativo 35 1000
Ej. Comparativo 17 300 Ej. Comparativo 36 3000,
Ej. Comparativo 18 3000 Ej. Comparativo 37 1000

Ensayo de estabilidad metabdlica sobre suero

Se preparo plasma a partir de sangre fresca de una rata SD (macho; 8-10 semanas de edad) y a esto se le afiadio el
compuesto de ensayo para proporcionar una concentracion final de 10 yM (que contenia DMSO al 1%). Una vez
metabolizada la mezcla con una esterasa del plasma a 37°C durante 15 minutos, se extrajo el compuesto de ensayo
con acetato de etilo, y se analizé cuantitativamente mediante HPLC de fase inversa. La estabilidad metabdlica del
compuesto de ensayo se presentd como la cantidad residual (%) por concentracién de pre-metabolizacion. El

resultado se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3
Compuesto | Tasa residual (%) | Compuesto | Tasa residual (%)
Ejemplo 1 32 Ejemplo 38 2
Ejemplo 2 5 Ejemplo 40 0
Ejemplo 3 20 Ejemplo 41 0
Ejemplo 4 23 Ejemplo 42 0
Ejemplo 5 18 Ejemplo 43 0
Ejemplo 6 14 Ejemplo 44 0
Ejemplo 7 1 Ejemplo 45 0
Ejemplo 8 16 Ejemplo 46 0
Ejemplo 9 1 Ejemplo 47 0
Ejemplo 11 13 Ejemplo 48 0
Ejemplo 12 29 Ejemplo 49 0
Ejemplo 13 10 Ejemplo 53 0
Ejemplo 15 0 Ejemplo 54 0
Ejemplo 16 0 Ejemplo 55 0
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Compuesto | Tasa residual (%) | Compuesto | Tasa residual (%)
Ejemplo 17 0 Ejemplo 56 0
Ejemplo 18 0 Ejemplo 58 0
Ejemplo 19 1 Ejemplo 59 0
Ejemplo 20 0 Ejemplo 61 0*
Ejemplo 21 0* Ejemplo 62 0*
Ejemplo 22 0 Ejemplo 64 0*
Ejemplo 24 7 Ejemplo 65 0*
Ejemplo 25 16 Ejemplo 68 0*
Ejemplo 27 0 Ejemplo 70 0*
Ejemplo 29 0 Ejemplo 71 0*
Ejemplo 30 0 Ejemplo 73 4*
Ejemplo 31 0 Ejemplo 74 0*
Ejemplo 32 0 Ejemplo 75 0*
Ejemplo 34 11 Ejemplo 80 0*
Ejemplo 37 0 Ejemplo 103 6*
*Concentracion del compuesto de ensayo: 1 yM

Ejemplo 125
Estabilidad metabodlica sobre la fracciéon S9 de higado de rata

La reaccion sobre la fraccién S9 de higado de rata se llevé a cabo en una placa de 96 pocillos utilizando un robot
para el escrutinio de Tecan Company. La disoluciéon de S9 se preparé afiadiendo a 10 ml de la fraccion S9 de higado
de rata, 20 ml de Kpi 250 mM (pH 7,4) y 20 ml de agua desionizada. La disolucién del cofactor se preparé
disolviendo NADPH (220 mg) en agua desionizada (40,5 ml) para proporcionar finalmente una solucién 6 mM. La
disolucion de PI (Patrén Interno) se preparé afiadiendo 300 pL de disolucion de Pl (solucién de DMSO 1mM) a 30 ml
de disolucion de acetonitrilo (dilucion 1:100). EI compuesto de ensayo (solucion de DMSO 1 uM) se disolvié en una
incubadora a 37°C, se vertieron 35 yL del mismo en cada pocillo de la placa de 96 pocillos (24 muestras/placa) y a
continuacion, las placas (una placa con la muestra, una placa de 96 pocillos para la dilucién, placas de pocillos
profundos para la reaccién y recuperacion, una placa para la extraccion de la fase sélida) y las muestras de ensayo
(solucién con la fraccion S9, solucion con Cofactor, solucion Pl (Patron Interno), solucion de parada, acetonitrilo para
la elucién) se colocaron en la posicidon especificada en la cabina del robot. La reaccién comenzé (la concentracion
del compuesto de ensayo fue 1 uM) y la mezcla se incubd a 37°C con agitacion. La fase sélida se extrajo y al mismo
tiempo se afiadié el patrén interno para el andlisis. A la muestra recuperada (200 pL/pocillo) se le afiadieron 50 pL
de acetonitrilo por pocillo y en 2 placas FALCON de pocillos profundos se vertieron 100 yL de la disoluciéon por
pocillo. Sometiendo a analisis LC/MS, se describieron el cromatograma de la muestra de ensayo y el patron interno y
se calculd el area del pico. Y a continuacion, se calcul6 la estabilidad (tasa residual tras la reaccién) mediante el
método del patrédn interno. El resultado se mostré en la Tabla 4.

Tabla 4
Compuesto | Velocidad residual Compuesto Velocidad residual
(%) (%)
Ejemplo 1 7 Ejemplo 57 3
Ejemplo 2 11 Ejemplo 59 7
Ejemplo 3 19 Ejemplo 61 0
Ejemplo 4 25 Ejemplo 62 0
Ejemplo 8 1 Ejemplo 63 0
Ejemplo 14 22 Ejemplo 64 2
Ejemplo 15 11 Ejemplo 66 0
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Compuesto | Velocidad residual Compuesto Velocidad residual

(%) (%)
Ejemplo 16 0 Ejemplo 67 0
Ejemplo 17 28 Ejemplo 68 13
Ejemplo 19 Ejemplo 70 16
Ejemplo 20 Ejemplo 71 0
Ejemplo 21 26 Ejemplo 72 4
Ejemplo 22 31 Ejemplo 73 0
Ejemplo 30 Ejemplo 74 7
Ejemplo 31 Ejemplo 79 17
Ejemplo 33 2" Ejemplo 80 0
Ejemplo 34 1* Ejemplo 81 2
Ejemplo 41 2" Ejemplo 82 2
Ejemplo 42 3 Ejemplo 84 1
Ejemplo 43 2 Ejemplo 86 18
Ejemplo 44 0 Ejemplo 90 3
Ejemplo 45 8* Ejemplo 94 2
Ejemplo 46 0 Ejemplo 95 4
Ejemplo 47 0 Ejemplo 96 0
Ejemplo 48 0 Ejemplo 100 1
Ejemplo 49 0 Ejemplo 103 7
Ejemplo 50 7 Ejemplo 105 1
Ejemplo 51 0 Ejemplo 106 3
Ejemplo 52 24 Ejemplo 107 3
Ejemplo 53 2 Ejemplo 108 3
Ejemplo 55 4* Ejemplo 109 0
Ejemplo 56 1

*Concentracion del compuesto de ensayo 10 uM

Ejemplo 126

Medida de la cantidad de leucocitos y citoquinas en fluido de lavado broncoalveolar (FLBA) en un modelo de
asma de raton

Se inmunizo un ratéon C57BL/6 administrando dérmicamente ovalbimina desnaturalizada por calentamiento (40 mg).
Cuarenta dias después de la primera inmunizacion, se administré un refuerzo de ovalbimina por via nasal (100 pg).
Veintiun dias después de la primera inmunizacion, la disolucion (1 ml/kg) preparada suspendiendo el compuesto de
ensayo (10 mg/kg) en solucion salina fisioldgica se administré nasalmente (10 pl/10 g/peso corporal). Después de 2
horas se sensibilizé nasalmente con ovalbumina (100 ug). Después de 18 horas se recogié el fluido de lavado
broncoalveolar (FLBA), y se midieron el niumero total de leucocitos del FLBA vy la fraccion leucocitaria en la muestra
de Cytospin por medio del método ELISA, se midieron la IL-4 y la IL-5 en el sobrenadante. EI numero de leucocitos
(% de inhibicién) se mostro en la Tabla 5 y la actividad de inhibicion de la produccién de IL-4 y IL-5 (% de inhibicion
con respecto al control) se mostré en la Tabla 6.

Tabla 5
Compuesto Numero  de leucocitos Acidofilo | Neutrofilo
totales
Ejemplo 15 84 101 -92

45



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 387 388 T3

Compuesto Numero  de leucocitos Acidofilo | Neutrofilo
totales
l Dipropionato 92 89 90
de
Beclometasona
Tabla 6
Compuesto IL-4 | IL-5 |
'Ejemplo 15 80 | 75 |
lDipropionato de Beclometasona 97 100 |

Ejemplo 127

Actividad anti HSV del profarmaco para modelo de rata infectado en la vagina con el virus del herpes (HSV).
Sobre el dorso de un raton hembra BALB/c (6 semanas de edad: Nippon SLC), se administraron dérmicamente 3 mg
de Depo-Provera/raton (Marca Registrada) y los ratones se alimentaron durante 6 dias. Al hacer esto se ajusto el
ciclo sexual y se equilibré la sensibilidad entre ratones al virus del herpes. Se eliminé el moco vaginal del ratén por
medio de un bastoncillo de algodon para bebés, y se extendié en la vagina la pomada (20 mg) que contenia 0,5%
del compuesto del Ejemplo 20, o la pomada (10 mg) que contenia 5% del compuesto del Ejemplo 20
(correspondiente a 0,1 mg y 0,5 mg por ratén del compuesto del Ejemplo). Como control, se extendié también la
pomada placebo que no contenia el compuesto. Como pomada se utilizdé una base que contenia 80% de Vaselina 'y
20% de parafina liquida. Al dia siguiente, se elimin6 el moco de la vagina del raton por medio de un bastoncillo de
algodon para bebés y a continuacion se administraron en la vagina 2x10* pfu de virus del herpes de tipo 2 (HSV-2)
(10 yl/ratén) por medio de una pipeta. Después de la infeccidon se observé la muerte o supervivencia de los ratones.
La tasa de supervivencia de los ratones 9 dias después de la infeccion con el virus se mostré en la figura 1. Los
grupos a los que se habian aplicado las pomadas que contenian 0,5% y 5% del compuesto del Ejemplo 20,
mostraron respectivamente tasas de supervivencia superiores en comparacién con el grupo de control, y se observo
la dependencia de la dosificacion. Ademas, aunque la tasa de supervivencia en el grupo de control fue del 0%, en el
grupo al que se habia administrado pomada al 5% la tasa de supervivencia fue del 100% vy el ultimo mostré un
efecto claramente anti-viral.

Ejemplo 128

Se prepara la preparacion en aerosol (1 g) que contiene los siguientes ingredientes.

ICompuesto del Ejemplo 15 : 0,641 mg (0,06%). |
'Etanol . 26,816 mg (2,68%) |
I 1,1,1,2-Tetrafuruoroetano : 972,543 mg (97,25%) ‘

Ejemplo 129

Se prepara la preparacion en aerosol (1 g) que contiene los siguientes ingredientes.

lCompuesto del Ejemplo 22 : 0,641 mg (0,06%) |
'Etanol : 26,816mg (2,68%) |
l1,1 ,1,2-Tetrafuruoroetano : 972,543 mg (97,25%) |

Ejemplo 130

Se prepara la preparacion en aerosol (1 g) que contiene los siguientes ingredientes.

lCompuesto del Ejemplo 41 : 0,641 mg (0,06%) |
'Etanol £ 26,816 mg (2,68%) |
11,1,1,2-Tetrafuruoroetano : 972,543 mg (97,25%) |

Ejemplo 131

Se prepara la preparacion en aerosol (1 g) que contiene los siguientes ingredientes.
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lCompuesto del Ejemplo 19 : 0,641 mg (0,06%) |
'Etanol £ 26,816 mg (2,68%) |
11,1,1,2-Tetrafuruoroetano : 972,543, mg (97,25%) ‘

Ejemplo 132

Se prepara la preparacion en aerosol (1 g) que contiene los siguientes ingredientes.

|Compuesto del Ejemplo 67 10,641 mg (0,06%) |
'Etanol . 26,816 mg (2,68%) |
l 1,1,1,2-Tetrafuruoroetano : 972,543 mg (97,25%) ‘

Ejemplo Comparativo 1
2-Butoxi-8-hidroxi-9-(3-carboxi bencil)adenina

La 2-butoxi-8-hidroxi-9-(3-metoxicarbonilbencil)adenina (0,10 g, 0,27 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo 1 se
anadio a una disolucion de hidroxido de sodio al 5% (10 ml) y la disolucion se agitdé a temperatura ambiente durante
2 horas. Después de neutralizar la mezcla de reaccién con &cido clorhidrico concentrado, el sélido resultante se filtré
y se lavé con metanol para proporcionar el compuesto del titulo (0,06 g, 0,17 mmoles, rendimiento: 61%) en forma
de un solido de color blanco.

Los compuestos del Ejemplo comparativos 3~8 de mas abajo se obtuvieron de acuerdo con el método del Ejemplo
comparativo 1.

Ejemplo Comparativo 3

2-*Butoxi-8-hidroxi-9-(5-carboxifurfuril)adenina

Ejemplo Comparativo 5

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(3-carboximetilbencil)adenina

Ejemplo Comparativo 6

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-carboximetilbencil)adenina

Ejemplo Comparativo 8

9-Bencil-2-carboximetil-8-hidroxiadenina

Ejemplo Comparativo 9

9-Bencil-8-hidroxi-2-(2-hidroxietilamino)adenina

La 9-bencil-8-bromo-2-(2-hidroxietilamino)adenina 600 mg (1,7 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo de
referencia 8 en acido clorhidrico 6 N (3 ml) se agité a 100°C durante 8 horas. Después de neutralizar la mezcla de
reaccion enfriando con hielo con una disolucién hidroxido de sodio al 40%, el sélido resultante se filtré y se lavd con
agua para proporcionar el compuesto del titulo (190 mg, 0,63 mmoles, rendimiento: 38%) en forma de un sélido de
color blanco.

Ejemplo Comparativo 10

8-Hidroxi-2-(2-hidroxietilamino)-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo comparativo 9.

Ejemplo Comparativo 11

8-Hidroxi -2-(2-hidroxietoxi)-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina
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La 2-hidroxietoxi-8-metoxi-9-[(6-metil-3-piridil)metilladenina (640 mg, 1,9 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo de
referencia 13 en acido clorhidrico concentrado (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. Después de
neutralizar la mezcla de reaccion enfriando con hielo con una solucién de hidroxido de sodio al 24%, el sélido
resultante se filtré y se lavd con agua para proporcionar el compuesto del titulo (440 mg, 1,4 mmoles, rendimiento:
73%) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo Comparativo 12

9-Bencil-8-hidroxi-2-(carboxilmetil)tioadenina

A hidréxido de sodio (500 mg) en metanol (5 ml) se le afiadié 9-bencil-8-hidroxi-2-(metoxicarbonilmetil)tioprina (64,
mg, 0,19 mmoles), y la mezcla se sometid a reflujo durante 2, horas. Después de neutralizar la mezcla de reaccion
con acido clorhidrico 2 N, el solido resultante se filtré y se lavé con agua para proporcionar el compuesto del titulo
(32 mg, rendimiento: 52%) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo Comparativo 13

9-Bencil-8-hidroxi-2-(2-carboxiletil)tioadenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo 40.

Ejemplo Comparativo 14

2-(2,3-dihidroxipropilamino)-8-hidroxi-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo comparativo 10.

Ejemplo Comparativo 15

9-Bencil-2-(2-carboxietil)-8-hidroxiadenina

A malonato de dimetilo (493 mg, 3,73, mmoles) en DMF (8 ml) se le afiadié en un bafo de hielo hidruro de sodio (75
mg, 3,13 mmoles). A continuacion la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A esto se le
afadio 9-bencil-2-clorometil-8-hidroxiadenina (0,10 g, 0,37 mmoles), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 21 horas. Después de eliminar el disolvente, el residuo se vertié en agua, se concentrd, y se neutralizé con
acido clorhidrico. El sdlido resultante se filtrd, se lavé con agua y se secé a vacio calentando para proporcionar 9-
bencil-2-(2,2-dimetoxicarboniletil)-8-hidroxiadenina (92 mg, 0,24 mmoles) en forma de un sélido de color blanco. La
9-bencil-2-(2,2-dimetoxicarboniletil)-8-hidroxiadenina obtenida (79 mg, 0,20 mmoles) se afiadi6 a una mezcla
disolvente de acido clorhidrico concentrado (2 ml) y 1,4-dioxano (6 ml), y la mezcla se someti6 a reflujo durante 6
horas. Después de neutralizar la mezcla de reaccion en un bafio de hielo con una disolucidon saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, el sélido resultante se filtr6, se lavé con agua y se secd a vacio calentando para
proporcionar el compuesto del titulo (55 mg, 0,18 mmoles) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo Comparativo 16

9-Bencil-8-hidroxi-2-carboxilmetoxiadenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo comparativo 1.

Ejemplo Comparativo. 17

Hidrocloruro de 2-(2-carboxiletil)-8-hidroxi-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina)

La 8-hidroxi-2-(2-metoxicarboniletil)-9-{(6-metil-3-piridil)metil}adenina (9 mg, 0,026 mmoles) obtenida por medio del
Ejemplo 66 se afiadié a acido clorhidrico concentrado (1 ml), y la disolucién se agité a 100°C durante 1 hora.
Después de eliminar el disolvente, el residuo se disolvié en metanol y la disolucion se afiadié a éter diisopropilico. El
solido resultante se filtr6 y se secd a vacio calentando para proporcionar el compuesto del titulo (7 mg, 0,019

mmoles) en forma de un solido de color blanco.

Los compuestos del Ejemplo comparativos 18-26 de mas abajo se obtuvieron de acuerdo con el método del Ejemplo
comparativo 1.

Ejemplo Comparativo 18

2-(2-Carboxiletil)-9-(4-carboxilmetilbencil)-8-hidroxiadenina
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Ejemplo Comparativo 19

2-Butoxi-9-(5-carboxilmetilfurfuril)-8-hidroxiadenina

Ejemplo Comparativo 20

2-Butoxi-9-(3-carboxiletilbencil-8-hidroxiadenina

Ejemplo Comparativo 21

2-Butoxi-9-{6-(4-carboxil-1-piperidil)-3-piridilmetil-8-hidroxiadenina

Ejemplo Comparativo 22

2-Butoxi-9-{6-(3-carboxil-1-piperidil)-3-piridilmetil-8-hidroxiadenina

Ejemplo Comparativo 23

2-Butoxi-9-(3,4-dicarboxilbencil)-8-hidroxiadenina

Ejemplo Comparativo 24

2-Butoxi-9-(3,5-dicarboxilbencil)-8-hidroxiadenina

Ejemplo Comparativo 25

2-Butoxi-9-{(6-carboxilmetil-3-piridil)metil}-8-hidroxiadenina

Ejemplo Comparativo 26

2-Butoxi-9-{6-(1-hidroxi-3-carboxilpropil)tio-3-piridil}metil}-8-hidroxiadenina

Ejemplo Comparativo 27

9-(3-Carboximetilbencil)-8-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)adenina

La 8-bromo-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)-2-(2-metoxietoxi)adenina (0,22g, 0,50 mmoles) obtenida por medio del
Ejemplo de referencia 35 se suspendié en una mezcla disolvente de una disolucién 1 N de hidroxido de sodio (15 ml)
y metanol (15 ml), y la suspension se agité a 100°C durante 2,5 horas. Después de eliminar el disolvente, se afadié
clorhidrico &cido 12 N (10 ml) a la mezcla de reaccion y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3,5
horas. Después de neutralizar la mezcla de reaccion con una disoluciéon saturada de hidrogenocarbonato de sodio,
el solido resultante se lavd sucesivamente con agua y metanol para proporcionar el compuesto del titulo (0,14 g,
0,37 mmoles, rendimiento: 73%) en forma de un soélido de color rojo palido.

Ejemplo Comparativo 28

2-Butilamino-9-(3-carboximetilbencil)-8-hidroxiadenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo comparativo 27.

Ejemplo Comparativo 29

9-(3-Carboximetilbencil)-2-cloro-8-hidroxiadenina

La 2-cloro-8-hidroxi-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)adenina (50 mg, 0,14 mmoles) obtenida por medio del Ejemplo
98, se disolvié en una mezcla disolvente de una disolucién 1 N de hidroxido de sodio (5 ml) y metanol (5 ml), y la
disolucion se agité a 100°C durante 5 minutos. La disolucion se neutralizé con acido clorhidrico 12 N y el disolvente
se elimind. El residuo se afiadio a agua, el solido resultante se filtr6 y se lavd con agua para proporcionar el
compuesto del titulo (24 mg, 0,072 mmoles, rendimiento: 50%) en forma de un solido de color rojo palido.

Ejemplo Comparativo 30

9-(3-Carboximetilbencil)-8-hidroxi-2-(2-hidroxietiltio)adenina

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el método del Ejemplo comparativo 29.
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2-Butoxi-8-hidroxi-9-[4-(1-carboxietil)bencilladenina

Ejemplo Comparativo 32

2-Butoxi-8-hidroxi-9-[3-(2-carboxi-2-propil)bencil]adenina

Ejemplo Comparativo 33

2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-carboxifenetil)adenina

Ejemplo Comparativo 34

9-Bencil-8-hidroxi-2-[(3-carboxibencil)tio]adenina

Ejemplo Comparativo 35

9-Bencil-8-hidroxi-2-[(4-carboxibencil)tioladenina

Ejemplo Comparativo 36

9-Bencil-8-hidroxi-2-[(3-carboximetilbencil)tioladenina

Ejemplo Comparativo 37

9-Bencil-8-hidroxi-2-[(4-carboximetilbencil)tioladenina

Las estructuras y propiedades fisicas de los compuestos de los Ejemplos de referencia, los Ejemplos y Los Ejemplos

comparativos se muestran mas abajo.

Tabla 7
Ej. de_ Estructura Rendimiento
referencia
NH, .
1 A NZ | ‘ N\> 3,72 ¢
MO/L\N N
_ Br
2 Ucoznne 1,90 g
NHp, .
s
3 5 - 0,50g
NH»
NZ | N\).
4 : Br 0,45
, COMe g
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Ej. de_ Estructura Rendimiento
referencia
' NH,
D—o0me
5 )\)I > C02H 0,13 g
NH;
N? N
6 g N 2,089
NN \N N
. H H
Tabla 8

_ NH,
N l N\)_éBa
PNP

R® \\© .

Ej. de

-R% R® |RMNH'
referencia .

(DMSO-dg) 5 7,76 (1H, s), 7,27 (5H, m), 6,66 (2H, s ancho), 6,08 (1H, t, J
7 -NH(CH,),0H -H  |=50Hz), 513 (2H, s), 4,62 (1H, t, J = 5,0 Hz), 3,46, (2H, ¢, J = 5,0, Hz),
2,46 (2H, ¢, J = 5,0 Hz).

(DMSO-ds) 3 7,28 (5H, m), 6,92 (2H, s ancho), 6,30 (1H, t, J = 6,0 Hz),

8 “NH(CHz):0H | -Br 1547 01 '), 3.49 (2H, 6, J = 6,0 Hz), 3,31 (2H, ¢, J = 6,0 Hz).
15 SH H (DMSO-dg) 6 12,10 (1H, s ancho), 10,06 (1H, s ancho), 7,30 (5H, m),
6,74 (2H, s ancho), 4,85 (2H, s).
Tabla 9
NH,
)\JI sy
RZa
. ~N _
Ej. de R -R® |RMNH'
referencia
(DMSO-dg) 5 8,48 (1H, s), 7,82 (1H, s); 7,63 (1H, d, J = 6,8
] . |H2),7,21(1H,d, J = 6,8 Hz), 6,71 (2H, s ancho), 6,13 (1H, t, J
9 NH(CH2)20H H -5 Hz), 5,12 (2H, s), 4,67 (1H, t, J = 5,6 Hz), 3,50 (2H, c, J
= 5,6 Hz), 3,30 (2H, ¢, J = 5,6 Hz), 2,42 (3H, s).
(DMSO-dg) & 8,44, (1H, s), 7,54 (1H, d, J = 6,8 Hz), 7,22 (1H,
) ) d, J = 6,8 Hz), 6,92 (2H, s ancho), 6,32 (1H, t, J = 56 Hz), 5,16
10 NH(CH).0H Br1(2H, s). 3,50 (2H. t, J = 5,6 Hz), 3,32 (2H, ¢, J = 5.6 Hz), 2.43
(3H, s).
(DMSO-dg) & 8,50 (1H, d, J = 1,6 Hz), 8,06 (1H, s), 7,63 (1H,
1, -O(CH2)20H -H |dd, J = 7,8, 1,6 Hz), 7,23 (2H, s ancho), 7,21 (1H, d, J = 7,6
Hz), 5,24 (2H, s), 4,82, (1H, t, J = 5,2 Hz), 4,22 (2H, t, J = 5,2
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Hz), 3,67 (2H, ¢, J = 5,2 Hz), 2,40 (3H, s).

12

-O(CH_)OH

(DMSO-dg) 5 12,02 (1H, s ancho), 8,53 (1H, d, J = 2,0 Hz),
7,69 (1H, dd, J = 4,0, 2,0 Hz), 7,47 (2H, s ancho), 7,33 (1H, d,
J=4,0Hz), 5,28 (2H, s), 4,23 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,67 (2H, t, J
= 5,6 Hz), 2,48 (3H, s).

13

-O(CH);0H 5,6

-OMe

(DMSO-dg) & 8,41 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,53 (1H, dd, J = 8,0,
2,0 Hz), 7,21 (1H, d, J 8,0 Hz), 6,87 (2H, s ancho), 5,02 (2H,
s), 4,80 (1H, t, J = 5,6 Hz), 4,19, (2H, t, J = Hz), 4,05 (3H, s),
3,67 (2H, ¢, J = 5,6 Hz), 2,41 (3H, s).

-O(CHz)zoCONMez

-OMe

(DMSO-dg) & 8,54 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,58 (1H, dd, J = 8,0,
2,0 Hz), 7,09 (1H, d, J = 8,0 Hz), 5,20 (2H, s ancho), 5,06 (2H,
s), 4,54 (2H, m), 4,43 (2H, m), 4,11 (3H, s), 2,90 (6H, d, J =
8,0 Hz), 2,52 (3H, s).

16

-NHCH,CH(OH)CH,OH

-H

(DMSO-dg) d 8,49 (1H, s), 7,83 (1H, s), 7,64 (1H, d, J = 8,0
Hz), 7,21, (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,76 (2H, s ancho), 6,08 (1H, t,
J =5,6 Hz), 5,16 (2H, s), 4,90 (1H, d, J = 4,8 Hz), 4,62 (1H, t,
J = 6,0 Hz), 3,60 (1H, m), 3,40 (3H, m), 3,20 (1H, m), 2,42
(3H, s).

17

7,56 -NHCH,CH(OH)CH,OH

(DMSO-dg) 6 8,45 (1H, s), (1H, d, J =7,2 Hz), 7,64 (1H, d, J =
7,2 Hz), 7,02 (2H, s ancho), 6,27 (1H, t, J = 6,7 Hz), 5,16 (2H,
s), 4,83 (1H, s ancho), 4,60 (1H, s ancho), 3,63, (1H, m), 3,40
(3H, m), 3,20 (1H, m), 2,42 (3H, s).

18

-NHCH,CH(OH)CH,OH

-OMe

(DMSO-dg) & 8,40 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,54 (1H, dd, J = 8,0,
2,0 Hz), 7,20, (1H, d, J 8,0 Hz), 6,44 (2H, s ancho), 5,94 (1H,
t, J = 5,6 Hz), 4,95 (2H, s), 4,90 (1H, d, J = 4,4 Hz), 4,60 (1H,
t, J = 5,6, Hz), 4,00 (3H, s), 3,60 (1H, m), 3,39 (3H, m), 3,19
(1H, m), 2,42 (3H, s).

19

__-HN\/t-(o
o .

-OMe

RMN H' (DMSO-ds) 5 8,39 (1H, d, J = 1,4 Hz), 7,53 (1H, dd, J
= 8,0, 1,4 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,52 (1H, t, J = 5,6
Hz), 6,47 (2H, s ancho), 4,97 (2H, s), 4,93 (1H, m), 4,52 (1H,
t, J = 8,4, Hz), 4,37 (1H, m), 4,01, (3H, s), 3,60, (1H, m), 3,50
(1H, m), 2,42 (3H, s),

Tabla 10
Ej. de referencia Estructura Rendimiento
NH, .
z N
20 Oy 0,129
/O\H/\o N~ N
o K@
NH,
NN
21 . I >—er 0,109
/o\n/\o)\\N N>—
° =D
~ I R
>
MeO,C N ﬁ
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Ej. de referencia Estructura Rendimiento
NH,
N/ N
>
\ ~
' N
NH,
24 : L D—sr 31 mg
Meozc’\/kn ‘ -
\ ~
N
o NH,
S N
25 . I >—on 50 mg
NH,
Z N :
26 )"\ [ —on 31 mg
/\/\o \N N o )
CO,Me
27 sr/\C[ z 2,059
. COMe
NH,
7 N.
28 )”\ S 775 mg
/\/\0 \N N - CQzMG
C_02Me
NH,
N/ -N .
29 NP N | N‘)—OMe .| 78mg
- o —
' \\Q*cowe
NH,
NZSN
30 | 0,98 g

/\/\o)-\\N ' N
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Ej. de referencia Estructura Rendimiento

31 J\/E 0,31g

ﬂﬁ

NH3

32 \>—Br 0,19 g

. NHz
33 ’ NZ SN 3,06 g

0. )j: %

Tabla 11

NH,

RZa

)\\N

N
\>__RBB

N (\ CO,Me

Ej. de. R R® |RMN H'
referencia

(DMSO - ds) 6 8,04 (1H, s), 7,29 (1H, dd, J = 7,6 Hz, 7,6 Hz), 7,24 - 7,17 (5H,

34, -O(CH).OMe -H m), 5,24 (2H, s), 4,32 (2H, t, = 4,8 Hz), 3,65 (2H, s), 3,61 (2H, t, J = 4,8 Hz),
3,58 (3H, s), 3,28 (3H, s).

) ) (CDCI3) 8 7,29 - 7,20 (4H, m), 6,44 (2H, s ancho), 5,28 (2H, s), 4,49 (2H, t,J =

35 O(CHz):OMe Br 4,4 Hz), 3,75 (2H, t, J = 4,4 Hz), 3,67 (3H, s), 3,60 (2H, s), 3,43 (3H, s).
(DMSO - dg) 6 7,44 (1H, s), 7,31 - 7,18 (4H, m), 5,66 (2H, s ancho), 5,19 (2H,

36 -NH-Butil H s), 4,97 (1H, s ancho), 3,66 (3H, s), 3,60 (2H, s), 3,40 (2H, dt, J = 6,0 Hz, 7,2
Hz), 1,56 (2H, tt, J =7,6 Hz, 7,2 Hz), 1,39 (2H, tc, J = 7,6 Hz, 7,2 Hz), 0,93
(BH, t,J=.7,2Hz).
(CDCl3) 6 7,29 - 7,19 (4H, m), 5,75 (2H, s ancho), 5,20 (2H, s), 5,07 (1H, s

37 NH-Butil Br ancho), 3,67 (3H, s), 3,60 (2H, s), 3,39 (2H, dt, J = 6,8, Hz, 6,8 Hz), 1,56 (2H,
tt, J = 6,8 Hz, 7,6 Hz), 1,38 (2H, tc, J = 7,6 Hz, 7,2 Hz), 0,92 (3H, t, J =7,2
Hz).
(DMSO - dg) © 8,24 (1H, s), 7,80 (2H, s ancho), 7,31 (1H, dd, J = 7,6 Hz, 7,6

38 -Cl -H Hz), 7,19 (1H, d, 7,6 Hz), 7,18 (1H, s), 7,14 (1H, d, 7,6 Hz), 5,32 (2H, s), 3,66
(2H, s), 3,59 (3H, s).

39 -Cl Br (CDCl3) 6 7,32 (1H, dd, J = 8,0 Hz, 7,6 Hz), 7,26 - 7,19 (3H, m), 5,72 (2H, s

ancho), 5,34 (2H, s), 3,70 (3H, s), 3,61 (2H, s).
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Tabla 12
Ej. de referencia Estructura Rendimiento
Br
40 4719
CO,Me
41 \©><002Et 492¢g
Br
42 K©Xcoza 4,629
Br
43 \‘D\ 4,799
CO,Me
COMe
44 I . 4,369
45 ; o 4,429
CO,Me
> ‘COzMG
46 \@ 2 3,079
F
47 '\@C’o’”e 3439
) OMe
48 \©><C02Me 2269
49 \©/LC02Et 2979
Br COMe
50 ‘ 29049
51 2,809
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Ej. de referencia Estructura Rendimiento
Br
‘\(:(COMe
F
Br K
52 'K[:(COM% 2,84 g
OMe
Br .
53 : 2,48 g
~ - COzMe
Br
54 2,16 g
CO,Et
55 3,759
Tabla 13
Ej. de 1
referencia Estructura RMN H' (ppm)
(CDClz) 6 7,64 (1H, s), 7,60-7,51 (1H, m), 7,42-7,34 (2H,
MeQ OMe m), 4,50 (2H, s), 3,74 (3H, s), 3,27 (6H, s).
56 ) .OMe
o
RMN H' (CDCl3) 5 7,65 (1H, s), 7,61 (1H, s), 7,53 (1H, d, J
NHp - =7,7Hz),7,35(1H,dd, J = 7,7 Hz, 7,7 Hz), 7,26 (1H, d, J
. ' N =7,7 Hz), 6,41 (2H, s ancho), 5,29 (2H, s), 4,34 (2H, t, J =
57 NT i \> Meo. OMe 6,6 Hz), 1,78 (2H, tt, J = 6,6 Hz), 5,8 Hz), 1,52 (2H, tc, J =
NG ,\N N ~~co,Me 5,8 Hz, 7,4 Hz), 0,97 (3H, t, J = 7,4 Hz).
RMN H' (CDCl3) & 7,70 (1H, s), 7,53, (1H, d, J = 7,5 Hz),
NH 7,33 (1H, dd, J = 7,6 Hz, 7,5 Hz), 7,29 (1H, d, J = 7,6 Hz),
e N 5,95 (2H, s ancho), 5,31 (2H, s), 4,35, (2H, t, J =6,6 Hz),
NZ '\ ‘n MeO 3,71 (3H, s), 3,25 (6H, s), 1,77 (2H, tt, J = 6,6 Hz, 5,8 Hz),
58 - L D—er OMe 1,50 (2H, tc, J = 5,8 Hz, 7,4 Hz), 0,97 (3H,t, J = 7,4 Hz
AN e | 150 (2H 10, =58 Hz, 7.4 H2), 097 (3H, 1, 4 = 7.4 Ha).
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Tabla 14

RMN H’

(DMSO-de) 5 10,02, (1H, s ancho), 7,93 (1H, s), 7,87 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,59 (1H, d, J = 7,6
Hz), 7-49 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,48 (2H, s ancho), 4,93 (2H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,84
(3H, s), 1,63 (2H, 5, J = 7,0, Hz), 1,36 (2H, 6, J = 7,0 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).

-OEt

(DMSO-ds) 5 10,16 (1H, s ancho), 7,93 (1H, s), 7,86 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,58 (1H, d, J = 7,8
Hz), 7,48 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,52 (2H, s ancho), 4,92, (2H, s), 4,27 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,14
(2H, t, J = 6,5 Hz), 1,63 (2H, 5, J = 7,0 Hz), 1,36 (5H, m), 0,59 (3H, t, J = 7,3 Hz).

-OiPr

(DMSO-dg), 6 10,03 (1H, s ancho), 7,92 (1H, s), 7,84 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,55 (1H, d, J = 7,8
Hz), 7,47 (1H, t, = 7,6 Hz), 6,48 (2H, s ancho), 5,11 (1H, 7, J = 6,5, Hz), 4,92 (2H, s), 4,14
(2H, t, J = 6,8, Hz), 1,60 (2H, 5, J = 6,2 Hz), 1,34, (2H, 6, J = 7,0 Hz), 1,30 (6H, d, J = 6,2
Hz), 0,89 (3H, t, J = 7,3 Hz).

-OCH.CF3

(DMSO-ds) 8 10,03 (1H, s ancho), 7,96 (1H, s), 7,90 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,65 (1H, d, J = 7,8
Hz), 7,55 (1H, t, J = 7,8, Hz), 6,49 (2H, s ancho), 4,97 (4H, m), 4,13 (2H, t, J = 6,5 Hz), 1,61
(2H, 5, J = 7,6 Hz), 1,37 (2H, 6, J = 7,6, Hz), 0,89, (3H, t, J = 7,3 Hz).

-O(CH_),0Bzl

(DMSO-dg) 6 10,32 (1H, s ancho), 7,94 (1H, s), 7,86 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,58, (1H, d, J = 7,6
Hz), 7,50 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,28 (5H, m), 6,56 (2H, s ancho), 4,93 (2H, s), 4,54, (2H, s),
4,42 (2H,t, J=4,6 Hz), 4,13 (2H, t, J =. 6,5, Hz), 3,74 (2H, t, J = 4,6 Hz), 1,60 (2H, 5,J=7,6
Hz), 1,34 (2H, 6, J = 7,6 Hz), 0,87 (3H, t, J = 7,6 Hz).

-O(CH3).0OH

(DMSO-de) & 9,99 (1H, s ancho), 7,96 (1H, s), 7,89 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,57 (1H, d, J = 7,6
Hz), 7,49 (1H, t, J =7,6 Hz), 6,48 (2H, s ancho), 4,93 (2H, s), 4,89 (1H, m), 4,27 (2H, t, J =
5,1 Hz), 4,14 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,67 (2H, ¢, J = 5,4 Hz), 1,62 (2H, 5, J =. 7,6 Hz), 1,36 (2H,
6,J =. 7,6 Hz), 0,89 (3H, t, J =. 7,6, Hz).

-O(CHz)zNMez

(DMSO-dg) 6 10,01 (1H, s ancho), 7,87 (1H, s), 7,85 (1H, d, = 7,8, Hz), 7,59 (1H, d, J = 7,8
Hz), 7,50 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,49 (2H, s ancho), 4,93 (2H, s), 4,33 (2H, t, J = 5,4 Hz), 4,14
(2H, t, = 6,5 Hz), 2,58 (2H, m), 2,18 (6H, s), 1,62, (2H, 5, J =7,6 Hz), 1,36 (2H, 6, J=7,6
Hz), 0,89 (3H, t, J =. 7,6 Hz).

(DMSO-dg) & 10,10 (1H, s ancho), 7,89 (1H, s), 7,86 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,60 (1H, d, J = 7,6
Hz), 7,50 (1H, t, J =7,8 Hz), 6,51 (2H, s ancho), 4,93 (2H, s), 4,36 (2H, t, J = 7,6 Hz), 4,14
"|(2H, t, J = 6,8 Hz), 3,53 (4H, t, J = 4,6 Hz), 2,65 (2H, t, J = 5,1 Hz), 2,43 (4H, t, J = 4,6 Hz),
1,62 (2H, 5, J = 7,6 Hz), 1,36 (2H, 6, J = 7,6 Hz), 0,89 (3H, t, J = 7,6 Hz).

(DMSO-ds) & 10,16 (1H, s ancho), 8,68 (1H, d, J = 1,6 Hz), 8,57 (1H, dd, J = 4,6, 1,6 Hz),
7,96 (1H, s), 7,86 (2H, m), 7,50 (3H, m), 6,52 (2H, s), 5,38 (2H, s), 4,93 (2H, s), 4,11 (2H, t,
J =6,5Hz), 1,57 (2H, 5, J = 6,5 Hz), 1,34 (2H, 6, J = 7,0 Hz), 0,87 (3H, t, J = 7,3, Hz).

10

-SMe

(DMSO-dg) 5 10,21 (1H, s ancho), 7,87 (1H, s), 7,83 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,60 (1H, d, J = 7,6
Hz), 7,52 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,54 (2H, s ancho), 4,94 (2H, s), 4,15 (2H, t, J = 6,5 Hz), 2,43
(3H, s), 1,63 (2H, 5, J = 7,0 Hz), 1,36 (2H, 6, J = 7,0 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).
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Tabla 15

Ej. -R* RMN H’
(DMSO-ds) & 10,21 (1H, s ancho), 7,92 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,39 (2H, d, J = 11,1 Hz), 6,54,
11 -OMe (2H, s ancho), 4,93 (2H, s), 4,11 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,83 (3H, s), 1,62 (2H, 5, J = 6,8 Hz),
1,36 (2H, 6, J = 7,0 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).
(DMSO-ds) & 10,02 (1H, s ancho), 7,90 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,40 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,48
12 -OiPr (2H, s ancho), 5,11 (1H, 7, J = 6,2 Hz), 4,93 (2H, s), 4,12 (2H, t, J = 6,8 Hz), 1,59 (2H, 5, J =
6,2 Hz), 1,36 (8H, m), 0,88 (3H, t, J =. 7,3 Hz).
(DMSO-ds) & 10,04 (1H, s ancho), 8,68 (1H, d, J = 1,4, Hz), 8,55 (1H, dd, J = 2,1, 1,6 Hz),
_~_ 796 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,88 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,43 (3H, m), 6,49 (2H, s), 5,38 (2H, 5),
13 o ) 4,94 (2H,s), 4,11 (2H, t, J = 6,8 Hz), 1,62 (2H, 5, J = 6,8 Hz), 1,34 (2H, 6, J = 7,0 Hz), 0,87
- N_N |(3H,t, J=73Hz).
(DMSO-ds) & 10,09 (1H, s ancho), 7,96 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,39 (7H, m), 6,50 (2H, s), 5,34
14 -OBzI (2H, s), 4,94 (2H, s), 4,11 (2H, t, J = 6,8 Hz), 1,62 (2H, 5, J = 6,8 Hz), 1,34 (2H, 6, J = 7,0
Hz), 0,87 (3H, t, J = 7,3 Hz).
Tabla 16
NH,
PNy S
N\O \N N
\\'R‘IOa
Ej. -R"? RMN H'
(DMSO-ds) & 10,05 (1H, s ancho), 7,24 (1H, d, J = 3,8, Hz), 6,51 (3H, m), 4,93
(2H, s), 4,13 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,78 (3H, s), 1,64 (2H, 5, J = 6,8 Hz), 1,36 (2H,
15 \@/502'“3 6,J =.7,0 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).
(DMSO-ds) & 10,05 (1H, s ancho), 7,18 (1H, d, J = 3,5 Hz), 6,47 (3H, m), 5,08
(1H, 7, J = 6,2 Hz), 4,93 (2H, s), 4,13 (2H, t, J = 6,8 Hz), 1,60 (2H, 5, J = 6,2
16 \@/COZ'P' Hz), 1,34 (2H, 6, J = 7,0 Hz), 1,18 (6H, d, J = 7,6 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3, Hz).
(DMSO-ds) & 10,10 (1H, s ancho), 8,69 (1H, d, J = 1,9 Hz), 8,02 (1H, d, J = 8,4
= Hz), 8,83 (1H, dd, J = 1,9, 8,4 Hz), 6,50 (2H, s ancho), 4,99 (2H, s), 4,12 (2H, t,
17 : J = 6,8 Hz), 3,86 (3H, s), 1,62 (2H, 5, J = 6,8, Hz), 1,36 (2H, 6, J = 7,0 Hz), 0,90
\ N/ COMe (3H,t,J = 7,3 Hz).
(DMSO ds) 5 10,14 (1H, s ancho), 8,69 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,00 (1H,d, J=7,8
pu Hz), 7,83, (1H, dd, J = 2,2, 8,4 Hz), 6,52 (2H, s ancho), 5,15 (1H, 7, J = 6,2 Hz),
18 4,98 (2H, s), 4,12 (2H, t, J = 6,8 Hz), 1,62 (2H, 5, J = 6,8 Hz), 1,36 (8H, m),
\ /~COqPr 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).
19 (DMSO-dg) 6 10,01 (1H, s ancho), 7,19 (4H, m), 6,47 (2H, s ancho), 4,83 (2H,

s), 4,14 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,64 (2H, s), 3,59 (3H, s), 1,62 (2H, 5, J = 6,8 Hz),
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1,36 (2H, 6, J = 7,0 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).

(DMSO-dg) 8 10,11 (1H, s ancho), 7,22 (4H, m), 6,49 (2H, s ancho), 4,83 (2H,
s), 4,14 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,63 (2H, s), 3,58 (3H, s), 1,62 (2H, 5, J = 6,8 Hz),

20 \Q\/COZMQ 1,36 (2H, 6, J = 7,0 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).

(DMSO-dg) 6 9,98 (1H, s ancho), 7,20 (4H, m), 6,45 (2H, s ancho), 4,87 (1H, 7,

J =6,2 Hz), 4,83 (2H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,57 (2H, s). 1,64 (2H, 5, J =

21 . 6,2 Hz), 1,34 (2H, 6, J = 7,0 Hz), 1,18 (6H, d, J = 6,5 Hz), 0,87 (3H,t, J =7,3
CO,iPr Hz)

_ (DMSO-dg) 6 9,98 (1H, s ancho), 7,24 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,6

Hz), 6,45 (2H, s ancho), 4,78 (2H, s), 4,76 (2H, s), 4,15 (2H, t, = 6,2 Hz), 3,68

22 . /~COMe (3H, s), 1,63 (2H, 5, J = 6,8 Hz), 1,38 (2H, 6, J = 7,0 Hz), 0,91 (3H, t,J =7,3
0 ‘ Hz).

(DMSO-dg) 6 9,96 (1H, s ancho), 7,58, (1H, d, J = 1,9, Hz), 7,24 (1H, dd, J =

Br 1,9, 8,4 Hz), 6,97 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,45 (2H, s ancho), 4,89 (2H, s), 4,78 (2H,

23 s), 4,16 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,68 (3H, s), 1,64 (2H, 5, J = 6,8 Hz), 1,38 (2H, 6, J

= 7,0 Hz), 0,91 (3H, t, J = 7,3 Hz).

(DMSO-ds) 5 9,92 (1H, s ancho), 8,11 (1H, d, J = 1,9 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 2,4,
8,4 Hz), 6,79, (1H, d, J = 8,9, Hz), 6,42 (2H, s), 4,71 (2H, s), 4,01 (7H, m
ancho), 2,90 (2H, t, J = 10,8 Hz), 1,56 (8H, m ancho), 1,17 (3H, t, J = 7,0 Hz),

t,J =7,3 Hz).

24
0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).
CO,Et
(DMSO-ds) 5 9,99 (1H, s ancho), 8,11 (1H, d, J = 1,9 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 2,4,
: 8,4, Hz), 6,79 (1H, d, J = 8,9 Hz), 6,44 (2H, s), 4,71 (2H, s), 4,01 (6H, m ancho),
o5 | =\ . COEt 1304 (2H, m), 1,91 (1H, m), 1,66 (4H, m), 1,40 (3H, m), 1,16 (3H, t, J = 6,8 Hz),
~ N\ A—~N 0,92 (3H, t, J = 7,3 Hz).
N .
_ (DMSO-ds) 5 9,97 (1H, s ancho), 7,75 (3H, m), 7,44, (1H, dd, J = 1,6 Hz, J = 8,4
Hz), 7,22, (2H, m), 6,47 (2H, s), 4,98 (2H, s), 4,88, (2H, s), 4,15 (4H, m), 1,62
26 ~COEt |(2H 5, =68, Hz), 1,39 (2H, 6, J =73 Hz), 1,21 (3H, 1, J = 7.0 Hz), 0,88 (3H,
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Tabla 17
NH,
N/ N
g M or
22 N
R N
kR108.
Ej. -R* -R'% RMN H'
(DMSO-ds) & 9,94 (1H, s ancho), 7,90 (2H, d, J=. 8,4 Hz),
7,38, (2H, d, J=. 8,4 Hz), 6,20 (1H, t, J= 5,6, Hz), 6,10 (2H,
27 -NHBu , s ancho), 4,88 (2H, s), 3,83 (3H, s), 3,13 (2H, t, J = 6,8
CO,Me|Hz), 1,43 (2H, 5, J = 7,0 Hz), 1,25, (2H, 6, J=. 7,0 Hz),
0,84, (3H, t, J= 7,0 Hz)..
(DMSO-ds) 6 9,70 (1H, s ancho), 7,21 (1H, d, J= 3,2 Hz),
.. 16,45 (1H, d, J= 3,5 Hz), 6,26 (1H, t, J= 5,6 Hz), 6,08 (2H, s
28 -NHBu O~ ~CO2Et |ancho), 4,87 (2H, s), 4,25 (2H, ¢, J= 7,3 Hz), 3,14 (2H, t, J=
\<\_]/ 5,9 Hz), 1,43 (2H, 5, = 7,0 Hz), 1,26 (5H, m), 0,86 (3H, t,
‘ “|J=. 7,3 Hz).
_ (DMSO-ds) & 10,28 (1H, s ancho), 7,30 (5H, m), 6,52 (2H,
Referencia |_ch,cooMe \@ s), 4,89 (2H, 5), 3,65 (2H, 5), 3,60 (3, 5).
(DMSO-dg) © 10,26 (1H, s ancho), 7,29 (5H, m), 6,51 (2H,
Referencia : s), 4,89 (2H, s), 4,06 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 3,63 (2H, s), 1,15
30 -CH,COOEt (3H, t, J = 7,0 Hz). (DMSO-dg) d 9,76 (1H, s), 7,29 (5H, m),
6,64 (1H, t, J = 6,2 Hz), 6,12 (2H, s ancho), 4,78 (2H, s),
: 3,90 (1H, d, J = 4,3 Hz), 3,57 (3H, s).
(DMSO-dg) 5 9,76 (1H, s), 7,29 (5H, m), 6,64 (1H, t, J =6,2
. Hz), 6,12 (2H, s ancho), 4,78 (2H, s), 3,90 (1H, d, J = 4,3
Referencia | NHCH,COOMe \Q Hz), 3,57 (3H, s).
(DMSO-ds) © 9,70 (1H, s ancho), 8,40 (1H, d, J = 2,0 Hz),
—_ 7,53 (1H, dd, J =. 8,0, 2,0 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,0 Hz),
32 -NHCH,COOMe \ 6,65 (1H, t, J = 7,1 Hz), 6,11 (2H, s ancho), 4,79 (2H, s),
N /TMe 1302 (2H,d,J=71Hz), 3,60 (3H, 5), 2.42 (3H, 5).
(DMSO-dg) 5 9,68 (1H, s), 8,42 (1H, d, J = 2,0 Hz) 7,59
(1H, dd, J = 8,0, 2,0 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,38 (1H,
) = t, J = 5,2 Hz), 6,08 (2H, s ancho), 4,79 (2H, s), 4,07 (2H, t,
33 NH(CHz).0COMe \ /~Me |J=52Hz) 3,40 (2H,c, J =52 Hz), 2,41 (3H, s), 1,99 (3H,
N )
(DMSO-ds) & 9,68 (1H, s), 8,42 (1H, d, J = 2,0, Hz), 7,58
— (1H, dd, J = 8,0, 2,0 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,42 (1H,
34 -NH(CH,),0OCOOMe \ - -|t, J=5,6 Hz), 6,08 (2H, s ancho), 4,79 (2H, s), 4,15 (2H, t,
N Me |J=56Hz) 3,68 (3H, 5), 340 (2H, ¢, J = 5,6 Hz), 242 3H,
- |s).
(DMSO-dg) & 9,73, (1H, s), 7,26 (5H, m), 6,36, (1H, t, J =
Referencia : 6,0 Hz), 6,09 (2H, s ancho), 4,80 (2H, s), 4,07 (2H, t, J =
35 -NH(CH3).OCOMe \© 6,0 Hz), 3,40 (2H, ¢, J = 6,0 Hz), 1,98 (3H, s).
— (DMSO-dg) & 9,95 (1H, s ancho), 8,43 (1H, d, J = 1,6 Hz),
7,59 (1H, dd, J = 80, 1,6 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,0 Hz),
36 -O(CH2).0COMe \O\Me 6,51(1H, s ancho), 4,85, (2H, s), 4,35 (2H, m), 4,29, (2H,
.. N - m), 2,42 (3H, s), 2,03, (3H,5).
37 -O(CH,),OCOEt (DMSO-ds) 59,86 (1H, s ancho), 8,43 (1H, d, J = 2,0, Hz),

60
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7,58 (1H, dd, J =. 8,0, 2,0 Hz), 7,21 (1H, d, J = 8,0 Hz),

= 6,51 (H, s ancho), 4,84 (2H, s), 4,35 (2H, m), 4,29 (2H, m),
\ N/ Me (2,42 (3H,s), 2,33 (2H, ¢, J =7,6 Hz), 1,01 (3H,t, J=7,6
. |Hz).

(DMSO-ds) 510,00 (1H, s), 8,43 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,60
(1H, dd, J = 8,0, 2,0 Hz), 7,21 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,52 (1H,

38 O(CH)0CO0Me ﬂM s)ancho), 4,85 (2H, s), 4,36 (4H, s), 3,70 (3H, s), 2,42 (3H,
e S).
. N _
(DMSO-de) 58,42 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,56 (1H, dd, J = 8,0,
L e 1,6 Hz), 7,58 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,11 (1H, s ancho), 6,56
39 -O(CH,)20CONMe; (2H, s ancho), 4,84 (2H, s), 4,34 (2H, m), 4,24 (2H, m),
\ N/ Me 2,82 (6H, s), 242 (3H, 5).

Tabla 18

Ejemplos de referencia:

NH,

AN
OH
Rza)\\IN>—-

N

—©

Ej. R2a RMN H'
40, | -SCH,COOMe m), (DMSO-ds) 10,12 (1H, s ancho), 7,30 (5H, 6,57 (2H, s ancho), 4,84 (2H, s), 3,91 (3H,
s), 3,56 (2H, s).
i (DMSO-ds) & 10,12, (1H, s ancho), 7,31 (5H, m), 6,57 (2H, s ancho), 3,90 (2H, s), 4,01
41 |-SCH,COOEt (2H, ¢, J= 7,1 Hz), 3,90 (2H, s), 1,12 (3H, t, J= 7,1 Hz).
(DMSO-dg) & 10,12 (1H, s ancho), 7,28 (5H, m), 6,56 (2H, s ancho), 4,84, (2H, s), 3,96
42 |-SCH2COO(CHo),CHs | (2H, t, J= 6,5 Hz), 3,90 (2H, s), 1,45 (2H, m), 1,24 (2H, m), 1,11 (8H, m), 0,83 (3H, t, J
=7,3 Hz).
) (DMSO-ds) 6 10,13 (1H, s ancho), 7,29 (5H, m), 6,55 (2H, s ancho), 4,87 (2H, s), 3,82
43 |-SCH,COOtBu (2H, s), 1,37 (9H, s).
] 1y, |(DMSO-dg). & 10,13 (1H, s ancho), 7,28 (5H, m), 6,58, (2H, s ancho), 5,86 (1H, m),
44 |-SCH2CO0CHCH=CHz | 570" 11" "4 84, (2H, s), 4,51 (2H, m), 3,96(2H, ).
] (DMSO0-dg) 6 10,11 (1H, s ancho), 7,28 (10H, m), 6,57 (2H, s ancho), 5,06 (2H, s), 4,72
45 |-SCH,COOBzI (2H, s), 3,97 (2H, s).
] (DMSO-ds). 5 10,13 (1H, s ancho), 7,29 (5H, m), 6,56, (2H, s ancho), 4,84 (2H, s), 4,54
46 |-SCH,COO(CHy)oF (2H, dt, J = 47,7Hz, 7,0 Hz), 4,23 (2H, dt, J = 30,2Hz, 7,0 Hz), 3,96 (2H, s).
] (DMSO-ds). & 10,14 (1H, s ancho), 7,28 (5H, m), 6,57 (2H, s ancho), 6,20 (1H, m), 4,84
47 |-SCH2COOCHCFH | 0110497 (2H. m), 4,00 (2H. ).
48 |-SCH2COOCH;CFs3 EzD:\iASn?)-cie)oi 22()H1t)(.1H’ s ancho), 7,28, (5H, m), 6,58 (2H, s ancho), 4,81 (2H, s), 4,63
] (DMSO-ds) d 10,13 (1H, s ancho), 7,28 (5H, m), 6,56 (2H, s ancho), 4,85 (2H, s), 4,10
49 |-SCH,COO(CHz)20Me | ol ™ 12 7 Hz) 3,02 (2H, 5), 3,46 @2H. £, J = 4.7 Hz). 3.19 (3H, 5).
] (DMSO-ds) & 10,13 (1H, s ancho), 7,95 (1H, s ancho), 7,28 (5H, m), 6,58 (2H, ), 4,88
50 |-SCH,CONHE (2H, 5), 3,71 (2H, s), 3,02 (2H, m), 0,94 (3H, t, J= 7,2 Hz).
51 (DMSO-de) 3 10,13 (1H, s ancho), 7,30, (5H, m), 6,57 (2H, s ancho), 4,88 (2H, s), 4,21

(2H, s), 3,43 (2H, m), 3,38 (2H, m), 1,54 (2H, m), 1,46 (2H, m), 1,38, (2H, m).
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0
_ v
—s ()
(DMSO-ds) & 10,13 (1H, s ancho), 7,30 (5H, m), 6,57 (2H, s ancho), 4,88, (2H, s), 4,05,
o . (2H, s), 3,44 (8H, m).
Lo
(DMSO-de) & 10,13 (1H, s ancho), 7,29, (5H, m), 6,59 (2H, s ancho), 4,89 (1H, d, J=
o 15.3 Hz), 4,82 (1H, d, J= 15,3 Hz), 4,36 (1H, d, J= 7,3 Hz), 4,03 (2H, ¢, J= 7,1 Hz),
1,47 (3H. d, J= 7,3 Hz), 1,11 (3H, t, J= 7,1 Hz).
53| s
- OEt
Me
] (DMSO-ds). & 10,12 (1H, s), 7,30 (5H, m), 6,55 (2H, s ancho), 4,87 (2H, s), 3,60 (3H,
54 |-S(CHz),COOMe s), 3,19 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2,74 (2H, t, J = 7.2 Hz).
) (DMSO-dg) 6 10,12 (1H, s ancho), 7,27 (5H, m), 6,55 (2H, s ancho), 4,87 (2H, s), 4,07
55 |-S(CH;).COOEt (2H, ¢, J= 7.1 Hz), 3,20 (2H, t, 7,0 Hz), 2,70 (2H. t, J= 7,0 Hz), 1,17 (3H, t, J= 7.1 Hz).
(DMSO-dg) 6 10,11 (1H, s ancho), 7,30 (5H, m), 6,53 (2H, s ancho), 4,89 (2H, s), 4,04
56 |-S(CHz)sCOOEY (2H, ¢, J= 7,1 Hz), 3,04 (2H, t, J= 7.3 Hz), 2,38 (2H, t, J= 7,4 Hz), 1,88 (2H, m), 1.16
(3H.t, J=7,1 Hz).
(DMSO-dg) 5 10,11 (1H, s ancho), 7,28 (5H, m), 6,52 (2H, s ancho), 4,89 (2H, s), 4,03
57 |-S(CH2)sCOOEY (2H, ¢, J= 7,1 Hz), 3,00 (2H, t, J= 6.6 Hz), 2,28 (2H, t, J= 7,0 Hz), 1,61 (4H, m), 1.16
(3H. t, J=7,1 Hz).
) (DMSO-dg) 5 10,14 (1H, s ancho), 7,30 (5H, m), 6,58, (2H, s ancho), 4,87 (2H, s), 4,10
58 |-SCH,COCHCOOEL | o1y "" =71 Hz), 3,92 (2H, 5), 3,71 (2H, 5). 1,15 (3H, 1, J= 7,1 Hz).
(DMSO-ds) 5 10,7 (1H, s ancho), 7,29 (5H, m), 6,61 (2H, s ancho), 4,90 (1H, d, J=
o 15.4 Hz), 4,84 (1H, d, J= 15,4 Hz), 4,40 (1H, t, J= 9.9 Hz), 4,22, (2H, m), 2,61 (1H, m),
, 2,41 (1H, m).
59
s o

Tabla 19
NHy o .
220X N -
R N -
Ej. R* R RMN H'
(DMSO-ds) & 9,73 (1H, s ancho), 8,42 (1H, d, J = 2,0
_ . Hz), 7,57 (1H, dd, J = 8,0, 2,0 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,0
60 O | . =~ Hz), 6,60 (1H, t, J = 6,0 Hz), 6,14 (2H, s ancho), 4,89
A O N\ —Me (1H, m), 4,80 (2H, s), 4,50 (1H, t, J = 8,0 Hz), 4,33,
-—-HN\/k/O N (1H, dd, J = 8,4, 6,0 Hz), 3,56 (1H, m), 3,45 (1H, m),
A : 2,42 (3H, s)
(DMSO-dg) & 10,21 (1H, s ancho), 7,28 (5H, m), 6,40
Referencia (2H, s), 4,87 (2H, s), 3,53 (3H, s), 2,87 (2H, d, J = 6,9
- H M H ) 3 i i i i 3 i 3 i i
61 (CH,),COOMe \O Hz), 2,71 (2H, d, J = 6,9 Hz).
Referencia |_ (DMSO-dg) 6 10,14 (1H, s ancho), 7,28 (5H, m), 6,39
62 (CHz),COOEt (2H, s), 4,87 (2H, s), 3,98 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 2,88 (2H,
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d, J =7,0Hz), 2,69 (2H, d, J = 7,0 Hz), 1,11 (3H, d, J =
7.1 Hz).

Referencia
63

-(CH2).COSMe

(DMSO-dg) 6 10,18 (1H, s ancho), 7,27 (5H, m), 6,42
(2H, s), 4,88 (2H, s), 2,87 (2H, d, J = 6,6 Hz), 2,71 (2H,
d, J = 6,6 Hz), 2,20 (3H, s).

Referencia
64

-OCH.COOMe.

(DMSO-dg) 8 10,06 (1H, s ancho), 7,28 (5H, m), 6,57
(2H, s ancho), 4,82 (2H, s), 4,78 (2H, s), 3,61 (3H, s).

Referencia
65

-OCH,COOEt

(DMSO-ds) 5 10,02 (1H, s ancho), 7,29 (5H, m), 6,54
(2H, s ancho), 4,83 (2H, s), 4,75 (2H, s), 4,07 (2H, ¢, J
=7,1Hz), 1,14 (3H, d, J = 7,1 Hz).

66

-(CH2).COOMe

(DMSO0-dg) 8 10,14 (1H, s ancho), 8,43 (1H, d, J = 2,0
Hz), 7,59 (1H, dd, J = 8,0, 2,3 Hz), 7,19 (1H, d, J = 8,0
Hz), 6,40 (2H, s ancho), 4,85 (2H, s), 3,56 (3H, s), 2,88
(2H, d, J = 6,9 Hz), 2,72 (2H, d, J = 6,9 Hz), 2,41 (3H,
s)

N\
S
o

67

-(CH,),COOMe

¢ 3 dddd

(DMSO-de) & 10,16 (1H, s ancho), 7,24 (2H, d, J = 8,2

Hz), 7,19 (2H, d, J = 8,2 Hz), 6,39 (2H, s ancho), 4,85

CO,Me |(2H, s), 3,64 (2H, s), 3,58 (3H, ), 3,53 (3H, s), 2,87
(2H, d, J = 6,9 Hz), 2,71 (2H, d, J = 6,9 Hz).

Tabla 20

NH;
N7 N .
P »—oH
o~ N~ N
(.

R1°a
Ej. R™® RMN H'
(DMSO0-dg) 5 9,95 (1H, s ancho), 7,23 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,3
o Hz), 6,46 (2H, s ancho), 4,83 (2H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,6 Hz), 4,04 (2H, ¢, J =

68 \‘Q\-)‘OB

7,1 Hz), 3,61 (2H, s), 1,62 (2H, 5, J = 6,6 Hz), 1,36 (2H, 6, J = 6,6 Hz), 1,16
(3H,t,J=7,1Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).

2 /—CF
69 \Q\)Lo 3

(DMSO-dg) & 10,01 (1H, s ancho), 7,25 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,22 (2H, d, J =
8,5 Hz), 6,47 (2H, s ancho), 4,83 (2H, s), 4,13 (2H, ¢, J = 9,1, Hz), 4,13 (2H,
t, J = 6,6 Hz), 3,79 (2H, s), 1,62 (2H, 5, J = 7,0 Hz), 1,37 (2H, 6, J = 7,5 Hz),
0,90 (3H, t, J = 7,4 Hz).

o)
70 WOPCHzF

(DMSO-dg) & 10,00 (1H, s ancho), 7,24 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,21 (2H, d, J =
8,8 Hz), 6,46 (2H, s ancho), 4,83 (2H, s), 4,66 (1H, t, J = 4,0 Hz), 4,54 (1H, t,
J=4,0Hz), 4,30 (1H, t, J = 4,0 Hz), 4,23 (1H, t, J = 4,0 Hz), 4,13 (2H, t, J =
6,6 Hz), 3,68 (2H, s), 1,62 (2H, 5, J = 6,7 Hz), 1,36 (2H, 6, J = 7,6 Hz), 0,90
(3H, t, J = 7,3 Hz).

71

(DMSO-de) 5 9,98 (1H, s ancho), 7,24 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,21 (2H, d, J = 8,5
Hz), 6,46 (2H, s ancho), 4,83 (2H, s), 4,81 (1H, t, J = 5,5 Hz), 4,13 (2H, t, J =

63
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6,6 Hz), 4,02 (2H, t, J = 5,2 Hz), 3,64 (2H, s), 3,55 (2H, ¢, J = 5,4 Hz), 1,62

/\/OH (2H, 5, J =. 6,7 Hz), 1,36 (2H, 6, J = 7,5 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,4 Hz).
O' .
) (DMSO-dg) & 10,13 (1H, s ancho), 9,78 (1H, s ancho), 7,25 (4H, m), 6,56
NMe; (2H, s ancho), 4,84 (2H, s), 4,33 (2H, t, J = 5,0 Hz), 4,14 (2H, t, J = 6,6 Hz),
Vand 3,70 (2H, s), 3,35 (2H, ¢, J = 5,0 Hz), 2,76 (3H, s), 2,75 (3H, s), 1,62 (2H, 5, J
72 =7,9Hz), 1,37 (2H, 6, J = 7,6 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,4 HZz).

‘H—Cl

73

2R

<

1@2

(DMSO-dg) 6 9,97 (1H, s ancho), 7,23 (4H, m), 6,45 (2H, s ancho), 4,83 (2H,
s), 4,12 (4H, m), 3,62 (2H, s), 3,48 (4H, t, J = 4,7 Hz), 2,48 (2H, t, J = 5,7 Hz),
2,32 (4H, t, J = 4,8 Hz), 1,62 (2H, 5, J = 7,8 Hz), 1,36 (2H, 6, J = 7,3 Hz),
0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).

74

SMe

(DMSO-dg) & 10,00 (1H, s ancho), 7,23 (4H, m), 6,46 (2H, s ancho), 4,83
(2H, s), 4,13 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,87 (2H, s), 2,20 (2H, s), 1,62 (2H, 5,J=7,8
Hz), 1,37 (2H, 6, J = 7,4 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,4 Hz).

75

SEt

(DMSO-dg) 6 9,99 (1H, s ancho), 7,24 (2H, d, J = 8,4, Hz), 7,21 (2H, d, J =
8,4 Hz), 6,46 (2H, s ancho), 4,83 (2H, s), 4,13 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,85 (2H,
s), 2,78 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 1,62 (2H, 5, J = 6,7 Hz), 1,36 (2H, 6, J = 7,3 Hz),
1,12 (3H,t, J =7,4, Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,4 Hz).

76

b4
X
o

(DMSO-dg) 8 9,93 (1H, s ancho), 7,43 (1H, s), 7,21 (2H, d, J =
(2H, d, J = 8,3 Hz), 6,85 (1H, s), 6,44 (2H, s ancho), 4,81 (2H, s),
J = 6,7 Hz), 3,32 (2H, s), 1,62 (2H, 5, J = 6,6 Hz), 1,37 (2H, 6, J
0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).

4Hz)718
4,14 (2H
J=17, 5Hz)

77

NHMe

(DMSO-de) & 9,96 (1H, s ancho), 7,91 (1H, d, J = 4,3, Hz), 7,21 (2H, d, J =
8,3 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,45 (2H, s ancho), 4,81 (2H, s), 4,14 (2H, t,
J = 6,6 Hz), 2,54 (2H, s), 2,53 (3H, s), 1,62 (2H, 5, J = 6,7 Hz), 1,37 (2H, 6, J
= 7,6 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).

78

|8

T Z
5
_'N

,J=81
2H, s),
)

(DMSO-dg) 8 9,99 (1H, s ancho), 7,21 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,15 (2H,
, (
7,6 Hz

d
Hz), 6,46 (2H, s ancho), 4,82 (2H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,63
2,97 (3H, s), 2,80 (3H, s), 1,62 (2H, 5, J = 6,6 Hz), 1,37 (2H, 6, J =
0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).

79

O

(DMSO-dg) 8 9,95, (1H, s ancho), 7,22 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,15 (2H, d, J =
8,0 Hz), 6,45 (2H, s ancho), 4,82 (2H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,67 (2H,
s), 3,46 (8H, m), 1,62 (2H, 5, J = 7,7 Hz), 1,37 (2H, 6, J = 7,4 Hz), 0,90 (3H, t,
J=17,3Hz).

80

!

COz Et

(DMSO-dg) 6 9,98 (1H, s ancho), 7,27 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,16 (3H, m), 6,46
(2H, s ancho), 4,83, (2H, s), 4,13 (2H, t, J = 6,6 Hz), 4,03 (2H, ¢, J = 7,1 Hz),
3,58 (2H, s), 1,62 (2H, 5, J = 6,6 Hz), 1,36 (2H, 6, J = 7,5 Hz), 1,14 (3H, t, J =
7,1 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).

81

(DMSO-de) & 9,99 (1H, s ancho), 6,46 (2H, s ancho), 6,19 (2H, m), 4,79 (2H,
s), 4,14 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,72 (2H, s), 3,60 (3H, s), 1,62 (2H, 5, J =6,8 Hz),
1,36 (2H, 6, J = 7,4 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).
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\ﬁ/\.cozr\nel

82

\Q‘cosme'

(DMSO-ds) & 10,08 (1H, s ancho), 8,69 (1H, d, J = 0,9 Hz), 7,89 (2H, m),
6,51 (2H, s ancho), 5,00 (2H, s), 4,12 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,35 (3H, s), 1,62
(2H, 5, J = 6,8 Hz), 1,36 (2H, 6, J = 7,3 Hz), 0,88 (3H, t, J = 7,4 Hz).

83

(DMSO-dg) 6 10,01 (1H, s ancho), 8,61 (1H, d, J = 1,7 Hz), 8,09 (1H, s
ancho), 7,98 (1H, d, J = 8,0, Hz), 7,83 (1H, dd, J = 2,1, 8,0 Hz), 7,63 (1H, s
ancho), 6,49 (2H, s ancho), 4,98 (2H, s), 4,13, (2H, t, J = 6,6 Hz), 1,61 (2H,
5,J=6,6 Hz), 1,35 (2H, 6, J = 7,5 Hz), 0,89 (3H, t, J = 7,4 Hz).

84

(DMSO-dg) 8 9,99 (1H, s ancho), 7,15 (4H, m), 6,46 (2H, s ancho), 4,81 (2H,
s), 4,14 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,54 (3H, s), 2,80 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,58 (2H, t, J
=7,6 Hz), 1,62 (2H, 5, J = 6,6, Hz), 1,36 (2H, 6, J = 7,6 Hz), 0,90 (3H, t, J =
7,3 Hz).

85

(DMSO-de) 5 9,93 (1H, s ancho), 7,21 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,15 (2H, d, J = 8,3
Hz), 6,44 (2H, s ancho), 4,80 (2H, s), 4,13 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,56 (3H, s),
2,80 (2H, t, J = 7,7 Hz), 2,59 (2H, t, J = 7,5 Hz), 1,62 (2H, 5, J = 6,6 Hz),
1,36, (2H, 6, J = 7,3 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).

86

(DMSO-de) 5 9,97 (1H, s ancho), 7,20 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,15 (2H, d, J = 8,3
Hz), 6,45 (2H, s ancho), 4,80 (2H, s), 4,13 (2H, t, J = 6,6 Hz), 4,01 (2H, ¢, J =
7,1 Hz), 2,79 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,56 (2H, t, J = 7,7 Hz), 1,62 (2H, 5, J = 7,0
Hz), 1,36 (2H, 6, J = 7,6 Hz), 1,12 (3H, t, J = 7,1 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).

(DMSO-d) & 9,90 (1H, s ancho), 8,10 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,49 (1H, dd, J =
2,3, 30 8,9, Hz), 6,79 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,42 (2H, s ancho), 4,71 (2H, s),
4,15 (4H, m), 3,59 (3H, s), 2,86 (2H, t, J =11,0 Hz), 2,58 (2H, m), 1,84 (1H,

L
87
\Q*NQ\ m), 1,63 (2H, 5, J = 7,8 Hz), 1,48 (2H, m), 1,38 (2H, 6, J = 7,3 Hz), 0,92, (3H.
‘ COzMe- |t J=73Hz).
(DMSO-dg) & 9,93 (1H, s ancho), 8,11 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,49 (1H, dd, J =
== COMe - |24, 88Hz), 6,79 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,43 (2H, 5), 4,71 (2H, 5), 4,31 (1H. m),
88 N\ J~n 416 (2H, t. J = 6,6 Hz), 3,94 (1H, m), 2,99 (2H, m), 2,45 (1H, m), 1,93 (1H,
N\ m), 1,62 (4H, m), 1,39 (3H. m), 0,92 (3H, t, J = 7.3 Hz).
(DMSO-ds) § 9,97 (1H, s ancho), 7,81 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,75 (1H, d, J = 8,6
_ Hz), 7,71 (1H, s), 7,43 (1H, d, J = 7,2 Hz), 7,26 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,19 (1H,
‘ dd, J = 2,5, 9,0 Hz), 6,46 (2H, s), 4,98 (2H, s), 4,90 (2H, s), 4,14 (2H, t, J =
89
OQ o COzMe 66 1iz) 3,71 (3H, s), 1,61 (2H, 5, J = 7,1 Hz), 1,35 (2H, 6, J = 7,6 Hz), 0,88
3H, t, J = 7,4 Hz).
(DMSO-de) & 10,03 (1H, s ancho), 7,72 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,64 (1H, d, J =
. COMe 1,5 Hz), 7,59 (1H, dd, J = 1,7, 8,0 Hz), 6,49 (2H, s ancho), 4,95 (2H, s), 4,12
% e 0N (2H, 1, J = 6,6, Hz), 3,80 (6H, s), 1,60 (2H, 5, J = 6,6 Hz), 1,35 (2H, 6, J = 7,5
: Hz), 0,89 (3H, t, J = 7,4 Hz).
COoMe
(DMSO-dg) & 10,10, (1H, s ancho), 8,38 (1H, m), 8,18 (2H, d, J = 1,6 Hz),
COMe 6,52 (2H, s ancho), 5,00 (2H, s), 4,15 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3.8 (6H, s), 1,62
(2H, 5, J = 6,6, Hz), 1,36 (2H, 6, J = 7,5 Hz), 0,89 (3H, t, J = 7,4 Hz).
91
COzMe

65




ES 2 387 388 T3

92

= COM
N

(DMSO-dg) 5 9,98 (1H, s ancho), 8,47 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,66, (1H, dd, J =
2,3, 8,0, Hz), 7,31 (1H, d, J = 7,9, Hz), 6,46 (2H, s ancho), 4,87 (2H, s), 4,14
(2H, t, J = 6,6 Hz), 3,59 (2H, s), 3,43 (3H, s), 1,62 (2H, 5, J = 7,0 Hz), 1,36
(2H, 6, J = 7,6 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).

93 \QSQ:

(DMSO-ds) 8 9,99 (1H, s ancho), 8,38 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,60 (1H, dd, J =
2,2, 8,3 Hz), 7,34 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,47 (2H, s ancho), 4,84 (2H, s), 4,64
(1H, t, J = 9,6 Hz), 4,39 (1H, dt, J = 3,2, 8,7 Hz), 4,31 (1H, c, J = 8,7 Hz),
4,14 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,69 (1H, m), 2,33 (1H m), 1,62 (2H, 5, J = 7,0 Hz),
1,37 (2H, 8, J = 7,5 Hz), 0,91 (3H, t, J = 7,3 Hz).

(DMSO-ds) 8 9,96 (1H, s ancho), 7,26 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,98 (2H, d, J = 8,3
Hz), 6,45, (2H, s ancho), 5,29 (1H, t, J = 8,7, Hz), 4,79 (2H, s), 4,39 (1H, dt, J
= 2,3, 8,8 Hz), 4,31 (1H, m), 4,15 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,74 (1H, m), 2,22 (1H,

. o
% \Q\ Q : m), 1,63 (2H, 5, J = 6,6 Hz), 1,37 (2H, 6, J = 7,6 Hz), 0,91 (3H, t, J = 7, 3 Hz).
O O'
(DMSO-dg) 5 9,96 (1H, s ancho), 7,22 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,81 (2H, d, J = 8,7
oM Hz), 6,44 (2H, s ancho), 4,86 (1H, m), 4,76 (2H, s), 4,67 (1H, t, J = 5,1 Hz),
. _ 4,14 (2H, t, J = 6 7 Hz), 3,65 (3H, s), 3,53 (2H, m), 1,94 (2H, m), 1,63 (2H, 5,
os| © J=6,6 Hz), 1,37 (2H, 6, J = 7,4 Hz), 0,91 (3H, t, J = 7,3 Hz).
OMe
\Q\O o
Tabla 21
Ej. Estructura RMN H’
_ (DMSO-de) & 9,96 (1H, s), 7,27 (1H, dd, J = 7,6, Hz), 7,6 Hz), 7,20
NH, (1H, s), 7,17 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,15 (1H, d, J = 7,6, Hz), 6,47 (2H,
y _ s ancho), 4,83 (2H, s), 4,25 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,65 (2H, s), 3,58
NZ ' (3H, s), 3,58 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,26 (3H, s).
% | - -)—o0H -
l/\o. N~ N CO,Me
OMe ; .
‘ (DMSO-d) 5 9,63 (1H, s), 7,26 (1H, dd, J = 7,6 Hz, 7,6 Hz), 7,19
NH (1H, s), 7,16-7,13 (2H, m), 6,20 (1H, t, J = 5,6 Hz), 6,00 (2H, s),
2 4,83 (2H, s), 3,77 (2H, s), 3,59 (3H, s), 3,15 (2H, dt, J = 5,6 Hz, 6,8
NENAN _ Hz), 1,43 (2H, tt, J = 7,6 Hz, 6,8 Hz), 1,28 (2H, tc, J =7,6 Hz, 7.6
97 e | >—on < Hz), 0,86 (3H, t, J =7,6 Hz).
BuHN” °N ,N\\d\cozm
M (DMSO-ds) 5 10,37 (1H, s ancho). 7,29 (1H, dd, J = 8,0, Hz, 4,8
2 Hz), 7,18-7,12, (3H, m), 6,91 (2H, s ancho), 4,88 (2H, s), 3,65 (2H,
NPy »N s), 3,58 (3H, s).
CI” N Nk.d\coznne
(DMSO-dg) & 10,12 (1H, s), 7,28, (1H, dd, J = 7,6 Hz, 7,6 Hz), 7,23
%9 (1H, s), 7,21 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,16 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,53 (2H,
s ancho), 4,88 (1H, s ancho), 4,85 (2H, s), 3,65 (2H, s), 3,61-3,57
(2H, m), 3,59 (3H, s), 3,12 (2H, t, J = 6,8 Hz).
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Ej. Estructura RMN H’
NH, -
NZ N A
COyMe
OH .
(DMSO-ds) 5 9,93 (1H, s ancho), 7,26-7,19 (4H, m), 6,43 (2H, s
NH3 ancho), 4,81 (2H, s), 4,13 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,75 (1H, ¢, J = 6,9
Hz), 3,54, (3H, s), 1,61 (2H, 5, J = 6,9 Hz), 1,36 (2H, 6, J = 7,0,
Hz), 1,26 (3H, d, J = 6,9, Hz), 0,90 (3H, t, J =7,3 Hz).
\)—OH
100
L@\(eozm
(DMSO-dg) 5 9,93 (1H, s ancho), 7,30-7,11 6,43 (4H, m), (2H, s
NHz ancho), 4,83 (2H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,6, Hz), 3,52 (2H, s), 3,58
(3H, s), 1,62 (2H, 5, J = 6,9 Hz), 1,45 (6H, s), 1,36 (2H, 6, J = 7,0
Hz), 0,89 (3H, t, J = 7,2 Hz).
101
CO Me
(DMSO-dg) 5 9,81 (1H, s ancho), 7,82, (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,29
N ) . (2H, d, J = 8,2 Hz), 6,37 (2H, s ancho), 4,09 (2H, t, J = 6,6 Hz),
Hy : 3,93 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,81 (3H, s), 3,06 (2H, t, J = 7,1 Hz), 1,61
‘ (2H, 5, J = 7,0 Hz), 1,37 (2H, 6, J = 7,4 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3
102 \)—OH - |H2).

\@\COZMS.

67




ES 2 387 388 T3

Tabla 22
NH,
I -N./ N -
I d—on
Rz"”k\n N :
Ej. -R* RMN H’
(DMSO-dg) & 10,14 (1H, s ancho), 8,05 (1H, s), 7,79 (1H, d, J =. 7,8, Hz), 7,64
(1H, d, J = 7,8, Hz), 7,34, (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,28 (5H, m), 6,60 (2H, s ancho),
103 _ 4,92 (2H, s), 4.36 (2H,'s), 3.82 (3H, s).
S : .
- COMe
(DMSO-ds) & 10,15 (1H, s ancho), 7,77 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,49 (2H, d, J = 8,2
' Hz) 7,28 (5H, m), 6,61 (2H, s ancho), 4,92 (2H, s), 4,35 (2H, s), 3,83 (3H, s).
COzMe
104 \/@’
(DMSO-ds) & 10,13 (1H, s ancho), 7,29 (7H, m), 7,18 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,09
. . (2H, d, J = 7,6 Hz), 6,59 (2H, s ancho), 4,91 (2H, s), 4,27 (2H, s), 3,60 (2H, s),
105 | . _ . 3,58 (3H, s).
/S ) COzMB
~ |(DMSO-ds) 5 10,13 (1H, s ancho), 7,27 (7H, m), 7,09 (2H, d, J = 8,0 Hz), 6,58
2H ho), 4,91 (2H, s), 4,27 (2H 1 (2H H, s).
106 \/@/\cozm (2H, s ancho), 4,91 (2H, s), 4,27 (2H, s), 3,61 (2H, s), 3,59 (3H, s)
_S
(DMSO-dg) & 10,11 (1H, s), 7,18 (5H, m), 6,40 (2H, s), 4,80 (2H, s), 3,93 (2H, t,
J=6,6 Hz), 3,55 (2H, s), 1,42 (2H, m), 1,17 (2H, m), 0,74 (3H, t, J = 7,4 Hz).
107 WOBU
0 )
(DMSO-ds) & 10,26 (1H, s ancho), 7,32 (5H, m), 6,53 (2H, s), 4,94 (3H, m), 3,64
‘ 2H, s), 1,19, (6H, t, J = 6,3, H
108 /YOYMe (2H,'s) ( z)
o Me
(DMSO-ds) & 10,03 (1H, s ancho), 7,09 (5H, m), 6,32 (2H, s), 4,70 (2H, s), 4,39
2H, m), 4,08 (2H, m), 3,50 (2H, s).
109 /YQ\/\F (2H, m) (2H, m) (2H, s)
o)
(DMSO-ds) & 10,13 (1H, s), 7,24 (5H, m), 6,40 (2H, s ancho), 4,83 (2H, s), 3,63
'/\O (2H, s), 3,44-3,32 (8H, m).
110 /YN\)
o
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Tabla 23
NHy
N= N\>_ .
| OH
/\/\o/'\\N N .
Ej. -R'® RMN H'
(DMSO-dg) 6 9,97 (1H, s ancho), 7,21 (4H, s), 6,43 (2H, s ancho), 4,85, (2H, s), 4,12
CO,Me (2H, t, J = 6,6 Hz), 4,01 (2H, s), 3,58 (3H, s), 1,61 (2H, 5, J = 6,6 Hz), 1,36 (2H, 6, J =
1 [ 7,3 Hz), 0,89 (3H, t, J = 7,3 Hz).
(DMSO-ds) & 9,98 (1H, s ancho), 7,87-7,84 (1H, m), 7,60-7,58 (1H, m), 7,34-7,27
(1H, m), 6,45 (2H, s ancho), 4,88 (2H, s), 4,13 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,82, (3H, s), 1,61
112 \@COzMe (2H, 5, J = 6,8 Hz), 1,35 (2H, 6, J = 7,5 Hz), 0,88 (3H, t, J =7,3 Hz).
Fo
_ (DMSO-dg) 3 9,93 (1H, s ancho), 7,63 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 2,4 Hz,
8,6 Hz), 7,10 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,43 (2H, s ancho), 4,80 (2H, s), 4,14, (2H, t, J =
113 COxMe 6,6, Hz), 3,77 (3H, s), 3,75, (3H, s), 1,62 (2H, 5, J = 6,8 Hz), 1,36 (2H, 6, J = 7,5 Hz),
~\©[ : 0,89 (3H, t, J = 7,3 Hz).
OMe
(DMSO-ds) 89,96 (1H, s ancho), 7,24 (4H, s), 6,44 (2H, s ancho), 4,81 (2H, s), 4,13
< (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,55 (3H, s), 1,61 (2H, 5, J = 6,8 Hz), 1,45 (6H, s), 1,36 (2H, 6, J =
114 ‘©\7<002Me 7.5 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7.3, Hz).
me Me
(DMSO-dg) & 9,96 (1H, s ancho), 7,29-7,12 (4H, m), 6,44 (2H, s ancho), 4,82 (2H, s),
Me 413 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,75, (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,54 (3H, s), 1,61, (2H, 5, J = 6,8
115 : Hz), 1,36 (2H, 6, J = 7,5 Hz), 1,33 (3H, d, J = 7,1), 0,89 (3H, t, J = 7,3 Hz).
CO;Me
o (DMSO-dg) & 10,05 (1H, s ancho), 7,91 (1H, s), 7,88 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,69 (1H, d,
: J=7,6Hz), 758 (1H, dd, J = 7,7 Hz, 7,6 Hz), 6,50 (2H, s ancho), 4,96 (2H, s), 4,13
1161 COxMe  |(2H,t, J = 6,6 Hz), 3,91 (3H, s), 1,61 (2H, tt, J = 7,4 Hz, 6,6 Hz), 1,37 (2H, tc, J = 7,4
Hz, 7,4 Hz), 0,89 (3H, t, J = 7,4 Hz).
(DMSO-ds) & 9,97 (1H, s), 7,34 (1H, s), 7,32-7,28 (2H, m), 7,24-7,20 (1H, m), 6,46
. QH (2H, s ancho), 6,07 (1H, d, J = 5,1 Hz), 5,10 (1H, d, J = 5,1 Hz), 4,84 (2H, s), 4,14
CO.Me |(2H, t J=6,6Hz), 3,57, (3H, s), 1,62 (2H, tt, J = 7,4 Hz, 6,6, Hz), 1,38 (2H, tc, J =
117 2
A 7,4 Hz, 7,4 Hz), 0,9,0 (3H, t, J =7,4 Hz).
(DMSO-dg) & 10,11 (1H, s ancho), 8,65 (1H, dd, J = 0,6, 5,0 Hz), 7,93 (1H, d, J = 0,9
‘coMe  |H2)7.31(1H, dd, J = 0,6, 5,0 Hz), 6,53 (2H, s ancho), 4,98 (2H, s), 4,11 (2H, 1, J =
118 e 2Vie 6,8 Hz), 3,86 (3H, s), 1,58 (2H, 5, J = 6,6 Hz), 1,33 (2H, 6, J = 7,3 Hz), 0,87 (3H, t, J
=7,3 Hz).
\_ N
119 (DMSO-dg) 10,11 (1H, s ancho), 7,65, (1H, d, J = 3,8 Hz), 7,14 (1H, d, J = 3,8 Hz),

6,53 (2H, s ancho), 5,06 (2H, s), 4,16 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,78 (3H, s), 1,63 (2H, 5, J =
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S 6,6 Hz), 1,37 (2H, 6, J = 7,3 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).
CO,Me
\ /
(DMSO0-dg) 610,00 (1H, s ancho), 7,09 (2H, s), 7,05 (1H, s), 6,47 (2H, s ancho), 4,81
(2H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,63 (4H, s), 3,58 (6H, s), 1,62 (2H, 5, J = 6,6 Hz),
COMe | 137 (2H, 6, J =. 7,3 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).
120 ‘
MeOZC
(DMSO-ds) 510,09 (1H, s ancho), 8,45 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,38 (1H, d, J =. 2,0 Hz),
co.Me |7:60 (1H, m), 8,50 (2H, s ancho), 4,88 (2H, s), 4,14 (2H, t, J =. 6,6 Hz), 3,73, (2H, s),
121 = 2 3,60 (3H, s), 1,62 (2H, 5, J = 6,6 Hz), 1,37, (2H, 6, J = 7,4 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3
: \ P Hz).
N A
Tabla 24
CoErjﬁp Estructura RMN H'
(DMSO-ds) & 12,99 (1H, s ancho), 10,03 (1H, s), 7,88, (1H,
s), 7,84 (1H, d, J = 7,8, Hz), 7,55 (1H, d, J = 7,8, Hz), 7,45
- NH; (1H, t, J =7,8 Hz), 6,48 (2H, s ancho), 4,91 (2H, s), 4,14
NZ N (2H, t, J= 6,5 Hz), 1,60 (2H, 5, J = 7,0 Hz), 1,36 (2H, 6, J =
1 [ S—on 7,0 Hz), 0,89 (3H, t, J = 7,3 Hz).
Buo” N~ N COM
(DMSO-dg) & 13,08 (1H, s ancho), 10,02, (1H, s ancho),
NH 7,09 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,45 (3H, m), 4:91 (2H, s), 4,13
2 " (2H, t, J = 6,5 Hz), 1,64 (2H, 5, J =6,8 Hz), 1,36 (2H, 6, J =
NP . 7,0 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).
3, By D—oH
Buo” "N~ N
O _.-€OzH
\
(DMSO-dg) 6 12,31 (1H, s ancho), 10,03 (1H, s ancho),
: 7,22 (4H, m), 6,47 (2H, s ancho), 4,83 (2H, s), 4,14 (2H, t,
NH J =6,8 Hz), 3,50 (2H, s), 1,60 (2H, 5, J = 6,8 Hz), 1,38 (2H,
NZ N 6, J =7,6 Hz), 0,90 (3H, t, J =7,0 Hz).
5 s | “"H—on
Buo” N~ N : s/‘COzH
(DMSO-dg) 13,14 (1H, s ancho), 10,01, (1H, s ancho),
NH 7,22 (4H, m), 6,49, (2H, s ancho), 4,83 (2H, s), 4,14 (2H, t,
2 J = 6,5 Hz), 3,53 (2H, s), 1,62, (2H, 5, J = 6,8 Hz), 1,36
N (2H, 6, J = 7,0 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz).
N/
6 Py H—aH
BuO' N
k@\/cozl-i
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C Ej. Estructura RMN H'
omp.
NH, (DMSO-dg) & 12,40 (1H, s ancho), 10,23 (1H, s ancho),
/%[N 7,29 (5H, m), 6,50 (2H, s), 4,90 (2H, s), 3,53 (2H, s).
N7 (
OH
8 Hozc\)\\N- | N>_ A
NHy (DMSO-dg) & 9,68 (1H, s), 7,29 (5H, m), 6,06 (3H, s
N ancho), 4,80 (2H, s), 4,60 (1H, t, J = 4,4 Hz), 3,46 (2H, c, J
NZ N\ = 4,4 Hz), 3,23 (2H, ¢, J = 4,4 Hz).
9 HO NS Wy
(DMSO-ds) 8 9,70 (1H, s ancho), 8,42 (1H, s), 7,59 (1H, d,
NH J =8,0 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,10 (1H, t, J = 6,0
2 Hz), 6,06, (2H, s ancho), 4,78, (2H, s), 4,62, (1H, t, J =. 6,0
: © N7 N\ Hz), 3,50 (1H, ¢, J = 6,0, Hz), 3,25 (2H, ¢, J = 6,0 Hz), 2,42
10 Ho~ )%N I N)_—OH (3H, s).
H /=
S
SN 4
(DMSO-ds) 10,13 (1H, s), 8,43 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,60
NH (1H, dd, J = 8,0, 2,0 Hz), 7,22 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,55 (2H,
_ 2 s ancho), 4,84 (2H, s), 4,80 (1H, t, J =4,8 Hz), 4,16 (2H, t, J
o z N = 4,8 Hz), 3,64 (2H, ¢, J = 4,8 Hz), 2,42 (3H, s).
" HO. )’L [ >—oH
\/\o N N s
NH, (DMSO-ds) & 10,44 (1H, s ancho), 7,34 (5H, m), 6,64 (2H,
s ancho), 4,85 (2H, s), 3,82 (2H, s).
12 Ho Ay [ Y—on
SN
o
NHg (DMSO-ds) & 12,26 (s ancho, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,39-7,17
N (m, 5H), 5,29 (s, 2H), 3,22 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 2,66 (t, 2H, J
. (o N ~ \>_ = 6,9 HZ)
| OH
13 . x>
HOJI\/'\SAN N .
NH, (DMSO-dg) & 9,70 (1H, s), 8,43 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,60
(1H, dd, J = 8,0, 2,0 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,11 (2H,
- NZ N\ ' s ancho), 6,02 (1H, t, J = 5,7, Hz), 4,81 (1H, s ancho), 4,78
, s [ »—on . (2H, s), 4,56 (1H, t, J = 8,3 Hz), 3,57 (1H, m), 3,33 (3H, m),
14 Ho/\'/\u N~ N — 3,12 (1H, m), 2,42 (3H, s).
OH \\O\ _
N
15 (DMSO-dg) & 12,04 (1H, s ancho), 10,20 (1H, s ancho),

7,26 (5H, m), 6,42 (2H, s), 4,88, (2H, s), 2,83 (2H, d, J =
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C B Estructura RMN H'
omp.
NH,' ‘ 7,2 Hz), 2,65 (2H, d, J = 7,2 Hz).
: . H
/\/‘\\ I N>—O :
HO,C N
NHy (DMSO-dg) 6 12,80 (1H, s ancho), 10,00 (1H, s ancho),
- 7,28 (5H, m), 6,52 (2H, s), 4,83 (2H, s), 4,70 (2H, s).
N/ N
Y—oH
16 H X I
RPN N
NH (DMSO-dg) & 10,57 (1H, s ancho), 8,70 (1H, s), 8,17 (1H,
2 s), 7,68 (1H, d, J = 7,0 Hz), 6,83 (2H, s ancho), 5,04 (2H,
NP | N\>_ , s), 2,87 (2H, d, J = 7,1 Hz), 2,66 (2H, d, J = 6,9 Hz), 2,61
OH (3H, s).
~ .
) N .
NHo (DMSO-dg) 5 10,76 (1H, s ancho), 7,28 (2H, d, J = 8,1 Hz),
2 7,19 (2H, d, J = 8,1 Hz), 4,91 (2H, s), 3,52 (2H, s), 2,93
NZ N, . (2H,d,d=7,1Hz),2,72 (2H, d, J = 6,9 Hz).
»—0H :
18 ~ L >
HOzc/\/kN N
. : \\.@\/cozﬂ
. (DMSO-dg) 6 12,50 (1H, s ancho), 9,97 (1H, s ancho), 6,46
NH2 (2H, s ancho), 6,19 (1H, d, J = 3,1 Hz), 6,16 (1H, d, J = 3,1
NP N Hz), 4,79 (2H, s), 4,14 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,59 (2H, s), 1,63
19 g M Do (2H, 5, J= 6,6 Hz), 1,38 (2H, 6, J = 7,4 Hz), 0,90 (3H, 1, J =
BuO” SN~ N o . , 7,3 Hz).
e
NH (DMSO-ds) 5 11,16 (1H, s ancho), 9,86 (1H, s ancho), 7,16
N (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,13 (1H, s), 7,08 (1H, d, J = 7,5 Hz),
NZ N . 7,03 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,76 (2H, s ancho), 4,79 (2H, s),
20 s I >—on CO,H 4,13 (2H, 1, J = 6,6 Hz), 2,70 (2H, t, J = 7,7 Hz), 2,15 (2H, t,
Buo” SN” N J =77, Hz), 1,62 (2H, 5, J =6,6 Hz), 1,36 (2H, 6, J = 7,5
: Hz), 0,89 (3H, t, J = 7,4 Hz).
NH (DMSO-dg) 6 11,10 (1H, s ancho), 9,90 (1H, s ancho), 8,07
2 (1H,d, J=2,2 Hz), 7,42 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 6,74 (3H,
NZ SN m), 4,68 (2H, s), 4,15 (2H, t, J = 6,6, Hz), 4,04 (2H, m),
PR | S—on B 2,85 (2H, t, J = 10,8 Hz), 2,08 (1H, m), 1,73 (2H, m), 1,64
21 Buo” NN . (2H, 5, J = 6,6, Hz), 1,46 (2H, m), 1,38, (2H, 6, J = 7,3 Hz),
- o 0,92 (3H, t, J = 7,3 Hz).
\ Z—nN
T N COzH
22 (DMSO-dg) 6 11,51 (1H, s ancho), 8,06 (1H, d, J = 2,3 Hz),

7,43 (1H, dd, J =. 2,4, 8,8 Hz), 6,87 (2H, s), 6,79 (1H, d, J
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C Ej. Estructura RMN H'
omp.
NH = 8,8 Hz), 4,67 (2H, s), 4,14 (4H, m), 2,75 (3H, m), 1,93
2 (2H, m), 1,50 (6H, m), 0,92 (3H, t, J =7,3 Hz).
N7 N
NG Sy
Buo” N” N COLH
-
- SN
(DMSO-dg) 6 13,14 (2H, s ancho), 10,00 (1H, s ancho),
7,64 (1H d J=79Hz), 7,59, (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,45 (1H,
NH dd, J = 1,7, 7,9 Hz), 6,48 (2H, s ancho), 4,93 (2H, s), 4,13
NP NN (2H, t, J 6.6 Hz ) 1,61 (2H, 5, J = 6,6 Hz), 1,35, (2H, 6, J =
23 /L\ [ \>,_0H 7,3 Hz), 0,89 (3H, t, J = 7,4 Hz).
8u0” N~ N CO2H
(DMSO-dg) & 13,31 (1H, s ancho), 10,08 (1H, s ancho),
NM 8,36 (1H, s), 8,11 (2H, s), 6,52 (2H, s ancho), 4,98 (2H, s),
2 4,15 (2H, t, J = 6,6 Hz), 1,61 (2H, 5, J = 6,7 Hz), 1,35 (2H,
NZ NN 6,J = 7,3 Hz), 0,89 (3H, t, J = 7,4 Hz).
A S o
24 BuO N N COzH
CO.H
(DMSO-dg) 6 12,44 (1H, s ancho), 9,98 (1H, s ancho), 8,46
(1H, d, J = 1,9 Hz), 7,65 (1H, dd, J = 2,3, 8,0, Hz), 7,29
(1H, d, J = 7,8, Hz), 6,46 (2H, s ancho), 4,87 (2H, s), 4,14,
(2H, t, J = 6,6 Hz), 3,43 (2H, s), 1,62 (2H, 5, J = 7,7, Hz),
o5 1,37 (2H, 6, J = 7,6 Hz), 0,91 (3H, t, J = 7,4H z).
_ (DMSO-dg) & 10,65 (1H, s ancho), 8,32 (1H, s), 7,60 (1H,
NH, d,J=7,1Hz), 7,34 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,66 (2H, s ancho),
2 N OH 5,70 (1H, s ancho), 4,78 (2H, s), 4,15 (4H, m), 3,51 (1H, t,
/‘]‘\' [ Y—on " J =. 8,7 Hz), 3,14 (1H, m), 1,90 (2H, m), 1,63 (2H, 5, J =
NS = =
26 Bue” SN N _ oH 7,0 Hz), 1,37 (2H, 6, J = 7,5 Hz), 0,91 (3H, t, J = 7,3 Hz).
\ /~s
N o)
(DMSO-dg) & 12,32 (1H, s ancho), 9,97 (1H, s), 7,26 (1H,
NH dd, J = 7,6 Hz, 7,6 Hz), 7,20 (1H, s), 7,17-7,14 (2H, m),
2 6,47, (2H, s ancho), 4,83 (2H, s), 4,26 (2H, t, J = 4,8, Hz),
N =
N7 T S—on 3,58 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,53 (2H, s), 3,26 (3H, s).
21 o PN
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Ej.
Comp.

Estructura

RMN H'

28

NHz

/k \>-—0H

‘ ; COzH

BuHN

(DMSO-dg) 6 12,29 (1H, s ancho), 9,98 (1H, s ancho), 7,26
(1H, dd, J = 7,6, Hz, 7,6 Hz), 7,21 (1H, s), 7,18-7,15 (2H,
m), 6,74 (2H, s ancho), 4,81 (2H, s), 3,69 (2H, s), 3,40-3,17
(2H, m), 1,48 (2H, tt, J = 7,2 Hz, 7,2 Hz), 1,30 (2H, tc, J =
7,2Hz, 7,2 Hz), 0,88 (3H, t, J = 7,2 Hz).

29

(DMSO-dg) 6 12,39 (1H, s ancho), 10,39 (1H, s ancho),
7,27-7,25 (1H, m), 7,17 (1H, s), 7,17-7,11 (2H, m), 6,91
(2H, s ancho), 4,92, (2H, s), 3,53 (2H, s).

30

(DMSO-ds) 5 12,29 (1H,s ancho) 10,11 (1H, s), 7,28 (1H,
dd, J = 7,6 Hz, 7,6 Hz), 7,23 (1H, s), 7,19 (1H, d, J = 7,6
Hz), 7,15 (1H, d, J = 7,6, Hz), 6,52 (2H, s ancho), 4,90,
(1H, s ancho), 4,85 (2H, s), 3,60 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,54,
(2H, s), 3,12 (2H, t, J = 6,8 Hz).

31

(DMSO-dg) & 12,27 (1H, s ancho), 9,95 (1H, s ancho),
7,26-7,19 (4H, m), 6,43 (2H, s ancho), 4,81 (2H, s), 4,13
(2H, t, J = 6,6 Hz), 3,62 (1H, c, J = 6,9 Hz), 1,61 (2H, 5, J =
6,9 Hz), 1,36 (2H, 6, J = 7,0 Hz), 1,30 (3H, d, J = 6,9 Hz),
0,89 (3H, t, J =7,3 Hz).

32

(DMSO-dg) & 12,32 (1H, s ancho), 9,94 (1H, s ancho),
7,37-7,10 (4H, m), 6,43 (2H, s ancho), 4,83 (2H, s), 4,14
(2H, t, J = 6,6, Hz), 1,62 (2H, 5, J = 6,9 Hz), 1,42 (6H, s),
1,36 (2H, 6, J = 7,0 Hz), 0,89 (3H, t, J = 7,3 Hz) .

33

(DMSO-dg) & 9,84 (1H, s ancho), 7,80 (2H, d, J = 8,1 Hz),
7,26 (2H, d, J = 8,1 Hz), 6,39 (2H, s ancho), 4,10 (2H, t, J =
6,6 Hz), 3,93 (2H, t, J = 6,9 Hz), 3,05 (2H, t, J = 7,3, s Hz),
1,61, (2H, 5, J = 7,0 Hz), 1,37 (2H, 6, J= 7,4 Hz), 0,91 (3H,
t,J = 7,3 Hz).

34

(DMSO-dg) & 10,16 (1H, s ancho), 8,01 (1H, s), 7,77 (1H,
d, J = 7,8 Hz), 7,59 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,27 (6H, m), 6,60
(2H, s ancho), 4,91 (2H, s), 4,35 (2H, s).

35

(DMSO-dg) 5 10,18 (1H, s ancho), 7,76 (2H, d, J = 8,2 Hz),
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NH, - 7,45 (2H, d, J = 8,2 Hz) 7,28 (5H, m), 6,62 (2H, s ancho),
4,91 (2H, s), 4,34 (2H, s).
\)—OH
Hozc/©/\ k@
(DMSO-dg) 6 12,32 (1H, s ancho), 10,16 (1H, s ancho),
NH, 7,33-7,09 (9H, m), 6,59, (2H, s ancho), 4,91 (2H, s), 4,28
(2H, s), 3,49 (2H, s).
(DMSO-dg) & 12,30 (1H, s ancho),10,13 (1H, s ancho),
NH 7,28 (7TH, m), 7,09 (2H, d, J = 8,0 Hz), 6,58 (2H, s ancho),
o ) 2 4,91 (2H, s), 4,27 (2H, s), 3,50 (2H, s).
37 /'I \)—OH
HOZC\/©/\ @

Los compuestos preferibles de la presente invencion se ilustran mas abajo.

Tabla 25
NH,
f\/E —or
. R9

Num. -R* Num. -R°

CO2(CH2)20H CH3CO,CHaCHF
201 202 : .

COOMe

203 ‘ 204 , o
LD
0/\/ N COzMe

205 | . 206 | - CH,COMe
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Q . CO,Bn
207 ’ Om 208
s
N

(CH2),COsMe ' OCH,CO,Me

- COMe

' CHZCO,(CH2)OH
209 : 210 | LA F-
N ' |

CO,Me ’ CHMeCOzMg
211 l\@\ 212 ‘
Cl,
Me

. COzMe OCH,CO,Me
213 E@ 214 L t _(CH,)20H
MeHN ‘ :

COzMe . COzMe . -
215 Hii[wzcozlwe 216 . CH2CO,(CHz)NMe,
F ' “O(CHg),Me

© cOMe ‘
CH,CO,Me -
. CHchZMe )
217 ) L 218 | . COZ(CH,);0Me -
_ . o
. Me . [j ‘ ‘
. o
CH,COoMe COMe
. ‘ __F
219 220 -
NM82
- CO,(CH,)0H
CH,CO,Me .
CO,(CHp),NMe, R
221 o 222
MeO(H2C)5 F Ve
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- CHzCOzMB
223 _ 'Sij/NMez 294 l\gcoz(CHg)on
Me O ' : ' a
. ' N/COZM'e
225 O CHZCOZCHZC'#F 226 N
CO,iPr
227 \\Oocnzcozmé 228 (j
L CO,Me
229 | COMe 230 ’
7 “CHMeCO,Me
1eCO,Me OCH,CO,CH,CH=CHy
F
231 k©/CH2002CHzOH 232
\V o .'
CH2C02M3
233 234 N
Me MezN .
Me CO;Me
CHchZME
235 | 236 cozcuzm
CH,COMe \N:
: Ve:
CH,COMe CO;Me
237 238 ,
I_ ’ NMe» l
. CO,{(CHg)20H. Fo
CH,CO,Me
239 240

F3CF2

(¢}

F

I CO2(CHy)zNMe,

MeO(CHa)z
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241 242 »
CO»(CH2),0H
_.CO,Me
243 244 /O’
CH,CO,CH,CH,F o7 >~ ,
245 coMe | 246 :
; e
' 0 _ |\/o
OCF,
247 248
CHzCOZ(CHz)OH Csze
249 Me 250
CMe,COMe
F .
251 CHaCOMe 252
CO,(CH,),OFEt .
CO,(CH2);0Me -
CH,CO,(CH,),0H
253 254 .
|/\ N ~COMe CH,CO,Me
o\/l CF3
F
255 256
MeO(H;C)z COz(CHz)zNMezv
Me
257 - 258 NMe,
CH,CO,Me , .
Me o] OCHzCOzMe_
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259 260 l f
o)
CONMez ’ N/_\
261 262 ' k/o
(CHz)zCOzMG .
- OCH,CO,Me
263 264
- COS(CH),0H CONHMe
265 ‘ 266 (Cﬂz?on
MeHN :
N o) / ]
Q N N—Me N .
267 — 268 CH,CO,Me
OCH,CO,Me .
O(CH,),Me Me
COSMe
_F
269 270
CO,(CH,),0H F
CONH(CH5),0Me
(CHz)z - CONHBn
271 272 NMeo
' Me O
Me
.0
273 O 274
275 276
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<<

OCH,CO,CH,CH=CH,

COSCH,CF,

CONMe{CH2),0H
277 T 278
Me
0= O
279 , : 280
CH2COMe
~O(CH3)oMe
cosBn -
281 | O o 282
‘ NMe;
CO2(CH,),0H
o -
O
283 284
MEO(_CHz)z ‘
285 o) 286 l\©\ .
| o 7 N cosme
287 Me 288 kCENMeZ
CONHMG . .CONMEZ
CO,(CH2),OM
CH,CO,Me 2(' 2)20Me
289 | - o 290 o)
Me(H2C)20
o o’
291 292
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, 3
CF3
! COsMe MeO(H,C); NCOS(CHj);0Et
. CO,(CH,),0H
: NMe S
203 2 204 T N
Me O CONMeEt N
CH,CO,CH,CH,F
295 - 296 o .
"N | CO,Me
A Y,
N
CH;COMe RO : Q
297 | . \ 298 _ g
N x :
H . |
299 | - : 300 '
(CH2)2COMe
CO2Bn COsMe
301 I\(‘\j\ 302
- N/ Cl NHMe
303 304
‘\(\/rCQz(CHz)ZOH
T
N :
305 . 306
: : H
S N
| )—CO2(CH,),0Et | 4
‘ ' CO5(CH,),0Et
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307 PriOLC 308
- \' COZMG
Me o -
1 _
N
309 F 1310
i i CH,CO(CH2)OH
311 312
B
| 1
N™ "CO2(CH2),0H CH,CO,CH,CH,F
313 314
Me . L .
N . ' N . COzMe
| ) —CHzCOzMe /TN
315 316
" F
kﬁ
P
“N” TCH,C0,(CH,)OH
317 318 COSMe
k@
[ )
N ,
319 320 CONMe,
N
P
. N (CH5),COzMe
321 322
" NHMe -
(\E@—COS(CH)ZOH
o0
323 324
: : 0
o]
325 326

82




ES 2 387 388 T3

COSCH2CF;
4 .
u )
OCH2C02CH20H=CH2
327 328
F.
N COSPr
P
N
329 330
Tabla 26
NHp
NN
P e
a'y'—x” N '{
R9
Nam. Y'-Q' -R®
CHzCOz(CHz)zOMe
331 -Bu - : -
CO;Me
332 -CH,OH - CH,CO;Me
CO;Me
333 -(CH2).0OH -
MesN
CH,COMe -
334 -(CH)2,OMe - O -
Me
335 -Bu -
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CO,Me
CH,COzMe

F

336 -CH,OH - k@,COz(Cﬂz)zOMe

337 |-(CH,).0H - k@coz(CHz)zoMe

338 -(CH)20H -

OCH,CO,CH,CH=CH,

CH,COoMe
339 |-(CHLOMe |- 2

Me

COzMe )
340 -Bu - CHMeCO,Me

“CF, :

_CH;CO;Me

341 -CH,OH -
. - NMep .
CO5(CH,),0H

342 -(CH2)20H - >

343 -CH2OMe -

344  |-Bu ]
" Me

CH,COMe
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345 -CH,OH -

ﬁl\ﬂe :
CH 2C02Me

346 -(CH)20H -

K Me
‘ > Cco,Me .
F

347  |-(CH):OMe -
CONMe,

: (CH2),CO,Me

348 -Bu -

O; EOS
Me

349 -CH,0OH -

I COSMe
F

350  |-(CH,):0H -

351  |-(CH),OMe -

l\[;/CONHMe
- Me

352 -Bu -

COzME

353 -CH20H -

o CH2¢02M8
B
N
H .

354 -(CH)20H -
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| N
~N
355 -CH,OMe -
N CHz‘c_:ochzcnzF
P
N
356 -Bu -
A ) —CO2(CH2),0Et

357 -CH,0OH -

H
N
'\E/)'COZ(CHZ)ZOB

358 -(CH2).0OH -

h .
L.
N

- "CHyCO,CH,;CH,OMe

359  |-(CH,)OMe NH
MEO(Hzc)zozc-

&

360 -Bu NH

COzMe

CH,CO,Me
COzMe
361  |-(CH,)sOH NMe .
Me02CO

CH,COMe
362 |-(CH).0H NH

Me

363  |-(CH2);OEt NH
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COoMe
CH,COzMe
F-

COMe

364 -(CH2)OMe NMe ) .
(\N CO,(CH2)20Me
o\)

COz(CHz)zNMez

365 -Bu NH '
MGO(ch)z F

366 -(CH2)s0OH NH k©/COZ(CH2)20Me

367 -CH,OH NH |©/OCH2C02Me
X COgMe

368 (CH>)30Et NMe
. OCHchZCHZCH=CH2
' CH,COMe

369 -CH,OMe NH '

Me
. COzME.

370 -Bu NH lIj:CHMeCOzMe
’ CF3
~A\_CH,CO,Me

371 -(CH2)s0H NMe .

NMe,
CO,(CHy),0H
372 -CH,OH NH
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CH,COMe
MEO(CHz)z
373 |-(CH2)sOEt NH
CHZC0ZCHZCHZF
374  |-CH,OMe NH oo
SN
Ns
375  |-Bu NMe Me
CH.CO,Me
376  |-(CH2);0H NH Si:(OCHzCOzCFzCFa
MeO CH,COMe
‘ CF,
377 |-CH,OH NH ‘
) COzMe
F
378 -(CH);0Et NMe SgNMe2
Me O OCH2COMe
- CONMe,
379  |-CH,OMe NH I\@\
(CH),CO,Me
Ox-O
380 |-Bu NH
381 ~(CH2)sOH NH
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CONEtMe
‘\C[CHZCOZMe
- NP ocF,
COSMe .
. F
382  |-(CH);0H NMe ‘\©/
CF .
383  |-(CH,);OEt NH O
F
384  |-CH,OMe NH k@cospr
385 |-Bu NMe )
CHgCOzMG
Me
F .
CONHMe
386  |-(CH2)sOH NH :
B
387  |-CH,OH NH

£

388 |-(CH,)sOEt  |NH NMe;

g

CONMe;!

'CF3
389 -CH.OMe NMe

COSMe

<

390 -Bu NH
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Co,Me
CH,CO,Me
391 |-(CHz),OH NH A
N
H
D
392 |-(CH).OMe  |NMe o~
I AN
_N
393 |-Bu NH
394  |-(CHy),OH NH s
| )—CoaCH,),0E
395  |-(CH.,0Me  |NH H ‘
| )—CO2(CH),0FEt
396  |-Bu NMe
CH,CO,CH,CH,F
397 |-(CH2),0OH NH |\“:/)/ \O\
COMe
‘ CO,Me
398 |-(CH,.OMe |NH L
N"\_-N
‘.\
CONMe;
399 -Bu NMe T
“N” (CH2).CO.Me
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400 -(CH2)20H NH
401 -(CH,),OMe NH
402 -Bu NH
403 ~(CH,)20H NMe
CO2(CH2),0H
404 -Bu S
0O .
405 -(CH2)s0H S : CO,Me
COzMe
406 |-CH,OH s h ‘
(CH2)2CO,Me
CH,CO5(CH,)OH
407 -(CH2);0Et S F
CO,(CH,),Ph
408 -CH,OMe S ‘
M62Nv '
409 -Bu S
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COxMe -
k[j (CH2)2002E(
OMe
CH,COMe
410 -(CH2)sOH S
' NMe,
CO,(CH,),0H
CHzCOzMe
411 -CH2OH S )
Me
412 -(CH);0Et S k@CHzCOZCH")CHZF
CO,iPr
413 -CH,OMe S o]
E .
414 -Bu S \ CH,CO,(CH,)OH
CO;Me
415 -(CH2)3;0H S .
Me,N
416 -CH,0H S CHzCO_zMe
CH,COz;Me
CHchZMe )
417 -(CH2)30H S
NMEZ
CO,(CH,),0H
418 -(CH).OH S
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MeO(CHa),

419 ~(CH2)sOEt S k@\ -
CH,CO,CH,CH,F

420 |-CHOMe s - o N -

- 0

421 |-Bu s i\CEM‘E |
i CH,CO,Me

422 ~(CH2);0H S : XZOCHzCOzMe
) CH,COMe

Me.
423 -CH,OH S

CHzcone

<

424 |-(CHy)sOFEt S

CONMe, -
425 -CH,OMe S k@ ‘
(CH3)2COMe

0O .
426 |-Bu s | 2
cl

427 -(CH2)30H S
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COzMe.
0 .
F
COSMe
~_F
428 -CH,OH S ‘
F .
-0
429 -(CHz)aOEt S N/\
N
430 -CHOMe S
431 -Bu S
432 -(CH2)s0OH S
433 -CH,OH S
434 -(CHa)30Et S NMe>
"CONMe;
CF;
435 -CHOMe S
COSMe
F
436 -Bu S
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ﬁe
' (CHp)2CO,Me
437 -(CHa),0H S
COZMe
MeO,C
438 -(CH2)20Me S
. COzBﬂ
k(ﬁ'
| .
- N7 el
439 -Bu S
'Pro,C
Ao
, _N
Me I N \)
P
: N
440 -(CH,),0OH S
P
N~ “CH,CO,Me
441 -(CH2)20Me S F
k“/i l CH,CO5(CH,)OH
442 -Bu S _
NG
| N
s
N 0\/\N/\|
N.
o _ Ve
443 -(CH,),0OH S
F
X
- .
N~ “CH,CO,(CH,)OH
444 -(CH2),0Me S
Me
ﬁﬁ
/ .
N~ “CH,CO;Me
445 -Bu S
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446 -(CH2).0OH S
447 -(CHz)QOMe S
COSCH,CF3

OCH,CO,CH,CH=CH;,

448 -CH2OH (0]
CH,CO,CH,CHF
449 -(CH)3OEt (0]
LD

O/\/N f

450 -(CH2)s0OH (0] ) CO,Me
N
MeO,C

451 -CH,,OMe (0]

CO,Me

MeHN
452 -CH,OH (0]
: CH2C02M8
CH2COéMe
Me
453 -(CH)3OEt (0]
CO;Me
F
CF,y

454 -(CH2)30 (0]
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LUCOZ(CHZ)ZOH
455 -CH2OMe 0
456 -CH.0OH 0
l N
C
N
457 -(CH_)3OEt 0
CoMe -~
k@Ci‘hCOzMe
~F
458 -(CH2)30H 0
CH,CO,Me
] NMe,
. CO5(CH,),0H
459 -CH2OMe 0
Me O OCH,CO,Me
460 -CH.OH 0
b\UCOzme
461 -(CH2)3OEt 0
I ~ OCF;
. . COzMe
462 -(CH2)s0H (0]
OCH,CO,CH )
Me(H,C),0 CH,CO,Me
463 -CH,OMe 0
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F
MeO(HyC)5 CO2(CH,);NMe;
464 -CH,0OH o)
COSEt
465 -(CHy)30Et o)
466 -(CH2);0H o]
- COMe; :
Li:cone
‘OCF;
467 -CH,OMe o)
CONH(CH,),OMe
468 -CH,0H o)
b/COSCFhCFg
OCH,CO,Me
469 -(CHy)30Et o)
470 -(CHz)sOH o)
F -
471 -CH,OMe o)
: ~COSMe
472 -CH,OH o)
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CO,(CHZ),0Me

N

b

473 |-(CHy):OFEt 0

Me O CONMe€Et

474 |<(CH,),0H 0
C0O2(CHz),0H

475  |-(CH2),OMe |O

) CH,;CO,CHCHF
| N J

476 |-(CHy).0H o)

477 |-(CH.:OMe |O

478 -(CH2).0H (0]

479 |-(CH2),OMe |O

480  |-(CH,).OH o)

481  |-(CH2).OMe |O
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COSEt

482  |-(CH,).0H o)

483  |-(CH2),OMe |O

Tabla 27 Ejemplos de referencia

NH3

NZ N
)\\ l N\>-_?H"

Q1-Y=1—'x N )
Num. Y'-Q' X |Num. Y'-qQ'
484 -CO,Me - | 485 -CO,CH,CH=CH,
486 -CO,CH,CF3 - | 487 -CO(CH,),0Me
488 -CO2(CH2).OH - 489 -CO2(CH2)NMe»
o}
490 -CO2Bn - | 491 v)Lo SN
|
N
492 \/IOL O - | 493 -CH,CO,CH,ClI
o ,

494 -CH2CO4(CH,)sOEt - | 495 -CH2CO,(CH2)sOH
496 '\/l?\ S O - | 497 '\)LO

' o/\/N ) .

. OMe

0 .
498 \/u\o' N - | 499 -(CH2):CO2Bn

| -
N Me

500 ~(CH2)3CO2CH,CI - | 501 ~(CH2)4CO2(CH,)sOFEt
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502 ~(CH2)2CO(CHz);0H - |s03| 0 (\ o .
\/\)j\o/\vN\)
o . 0O O
- - i N
F. Me
506 -COS-Pr - | 507 -COS(CH,),0H -
508 -CH,COS(CH,),0Me - 1500 | Qo O -
\/\/u\s/\/N
510 -CH,OCO,Et - | 511 -(CH2)s0C0O,(CH,),0Me -
512 -CH,OCOEt - | 513 -(CH2);0COBn -
o)
514 JL - 515 -CONMe, -
0" o7 Y
.0
516 -CH,CONH(CH2)NMe: - 517 /\)LN /\I ]
L_o
518 -(CH2)sCONH(CH2)OMe - | 519 -CH,OCONMe -
o. -
: o . O .
520 /\j:) 521 /\E =0
- 0
Me
522 o) 0 NH | 523 -CH,CO,CH,CF3 NMe
~ A
524 -CH2CO,(CH2)30Et NEt | 525 -CH2CO,(CH,0OH NH
.o
. _Me . : .
526 o) N NMe | 527 \./U\o NEt
\/ll\'o/\/N\) .
NMez
0 : _
528 \)LO/\(j NH | 529 -(CH2)>CO,Bn NMe
. | )
: N" ci
530 ~(CH2)sCO,CH,Cl NEt | 531 ~(CH2)sCO2(CH.);0Et NH
532 ~(CH2)2C02(CH,),0H NMe | 533 Q |A O | NEt

101




ES 2 387 388 T3

o o 0 .
534 /\/u\o/\©\ NH | 535 \/U\/ILO/\E\> NMe
. : T
OCF, ‘ o
536 -CH.COSBU NEt | 537 -CH,COS(CH,);0H NH
538 -CH,COS(CH,);0Me NMe | 539 | -(CH2)2COS(CHz),NMeEt | NEt
540 -CHzOCOzEt NH 541 -(CHz)aOCOz(CHz)zOMe NMe
542 -CH,OCOEt NEt | 543 ~(CH,);0COBn NH
544 j’\ /O NMe | 545 -CH.CONMe2 NEt
0" o
_ o
546 -CH,CONH(CH2)NMe: NH | 547 /\)LN/\| NMe
Rg!
548 |  -(CH2)sCONH(CHz2)OMe | NEt | 549 -CH,0CONMe; NH
o
550 ./\j:; NMe | 551 /,.\E°>=o NEt
= ' o
552 o) O s | 553 -CH.CO,CH,CF s
\/u\o
554 ~CH,CO2(CHz)4OH s | 555 o O s
N
o
556 \)J\O x Ve S | 557 -(CH2)2C0O2Bn S
. | _
N
S
558 ~(CH2)4CO(CH,)sOEt 520 \/\/ﬁ\' | O S
o o ,
s60 |~ M s | 561 -CH,COSBU s
O
o
562 -CH,COS(CH>),OMe S 563 -(CH2),COS(CHz):NMeEt S
564 |  -(CH,)s0CO2(CH,),0Me s | 565 -CH,OCOEt S
566 s | s67 -CH,CONMe, S
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D
0]
568 ' S | 569 |  -(CH2):CONH(CH2)OMe S
OEt
o
o
570 TNQ s | 571 /\[0)=o s
S . o '
OMe
572 o O/ . o | 573 ~CH,CO5(CH,)s0Et 0
o .
574 -CH2CO2(CH2),OH o | 575 \)Lo"\©\ o)
' cl
Q
576 \/lLo |\ o | 577 ~(CH2)3CO2CH.CI o)
’ P
"N Me
578 -(CH2)sCO2(CH,)s0Et o | 579 0 O o)
\/\)LO/\/N
O ’ .
580 /\/"\o/,\@om o | 581 -CH,COSBu o)
582 -CH,COS(CH,).0H O | 583 | -(CH)2COS(CHz):NMeEt 0
584 -CH,OCO,Et o | 585 -CH,OCOEt 0
586 -(CH2),0COBn o | 587 -CH,CONMe; 0
588 -CH,CONH(CH2)NMe O | 589 | -(CHz)sCONH(CH,)OMe 0
590 -CH,OCONMe, o | 591 o)

/TZ}___O :
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Tabla 28
NH,
N/- N
N H
Ny N>-0
Q'l-y'—x N \
RY
NUm Y'-Q' X -R?
Referencia
592 -COzMe -
Refg;egnma -CO,CH,CF3 }
Referencia
594 -CO,(CHa).0H -
Referencia
595 -CO2Bn -
Referencia o /O )
596
\/u\o . _
Referencia
597 -CH2CO,(CH2)3OEt -
Referencia 0 O )
598 .
N
\/U\O/\/. ‘
(o]
Referencia
599 \/u\p S -
- p/ :
N Me
Referencia -(CH3)sCO>CH;Cl ;
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601 -(CH32)2CO2(CH2),0H -
eferencia . : :
Siasac R
o F - =0
Referencia i
603 -COS-Pr -
Referencia . )
604 -CH,COS(CH2).0Me - OO
Referencia
605 -CH,OCOEt -
Referencia -CH,OCOEt } - o
606 |
Y,
10 |- "
\
0" o N>.
. H
Referencia -CH,CONH(CH;)NMe; ; S
-
7
Referencia . :
609 -(CH2);CONH(CH,)OMe - Me” l
Referencia ' Oy 0 i 4 ,
Referencia -CH2CO,CH.CF3 NMe

105




ES 2 387 388 T3

611
Refgr1e2ncia -CH2CO4(CH2)sOH NH
Referenci 1
eferencia ' o .
b e sVl ®
. NMe; =N
614 -(CH,),CO2Bn NMe
Refgr%ncia ~(CH2)sCO2(CH.);0Et NH
Referencia 0 0
616 |  _~ /\/G NEt
<. 0
o O .
Referencia \/u\/u\ .
| J B
Refg:%nda -CH,COS(CH,).0H NH | o
Z
N
Referencia | (GH,),COS(CHz:NMeEt | NEY °
|y
Referencia ~(CH2)30C042(CH2);0Me NMe N
620 \>
S
Refgr2e1ncia -(CH2),0COBn NH
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Referencia

erer -CH,CONMe NEt
Ref i ' R
eferencia
o /\)LN/\ NMe
| o
Referencia
erer -CH,OCONMe2 NH X .
| &
(@}
_ (o)
(o] .
Ref(e;rzeencia 0 /O S
\.)Lo _
Referencia
ere ~CH,CO(CH,)4OH S
-0
Referencia . 3
_ 7~
N Me N
Refgrzegnc'a -(CH2)4CO,(CHz);0Et S °
)
Referencia i 1 ' A
e s Nh )
o] ) S
Refgg;ncia -CH,COS(CHz),.OMe S
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Referencia

orer -(CH2)30C02(CHz)20Me S

A0
Referencia 0 /O S :
633 T ar |
AL N O®

Referencia
634

(o]
o
(o] .
Referencia ) e o] S \L
635
SN

Referencia -CH,CO3(CH,)30Et O

636 Me ‘

o .
Referencia : ~
637 \.)Lo/\@ ’
L Cl

Referencia @) | |
-(CH2)3CO,CHCI
038 (CH3)3CO,CH> \I\(\

Referencia ‘ . o ‘ . (@]
639 \/\/IL N S
o\~ _

Referencia
o -CH,COSBu @
Refgiﬁnc'a -(CH2)2COS(CH,).NMekEt o
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Referencia A
642 -CH,OCOEt (@] k“ll
Referencia
643 -CH,CONMe; 0 l .\
’ Z
N
Referencia
644 ! -(CH2)3CONH(CH2)OMe 0 0
W4
> (0]
S o=
) g ‘
646 -CO2Me -
647 -CO,CH,;CH=CH; - L : _F.
648 -CO,(CH2).0Me - N OMe
' =N
649 -CO(CH),0H -
650 -CO2Bn - o
| ) Me
651 -
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o
)LO NS lo
W /
N

Me -
652 -CH,CO,CH,Cl ; k©/1=
653 -CH2CO,(CH>)30Et - ‘\@F
" OMe
L OMe
654 0 O ; "
e
\/ILO/_\/N
- ) iPr
S A ,/\o
655 \)LO/O\' ; N\)
‘ _ OMe
Me
656 -(CH2),COBn -
657 -(CH2)3CO,CH,Cl -
658 ~(CH2)2C02(CH,).0H -
659 o (\ o | . ~-Me
\/\)j\o/\/"\) I _
' N
0O O
. TN
. \
Me
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661 -COS-Pr ; —0,
L7 .
OH

Me
662 -CH,COS(CH,),0Me ; k@,r

663 ~(CH2)2COS(CH2):NMeEt - l\@:"
O/\/ NMe,
OMe
664 ~(CH2)30C0O2(CH,),0Me - . i\©\
’ NMe,
665 -(CH2)0COBnN -

z .

m.

&g
. ®

666 . -
~AAD

s

667 -CH,CONH(CH;)NMe; - b\
OMe
-0 : OMe
668 ' -
K,o |~
5
669 -CH,OCONMe; - N
P
N° - Me

O.
g |/ Me

671 -CHzCOzCHzCF:; NMe
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F.
NMEZ
672 -CH,CO2(CH3)4OH NH k@\ ,
- Me
. fe) Me
673 \_/u\o/\©\ NEt 5@
‘ CF3 F
674 -(CH2)2C02Bn NMe \k©/p
OMe
675 ~(CH2)4CO2(CH,);OEt NH . AN
l ZN
676 -0 (0 | net N
\/\/u\o/\/N\) : l _
: N Me
o0 o . o
677 . |NMe
D <
_ o OH
F
678 -CH,COS(CH2).0H NH - OMe
619 ~(CH2)2COS(CH2):NMeEt NEt OMe
Et
680 -(CH2)s0CO%(CH,),0Me NMe ‘

Cl
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681 -(CH2),0COBn NH
682 -CH,CONMe; NEt
o}
683 /\/ILN/\l NMe
. L_o
684 -CH,OCONMe; NH k@,F
: OMe
o)
685 /T N NEt :
=0 =
o . ' ~ZN
686 0 /O S
A |
687 -CHzCOzMe S
o)
688 . S
s
N
689 ~(CH2)sCO2(CH_);0Et S
o 0 .
690 A N s S
| Z
o N~ “Me
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691 -CH,COS(CH2).OMe S

692 ~(CH2)30C02(CHz),OMe S OMe

Q;

9 /O _O(CH3),0H
693 ~ )J\ S 4

MeoN

o

o

e
694 S
~ TOEt
o .

OMe

&

o}
695 , o] S
. =

OMe
696 o /O/ o)
~ A |

: -r‘
: (@]

4

o

697 -CH,CO4(CHz)sOH o) OMe

&

MezN

698 ' \)Lo

=
o

O
A/
(@)
&
1)

699 ~(CH2)4CO,Et o)

F+

700 o
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Yol Oy

-CH,COS(CH,),0H 0 k(\/r NMe,
P
N

701
702 -CH,OCO,Et o) o
| )—(CHz);0Me
703 -(CH2),0COMe 0
704 -CH2CONH(CH2)NMe; 0 k@l\ﬂe
OMe
Me
705 -CH,OCONMe, 0 '\©\
Me
COOMe
706 -CO2(CH,),0Me - L t
- CHzCO,CH;CHoF
707 -(CH2)2COzEt - L t
002M8
SR
708 ' .
0
709 -CH,COSMe -
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: __O—- COZMS

0

O
-CH,0AC - | I ' l:>

710
CH,CO,Et
711 -CH,OCOsMe - t@ ’
. CH,CO,(CH,)OH
712 -CH,CO:Me ; F
CO,Me
713 -CH2C0O2(CHz)2NMe, - '\(l:L
cl
CH,COMe
714 ~(CH2),COzBn ; \\Q '
. Me
COZBH
o)
715 /\E \o .
"0 , MeHN
[0
o OCH,CO,Me
716 /\)LO_ I\ - {CH2)20H
N
) ) COzMe
717 0.0 |/\o. . F
\)j\)l\o/\/"\)
F
718

COMe
-CH,CHMeCO,Me - '
N/\‘
Me k/

o

116




ES 2 387 388 T3

CH2COoMe

719 Q | ;
\)l\/\/CO",Et

OCH,CO,Me

o .
720 /\/U\O - I\, i - NMe;
. MeO™ >

721 -CO2(CH,),0Me - Coz(CHz)ZOH

722 ~(CH,)2COEt - k@CHZCOZCHZCHZF

723 /j:(:)_:o-. - - . O |

724 -CH.CONMe:; - \\©/OCH2C02Me

'Pro,C
' o)

725 -CH,0OCO(CH),0OH -

726 -CH,OCONMe; - kgcnzcoza

F . :
727 -(CH2)2CO,Bn - k@,cn-azcoz(cn-lz)on ‘

- o

‘ 0
= T et
.o ~OCF; N
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(o] .
,CH,CO,Me
729 /\)j\o I'\ - _
o . .
N Me
\/u\/u\o/\/NMe2 -
MezN

CO,Me
731 -CH,CHMeCO,Me - ,
' T CO,(CH5),NMe
- . 2 2)2% 2
732 /\"/\/ILONF
‘ o) , F4CF,C F o
0 . ~__-CH2CO,Me

733 /\'/U\N -
O

MeO(CH 2)2

734 -COS(CH,);0Me - A 'I:[C’C"s |
Me O OCH2C02Me

735 -CO,(CH2)20H - l\Q .
" -"CO,(CH;),OH

736 -CHMeCO,CH,CF3; - '\CL :
~ CH,CO,CH,CH,F
0 \
737 - C02Me
1o
. . o
738 -CH,COSMe -
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k@ 002Me

739 -CH,OAc - k@y
\Me
740 -CH,OCO2Et - lO
CH2C02(CH2)20Me )
| F
741 -(CH2)2CO2Bn - b\ : o
CH,CO4(CH,)OH
. OCF;
0 .
742 -
/\E >=o N
(o]
co,Me
. O )
. Me -
N : CH,CO,Me
744 O O l/\ (0] _ _ . NMe,
\/II\)I\O/\/N\/‘ : ‘
: ’ : CO;Me
CF,3
745 -CH,CHMeCO;Me - ]
COZMe
746 /\"/\/‘302’5t - R
. - ‘
. MeO(HZC) -~CO4(CH2),NMe,
747 -(CH2)20CO,CH,CF3 -
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748 -CH,CONMe(CH,),0H - ‘j(jNMez
MeO OCH,CO,Me
COSMe
749 -CO,(CHz),0Me - L i
COSEt
750 -(CH2)2COzEt - l f .
R  CONMe;
751 L .
]
‘ (CHZ)ZCOZMe
B |/\O
o N‘\/l
752 -CH,COSMe - | _ :
" OCH,CO,Me
o)
"0
753 -CH,0Ac - ‘ _
_ F
o
754 -CH,CO,Me - .
Me
755 .
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COS(CH);0H

756 o o - (\o .

(o] .
757 -CH,CHMeCO,Me ; O
On—0
758 /ﬁ]/\/COZCHchs R
759 ~(CH2)20C0,CH.CF; ;
760 -CH,0CO(CH;),0Me. ;
761 -CH,OCONMe;, ;
762 -(CH2)2COBn ;

763 /\/U\N -
0

764 -CHzCOz(CHQ)zNMez -
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: COSMe

765 ~(CH2)2CO;Bn k@(“ﬂe
) CONHMe
Me , ‘
o . _
e v ol
~0 .
’ CH2CONM32
CO,(CH,),0H
767 -CH,COSMe k('ﬁ
| .
N
768 -CH,0CO,Et "o‘ o
) / CO.Me
e
769 -CHMeCO2CH,CF3 o ~—N
CO,Me
770 -COz(CHz)zOMe
CO;Me
B o COzMe
771 . S
o -
. N NHMe
772 -CH20Ac e CHzCOzCHzCHzF
»
© N
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0 H
N
773 /\/u\o l Axy ) I/
P
‘N CO,(CH,),OEt
774 -CH,CHMeCO,;Me -
775 ~(CH2)20C0O,CHCF3 -
776 -CH,OCONMe, -
777 /\)?\ L CO,Me
. N ) N7\ N .
- F -
778 -(CH2)2.CO2Bn - %\ ’ -
l 2 ’ .
N~ “CH,CO,(CH,)OH
COSMe
779 -CO2(CHz),0Me -
S ) __CH,COSMe
e * oo
(o] Z
’ ’ N" “Me
781 -CH,0CO(CH3),0H - - CH2CONMe
I ~N
782 -CO2(CH,),0Me. -
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/T-o Y COSCH.CF,
783 (0] -
P SN |
. H :
' OCH,CO,CH;CH=CH,
784 -CH,OCO(CH2).OEt -
785 -(CHz)zCOQBn -
CO,(CH3),0H
786 -CH,CO,(CH2)20Me. NH
© COMe
’ o)
787 NEt
0
D
788 ~-(CH2)20Ac. NMe o ~\AN
CH,CO,(CHZ)OH
789 -CH2CO2Me. NH F
CH2COMe
790 -(CHz)zCOQBn NEt
Me
(o)
OCHLCO,Me .
791 /\)LO S NMe (CH3),OH
» ik
N
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COz(CHz)zNMEZ
792 -CH2.CHMeCO:Me. NH
MeO(H,C)3 F
. 0 _OCHchZMe
- NM
793 /\/U\O NEt ez
Me O
794 'CHQCOQ(CHZ)QOMe NH
~COM
° ' ' (\N 2Me
795 NEt :
o . .
796 -(CH2)30CO(CH,),0H NMe
F .
797 -(CHz)zCOan NH CHzCOz(CHz)OH
o] .
798 /\/lLo | N NEt
. . ~
N
F
CO,Me
799, -CH,CHMeCO2Me NMe o
CFa
0 .
800 . NM
/\)LO €
801 -CH2CO,(CH2)20H NH
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: "CO2(CH,),0OH

o) .
802 NEt : COMe
1 p ' '
E 0 '
803 ~(CH,);0COPr NMe k@:OMe A
CH,COMe
F
804 ~(CH2)2CO2Bn NH I\@\
CH,CO,(CH,)OH
o o N .
) Me' .
805 /\/U\O | N NEt v
L N7 CH,CO,Me
CFs
806 -CH,CHMeCO,Me NMe _
CO,Me
F
e
807 ~(CH2),0CO,CF NM -
(CH2)2 2CF3 e I\%\CHzCOzMe
COSMe
808 -CH,CO:Me NH '\© ,
o CONMe,
809 NEt :
/ﬁo. ﬁ
’ . (CHQ)QCOzMe
810 ~(CH2)40Ac NMe
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o
ol
F

o} . COS(CH),0H
811 /\/u\o : N NH
. ' o
N MeHN" - :

. (0]
812 -CH,CHMeCO,Me NEt kd‘\,@

COSCH,CF3
813 ~(CH2)20CO,CH,CF3 NMe

OCHZCOZCHZCH-CHZ

CONMe(CHz)ZOH
814 -(CH2);0CONMe; NH

815 /\)LO NEt

816 -(CH2)2C0O2Bn NMe NG Me
CONHMe
CO,(CHy),0H
817 -CH,COSMe NH A\
|
N
oD
818 -CHMeCO,CH,CF4 NEt o~
l AN
N
819 NMe
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o)
/ﬂo
o .
820 o™ I N NH
N CO,(CHZ),0Et
\' CH,CO,Me
821 -(CHz)zOCOzCHzCF3 NEt I .
_~N
Me
. (o] - 'COzMe
822 : NMe
/\)LO
COSMe
823 -CH2CO,Bu NH :
824 -(CH2)20CO(CH,),0H NEt
CH,CONMe(CH,)OH
, , COSCH,CF3"
825 /TC’):O' NH / R
, g N .
( H
OCHchZCHch=CH2
826 ~(CH2)2CO2Bn NEt
CO,(CH2),0H
827 -CH,CO,iPr S
828 -(CH2)2CO,Et S
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CH;CO2CHCHF

) CO;Me
Q .

829 -CH,COSMe
(o]
~_N
830 -(CH,),OCOEt -0
CH2CO5(CH5)OH
831 -CH,CO;Me F
COzMe
832 -CH2CO(CH3)2NMez ‘\@\
' cl
. _ 1 €OzBn
/\[ >=0 E@
° MeHN
0o OCH,COMe .
834 /\/ILO S , ' (CH2)20H
NS Cr
N7 .
. CO,(CH2).NMe;
835 -CH,CHMeCO;Me ) '
MeO(H,C)z F -
o " CH,CO,Me
836 /\)ko l " ’
N M |
e ' Me
837 -CH2C02(CH2)2OM6

k@coz(CHz)zOH
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CH,CO,CH,CH,F
838 -(CH,).CO,Et S :
839 -CH,CONMe; S : OCH,CO,Me
’ PﬁOZC
840 -CH,0OCO(CH,),0H S o 0
N\)
F

841 ~(CH2)2C02Bn S A CH,CO3(CH2)OH

_ o
842 /\[)=o s
(o

843 -9 9 s - co,Me

MEZN

844 -CH,CHMeCO:Me S

ws | K, ‘

MeO(CHz)z .

846 -CH,COS(CH,),NMe; S OCFy

Me O OCH,CO,Me

847 .(CH2)4COQMG S
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CO,(CH2),0H
848 -CHMeCO,CH,CF3
NCH,CO,CH,CH,F
849 -CH,COSMe . Ucozme
850 -(CH2)3OAC
_CO,M
O/\/ 2ivie
F
851 ~(CH2)2CO2Bn . ‘
NCHoCOL(CH2)OH
. OCF; -
852 N
o
. CO,Me
83 |. O O (o NMe;
\/u\/u\o/\/N\)
- CO,Me
854 -CH,CHMeCO;Me.
855 ~(CH2)s0CO,CH,CF
(CHz)O0COLH.CFs CH,CO,Me
856 -CH,CONMe(CH,).0H.
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Me O OCHchZME

COSMe
857 -CH2CO(CH3).OMe k@ . ‘
COSEt
858 -(CH2)3CO2Et
o ™M\
N O
859 -CH,COSMe
_ OCH,CO,Me
0=_O.
860 -(CH2),0CO(CH,),0Me l ;
y F
. 0 COS(CH,)OH
861 /\)Lo_ N .
) | _
N F
CONHMe ‘
862 o o (o , . _(CHp),0H
\/lk/u\o/\/N\) i
: o)
863 :
OFEt
o )
COSCH,CF3
864 ~(CH2)20CO,CHCF3
|OCH,COZCH,CH=CHy -
865 -(CH2),0CONMe;
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l\,,i CONMe(CHz)ZOH

866 -(CH2)2.CO2Bn S ‘j@/\(
Me;N

867 -CH2CO,(CH2;2NMeEt S. I\©\
COSMe

868 -(CH2),CO2Bn S I\E:(
CONHMe
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Aplicabilidad Industrial

La presente invencién proporciona un compuesto de adenina util como medicamento para la administracion topica
que esta caracterizado porque muestra el efecto médico por medio de administracion tépica y no muestra ninguna
actividad farmacologica generalizada. Se hace posible la terapia y la prevencion de enfermedades alérgicas tales
como el asma y la dermatitis atdpica, enfermedades virales tales como el herpes, etc.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de adenina representado por la formula general (1):

NHz
. 2
: I b§—0H
W J\\)I
01/ \x4| N NZ

(R)n

(¥2- Q)

donde

El anillo A es un anillo hidrocarbonado aromatico mono- o biciclico de 6 a 10 miembros o un anillo heteroaromatico
mono- o biciclico que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo de 0 a 2 atomos de nitrégeno, 0 o 1
atomos de oxigeno y 0 o 1 un atomos de azufre,

n es un numero entero seleccionado entre 0 a 2, m es un numero entero seleccionado entre 1 o0 2,

R es un atomo de halégeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido, un grupo cicloalquilo sustituido o no
sustituido, un grupo alcoxi sustituido o no sustituido, o un grupo amino sustituido o no sustituido, y cuando n es 2, los
R pueden ser iguales o diferentes,

X" es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, NR' (donde R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo) o un
enlace sencillo,

Y" es un enlace sencillo, alquileno que puede estar sustituido con un grupo oxo, o un grupo divalente de la férmula
de mas abajo:

(donde r! y r? son independientemente un niumero entero seleccionado entre 1 a 3),

Y% es alquileno sustituido opcionalmente con un grupo hidroxi o un grupo oxo,

oxialquileno, cicloalquileno, oxicicloalquileno, un grupo divalente de un heteroanillo monociclico que contiene 1 o0 2
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en 1 o0 2 atomos de nitrégeno donde dicho atomo de nitrégeno
puede estar sustituido, atomos de oxigeno y atomos de azufre donde dicho o dichos atomos de azufre se pueden
oxidar con 1 o0 2 atomos de oxigeno, o un grupo divalente de la formula de mas abajo:

(donde A' es cicloalquileno, s' es un nimero entero seleccionado entre 1 a 3),

Z es alquileno,

Q" es un atomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi, o un grupo seleccionado del
grupo que consiste en los Sustituyentes ilustrados mas abajo,

Q° es un grupo seleccionado del grupo que consiste en los Sustituyentes ilustrados mas abajo,

RYoR" en Q?se pueden tomar con R para formar un anillo bi- o triciclico fusionado de 9 a 14 miembros junto con
el Anillo A adyacente,

Sustituyentes: -COOR'?; -COSR'?; -OCOOR'’; -OCOR'"’; CONR''R'; -OCONR''R"

(donde R es un grupo alquilo sustituido o no sustituido, un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo
alquenilo sustituido o no sustituido, un grupo cicloalquenilo sustituido o no sustituido, o un grupo alquinilo sustituido o
no sustituido, R"* y R' son independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido,
un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo alquenilo sustituido o no sustituido, un grupo cicloalquenilo
sustituido o no sustituido, o un grupo alquinilo sustituido o no sustituido, o R y R" se pueden tomar juntos para
formar con el atomo de nitrégeno adyacente un heterociclo de 5 a 7 miembros que contiene uno o varios atomos de
nitrégeno;

y cualquier grupo seleccionado entre las siguientes formulas (3) - (6):

O O
o, o
A A - &
MT O £ % MmE >0 Mg =0
Iy, N SO /=0
(3) (4) (5) (6)
(donde M es un enlace sencillo, un atomos de oxigeno o un atomo de azufre, y q es un nimero entero seleccionado

entre 1 a 3),
y cuando m es 2, los (Y>-Q?) pueden ser iguales o diferentes,

140



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 387 388 T3

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto o una de sus sales farmaceutlcamente aceptables de acuerdo con la reivindicacién 1, donde en la
formula general (1), Q° es -COOR'?, -COSR", - OCOR", -OCOOR" 0 -CONR''R",

3. El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, donde en
la férmula general (1), el sustltuyente o Ios sustltuyentes con los cuales estan sustituidos el grupo alquilo, el grupo
alquenilo o el grupo alquinilo en R®, R'" y R", son iguales o diferentes y al menos un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi sustituido o no sustituido, un grupo
amino sustituido o no sustituido, un grupo arilo sustituido o no sustituido, y un grupo heterociclico sustituido o no
sustituido.

4. El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, donde en la férmula general (1), Z es metileno y el Anillo A es benceno.

5. El compuesto o una de sus sales farmaceutlcamente aceptables de acuerdo con la reivindicacion 4, donde en la
férmula general (1) Y'es alquneno C1-C5, Q' es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi o un grupo alcoxi, Y? es
alquileno C1-C3, Q° es -COOR™®, y m es 1.

6. El compuesto o una de sus sales farmaceutlcamente aceptables de acuerdo con una cualquiera de Ias
re|V|nd|caC|ones 1 a 5, donde en la férmula general (1), X' es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o NR'
(donde R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo).

7. El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, donde en la formula general (1), la limitacion es cualquiera de 1) o 2) de mas abajo:

1) nesO;
2)nes 102,yR es grupo alquilo, un grupo alcoxi o un atomo de halégeno.

8. El compuesto de adenina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la reivindicacion 1,
donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en
2-Butoxi-8-hidroxi-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)adenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-metoxicarbonilmetilbencil)adenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-isopropoxicarbonilmetilbencil)adenina,

2 -Butoxi-8-hidroxi-9-(4-metoxicarbonilmetoxibencil) adenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{3-bromo-4-(metoxicarbonilmetoxi)bencil}adenina,

8- Hidroxi- 2-(2 -metoxicarboniletil)-9-(4-metoxicarbonilmetilbencil)adenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-etoxicarbonilmetilbencil)adenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{3-(2, 2,2-trifluoroetoxicarbonil)metilbencil}adenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{3-(2-fluoroetoxicarbonil)metilbencil}adenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{4-(2-hidroxietoxicarbonil)metilbencil}adenina,
Hidrocloruro de 2-butoxi-8-hidroxi-9-{4-(2-dimetilaminoetoxicarbonil)metilbencil}adenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{4-(2-morfolinoetoxicarbonil)metilbencil}adenina,
2-Butoxi-9-(3-etoxicarbonilmetilbencil)-8-hidroxiadenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-(3-metoxicarboniletilbencil)adenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-metoxicarboniletilbencil)adenina,
2-Butoxi-9-(4-etoxicarboniletilbencil)-8-hidroxiadenina,
2-Butoxi-9-{4-(1-hidroxi-3-metoxicarbonilpropoxi)bencil}-8-hidroxiadenina,
8-Hidroxi-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)-2-(2-metoxietoxi)adenina,
2-Butilamino-8-hidroxi-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)adenina,
2-Cloro-8-hidroxi-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)adenina,
8-Hidroxi-2-(2-hidroxietiltio)-9-(3-metoxicarbonilmetilbencil)adenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-[4-(1-metoxicarboniletil)bencilladenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-[3-(2-metoxicarbonil-2-propil)bencil)adenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-[(2-metoxicarbonilmetil)bencil)adenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-[4-(2-metoxicarbonil-2-metiletil)benciljadenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-[3-((2R,S)-metoxicarboniletil)bencilladenina,
9-{3,5-Bis(metoxicarbonilmetil)bencil}-2-butoxi-8-hidroxiadenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{(6-etoxicarbonilmetoxi-2-naftil)metil}adenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{4-(S-metiltiocarbonil)metilbencil}adenina,
2-Butoxi-9-{4-(S-etiltiocarbonil)metilbencil}-8-hidroxiadenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-carbamoilmetilbencil)adenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-metilcarbamoilmetilbencil)adenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-dimetilcarbamoilmetilbencil)adenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-(4-morfolinometilbencil)adenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-(5-metoxicarbonilmetilfurfuril)adenina,
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2-Butoxi-8-hidroxi-9-{(6-metoxicarbonilmetoxi-2-naftil)metil}adenina,
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{(6-metoxicarbonilmetil-3-piridil)metil}adenina, y
2-Butoxi-8-hidroxi-9-{(5-metoxicarbonilmetil-3-piridil)metil}adenina.

9. El compuesto de adenina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 para su uso en el tratamiento o la profilaxis de una enfermedad alérgica, una enfermedad viral,
0 una enfermedad cancerosa.

10. El compuesto de adenina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la reivindicacion 9,
donde la enfermedad alérgica es el asma o la dermatosis atdpica.

11. El compuesto de adenina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8 como ingrediente activo para su uso como preparacion tépica.

12. El compuesto de adenina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la reivindicacion 11,
donde la preparacion es una formulacion para inhalacion.

13. Una composicion farmacéutica que contiene el compuesto de adenina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 como ingrediente activo.

14. El uso de un compuesto de adenina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para la preparacion de un medicamento para inducir interferén o suprimir la
produccién de IL-4 e IL-5, donde el medicamento es para su administracion topica.

15. El uso del compuesto de adenina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de
una enfermedad alérgica, una enfermedad viral, 0 una enfermedad cancerosa.

16. El uso de acuerdo con la reivindicaciéon 15, donde la enfermedad alérgica es el asma o la dermatosis atopica.

17. El compuesto de adenina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 8 para su uso para inducir interferébn o suprimir la produccion de IL-4 e IL-5, donde el
compuesto es para su administracion tépica.
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