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DESCRIPCION
Derivados de purina para uso en el tratamiento de enfermedades alérgicas, inflamatorias e infecciosas

Antecedentes de la invencidon

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

Los vertebrados estan constantemente amenazados por la invasion de microorganismos y han desarrollado
mecanismos de defensa inmune para eliminar los agentes patdgenos infecciosos. En los mamiferos, este sistema
inmunitario comprende dos ramas; la inmunidad innata y la inmunidad adquirida. La primera linea de defensa del
huésped es el sistema inmunitario innato, que esta mediado por macréfagos y células dendriticas. La inmunidad
adquirida implica la eliminaciéon de patégenos en las Ultimas etapas de la infeccién y también permite la generacién
de memoria inmunolégica. La inmunidad adquirida es altamente especifica, debido al gran repertorio de linfocitos
con receptores especificos de antigenos que han sido sometidos a reordenamiento de genes.

Se penso originalmente que la respuesta inmune innata no era especifica, pero ahora se sabe que es capaz de
discriminar entre lo propio y una diversidad de patégenos. El sistema inmunitario innato reconoce microbios a través
de un numero limitado de Receptores de Reconocimiento de Patrones (RRP) codificados por la linea germinal que
tienen un nimero de caracteristicas importantes.

Los receptores de tipo Toll (TLR) son una familia de diez Receptores de Reconocimiento de Patrones que se
describen en el hombre. Los TLR se expresan predominantemente por las células inmunes innatas en las que su
papel es el de controlar el entorno para detectar signos de infeccion y, al activarse, movilizar los mecanismos de
defensa destinados a la eliminacién de los patégenos invasores. Las respuestas inmunes innatas iniciales
desencadenadas por los TLR limitan la propagacion de la infeccion, mientras que las citocinas y quimiocinas
proinflamatorias que éstos inducen, conduce al reclutamiento y la activacién de las células que presentan antigenos,
linfocitos B y linfocitos T. Los TLR pueden modular la naturaleza de las respuestas inmunes de adaptaciéon para
proporcionar una proteccién adecuada a través de la activacion de células dendriticas y la liberaciéon de citocinas
(Akira S. y col, Nat. Immunol., 2001: 2, 675-680). El perfil de la respuesta observado a partir de diferentes agonistas
de TLR depende del tipo de células activadas.

TLR7 es un miembro del subgrupo de los TLR (TLR 3, 7, 8, y 9), localizado en el compartimiento endosémico de las
células que se han especializado para detectar acidos nucleicos no autonomos. TLR7 desempefia un papel clave en
la defensa antiviral a través del reconocimiento de ssRNA (ARN de cadena simple) (Diebold S.S. y col, Science,
2004: 303, 1529-1531; y Lund J. M. y col, PNAS, 2004: 101, 5598-5603). TLR7 tiene un perfil de expresion
restringida en el hombre y se expresa predominantemente por linfocitos B y por células dendriticas plasmocitoides
(pDC), y en menor medida por monocitos. Las DC plasmocitoides son una poblacién Unica de células dendriticas
derivadas de linfoides (un 0,2-0,8 % de Células Mononucleares de Sangre Periférica (PBMC)), que son las células
que producen interferén de tipo primario que segregan altos niveles de interferén-alfa (IFNa) e interferén-beta (IFNB)
en respuesta a las infecciones viricas (Liu Y-J, Annu. Rev. Immunol., 2005: 23, 275-306).

Las enfermedades alérgicas estan asociadas con una respuesta inmune sesgada por Th2 a alérgenos. Las
respuestas de Th2 estan asociadas con niveles elevados de IgE, que, a través de sus efectos sobre los mastocitos,
promueven una hipersensibilidad a los alérgenos, lo que da como resultado los sintomas que se observan, por
ejemplo, en la rinitis alérgica. En individuos sanos, la respuesta inmune a los alérgenos es mas equilibrada con un
Th2/Th1 mixto y respuesta de los linfocitos T reguladores. Se ha demostrado que ligandos de TLR7 reducen la
citocina Th2 y potencian la liberacion de citocina Th1 in vitro y mejoran las respuestas inflamatorias de tipo Th2 en
modelos pulmonares alérgicos in vivo (Fili L. y col, J. All. Clin. Immunol., 2006: 118, 511-517; Moisan J. y col, Am. J.
Physiol. Lung Cell Mol. Physiol., 2006: 290, L987-995, Tao y col, Chin. Med. J., 2006: 119, 640-648). De este modo,
los ligandos de TLR7 tienen la capacidad de reequilibrar la respuesta inmune observada en individuos alérgicos y da
lugar a la modificacion de la enfermedad.

Para la generacién de una respuesta inmune innata eficaz en mamiferos son fundamentales los mecanismos que
dan lugar a la induccién de interferones y otras citocinas que actlan sobre las células para inducir una serie de
efectos. Estos efectos pueden incluir la activacion de la expresion de genes antiinfecciosos, la activacion de la
presentaciéon de antigenos en células para conducir a una fuerte inmunidad especifica de antigenos y la promocion
de fagocitosis en células fagociticas.

El interferdn fue descrito por primera vez como una sustancia que podria proteger a las células de la infeccién virica
(Isaacs y Lindemann, J. Virus Interference. Proc. R. Soc. Lon. Ser. B. Biol. Sci. 1957: 147, 258-267). En el hombre,
los interferones de tipo | son una familia de proteinas relacionadas codificadas por genes en el cromosoma 9 y que
codifican al menos 13 isoformas de interferon alfa (IFNa) y una isoforma de interferon beta (IFNB). El IFNa
recombinante fue el primer agente terapéutico biolégico aprobado y se ha convertido en una terapia importante en
las infecciones viricas y en el cancer. Ademas de la actividad antivirica directa sobre las células, se sabe que los
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interferones son moduladores potentes de la respuesta inmune, que actian sobre las células del sistema inmune.

Como una terapia de primera linea para la enfermedad por el virus de la hepatitis C (VHC), combinaciones de
interferén pueden ser muy eficaces en la reduccion de la carga viral y, en algunos sujetos, en la eliminacién de la
replicacién viral. Sin embargo, muchos pacientes no muestran una respuesta viral sostenida y en estos pacientes no
se controla la carga viral. Adicionalmente, la terapia con interferén inyectado puede estar asociada a una serie de
efectos adversos no deseados que se demuestra que influyen en el cumplimiento (Dudley T, y col, Gut., 2006: 55
(9), 1362-3).

La administracion de un compuesto de molécula pequefia que podria estimular la respuesta inmune innata, que
incluye la activacién de los interferones de tipo | y otras citocinas, podria llegar a ser una estrategia importante para
el tratamiento o la prevencion de enfermedades humanas, que incluyen las infecciones viricas. Este tipo de
estrategia de inmunomodulacién tiene la capacidad de identificar compuestos que pueden ser (tiles no so6lo en
enfermedades infecciosas, sino también en el cancer (Krieg. Curr. Oncol. Rep., 2004: 6 (2), 88-95), enfermedades
alérgicas (Moisan J. y col, Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol., 2006: 290, L987-995), otras afecciones
inflamatorias tales como la enfermedad del intestino irritable (Rakoff-Nahoum S., Cell., 2004, 23, 118 (2): 229-41), y
como adyuvantes de vacunas (Persing y col. Trends Microbiol. 2002: 10 (10 Suppl), S32-7).

En modelos animales, el imiquimod demostré actividades adyuvantes por via tépica (Adams S. y col, J. Immunol.,
2008, 181: 776-84; Johnston D. y col, Vaccine, 2006, 24: 1958-65), o por via sistémica (Fransen F. y col, Infect.
Immun., 2007, 75: 5939-46). También se ha demostrado que resiquimod y otros agonistas de TLR7/8 relacionados
presentan actividad adyuvante (Ma R. y col, Biochem. Biophys. Res. Commun., 2007, 361: 537-42; Wille-Reece U. y
col, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2005, 102: 15190-4; Wille-Reece U. y col, documento US2006045885 A1 ).

Los mecanismos que conducen a la induccion de interferones de tipo | s6lo se comprenden parcialmente. Un
mecanismo que puede conducir a la induccién de interferén en muchos tipos de células es el reconocimiento de
ARN viral bicatenario por las ARN helicasas de tipo RIG-1 y MDAS5. Se piensa que este mecanismo es el mecanismo
principal por el cual los interferones son inducidos por infeccion por el virus Sendai de las células.

Mecanismos adicionales para la induccion de interferones se producen a fravés de sucesos de sefalizacién
dependientes de TLR. En el hombre, las células dendriticas plasmocitoides (pDC) son células profesionales que
producen interferén, capaces de producir grandes cantidades de interferones en respuesta a, por ejemplo, infeccién
virica. Se muestra que estas pDC expresan preferentemente TLR7 y TLR9 y la estimulacién de estos receptores con
ARN o ADN viral, respectivamente, puede inducir la expresion de interferon alfa.

Se han descrito agonistas oligonucleétidos de TLR7 y TLR9, y agonistas a base de purinas de molécula pequefia de
TLR7 que pueden inducir interferén alfa a partir de estos tipos de células en animales y en el hombre (Takeda K. y
col, Annu. Rev. Immunol., 2003: 21, 335-76). Los agonistas de TLR7 incluyen compuestos de imidazoquinolina tales
como imiquimod y resiquimod, analogos de oxoadenina y también analogos de nucleésidos tales como loxoribina y
7-tia-8-oxoguanosina que durante mucho tiempo se han conocido por que inducen interferon alfa.

El documento EP 1939199, el documento W0O2008/101867 y el documento WO 2008/114008 desvelan derivados de
adenina como inmunomoduladores.

No queda claro como compuestos de tipo purina de molécula pequefa pueden inducir interferones de tipo | y otras
citocinas ya que no se han identificado las dianas moleculares de estos inductores conocidos. Sin embargo, se ha
desarrollado una estrategia de ensayo para caracterizar inductores de molécula pequefa de interferon humano IFNa
(independientemente del mecanismo) que se basa en la estimulacion de células donantes humanas primarias con
compuestos, y se desvelan en el presente documento.

Breve Descripcidn de la Invencidn

Se ha demostrado que determinados compuestos de la invencion son inductores de interferon humano y pueden
poseer un perfil mejorado con respecto a inductores conocidos de interferén humano, por ejemplo, potencia
mejorada, y pueden mostrar una mayor selectividad para IFNa con respecto al TNFa. Por ejemplo, determinados
compuestos de la invencion indican selectividad superior a 100 veces para la induccion de IFNo sobre la induccién
de TNFa. Los compuestos que inducen interferén humano pueden ser Utiles en el tratamiento de diversos trastornos,
por ejemplo el tratamiento de las enfermedades alérgicas y otras afecciones inflamatorias, por ejemplo, rinitis
alérgica y asma, el tratamiento de enfermedades infecciosas y cancer, y también pueden ser Gtiles como adyuvantes
de vacunas.

Determinados compuestos de la invencién son inmunomoduladores potentes y, en consecuencia, se deberia tener
precaucion en su manipulacion.

Sumario de la Invencion

En un primer aspecto, se proporcionan compuestos de formula (1):
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NH,
H
Nl = N>=
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R N H
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(CH,);—N
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(CHz)n /(CHz)p
© ()

en la que;
R' es alquilamino Ci-s, 0 alcoxi Ci-s;
m es un namero entero que tiene un valor de 3, 4, 0 5;

n es un namero entero que tiene un valor de 0 a 3;
p es un numero entero que tiene un valor de 1 0 2;

y sales de los mismos.

En una realizacién adicional, R' es n-butiloxi.

En una realizacién adicional, R' es (1S)-1-metilbutiloxi.
En una realizacion adicional, R' es n-butilamino.

En una realizacion adicional, m es 3.

En una realizacion adicional, m es 4.

En una realizacion adicional, m es 5.

En una realizacién adicional, n es 0.

En una realizacién adicional, nes 1.

En una realizacién adicional, n es 2.

En una realizacién adicional, cuando n es 0, la estereoquimica en el punto de unién del grupo -(CHz)m-NH- al grupo
Z AACH,),
0

En una realizacién adicional, cuando n es 0, la estereoquimica en el punto de unién del grupo -(CHz)m-NH- al grupo

Z o AACH,),

estéd en la configuracion R.

esta en la configuracion S.
En una realizacién adicional, p es 1.
En una realizacién adicional, p es 2.

Existe un subconjunto de compuestos de férmula (I), que tienen la formula (I'). En consecuencia, en un aspecto
adicional, se proporcionan compuestos de férmula (I'):
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en la que;
R' es alquilamino Ci-s, 0 alcoxi Ci-;
m’ es un numero entero que tiene un valor de 3;

n’ es un numero entero que tiene un valor de 0 a 3;
p’ es un nimero entero que tiene un valor de 1 0 2;

y sales de los mismos.

En una realizacién adicional, R' es n-butiloxi.

En una realizacién adicional, R' es (1S)-1-metilbutiloxi.
En una realizacion adicional, R" es n-butilamino

En una realizacion adicional, n’ es 0.

En una realizacion adicional, n’ es 1.

En una realizacion adicional, n’ es 2.

En una realizacién adicional, p’ es 1.

En una realizacién adicional, p’ es 2.

Ejemplos de compuestos de férmula (l) se proporcionan en la siguiente lista, y forman un aspecto adicional de
invencion:

a

6-amino-2-(butiloxi)-9-{3-[(2 R)-tetrahidro-2-furanilamino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-{3-[(2S)-tetrahidro-2-furanilamino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2-furanilmetil)amino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-3-furanilmetil)amino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2-furanil)etillamino}propil)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2 H-piran-2-ilmetil)amino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2 H-piran-3-ilmetil)amino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)etillamino}propil)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)etillamino}propil)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
)-9

6-amino-2-(butiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etillamino}propil)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-{3-[(tetrahidro-2-furanilmetil)amino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-(3-{[2- (tetrahidro-2-furanil)etilJamino}propil)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-{3-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butilamino)-9-{3-[(tetrahidro-2-furanilmetil)amino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butilamino)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2-furanil)etillamino}propil)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butilamino)-9-{3-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-(butilamino)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)etillamino}propil)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-[4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)butil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;

6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-[5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-{4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]butil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-{5-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]pentil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-{4-[(3R)-tetrahidro-3-furanilamino]butil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona, y;
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-{4-[(3S)-tetrahidro-3-furanilamino]buitil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;

y sales de los mismos.
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De este modo se proporciona como un aspecto adicional de la invencién un compuesto de férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso tal como en una terapia.

Se observara que, cuando un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se usan
en terapia, se usa como un agente terapéutico activo.

Por lo tanto también se proporciona un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en el tratamiento de enfermedades alérgicas y otras afecciones inflamatorias, enfermedades infecciosas, y
cancer.

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

Por lo tanto también se proporciona un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en el tratamiento de asma.

Por lo tanto también se proporciona un adyuvante de vacuna que comprende el compuesto de formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas se proporciona una composicion inmunogénica que comprende un antigeno o composicion de antigenos y
un compuesto de féormula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

Ademas se describe un procedimiento para tratar o prevenir enfermedades que comprende la administracién, a un
sujeto humano que padece o es susceptible a la enfermedad, de una composiciéon inmunogénica que comprende un
antigeno o composicién de antigenos y un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Ademas se describe un procedimiento para tratar o prevenir enfermedades que comprende la administracion, a un
sujeto humano paciente que padece o es susceptible a la enfermedad, de una composicion de vacuna que
comprende un antigeno o composicién de antigenos y un compuesto de férmula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Ademas se proporciona el uso de un compuesto de formula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para la preparacion de una composicion inmunogénica que comprende un antigeno o composicion de antigenos,
para el tratamiento o prevencién de la enfermedad.

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

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

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

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

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

Ademas se describe un procedimiento para tratar asma, procedimiento que comprende administrar a un sujeto
humano en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencién proporciona en un aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto de férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con al menos agente terapéuticamente activo.

Ademas se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

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

Los compuestos de férmula (I) y sales de los mismos se pueden preparar mediante la metodologia que se describe
en el presente documento, que constituye un aspecto adicional de la presente invencién.

En consecuencia, se proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (I),
procedimiento que comprende la desproteccion de un compuesto de formula (I1):

NH,
N
N~ =
)|\ \>—OR2
R’ N/ "{
(CHZ)N—H\
(CH,)

en la que R', m, n, y p son como se han definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de
férmula (1) y R? es alquilo C1.6, y después de esto, si fuera necesario, se realizan una o mas de las siguientes etapas
opcionales:

(i). retirar cualquier grupo protector necesario;
(ii). preparar una sal del compuesto formado de este modo.

La presente invencién cubre todas las combinaciones de realizaciones y aspectos que se describen en el presente
documento.

Descripcion Detallada de la Invencién

La presente invencion se describe en términos conocidos y observados por los expertos en la materia. Para facilidad
de referencia se definen determinados términos en lo sucesivo en el presente documento. El hecho de que se
definan determinados términos, sin embargo, no se deberia considerar como indicativo de que los términos definidos
se usan de una manera inconsistente con el significado habitual o, como alternativa, que cualquier término que no
esta definido es indefinido o no se usa dentro del significado habitual y aceptado. Mas bien, se cree que todos los
términos usados en el presente documento describen la invencion de tal manera que un experto habitual puede
apreciar el alcance de la presente invencién. Las siguientes definiciones tienen el propésito de aclarar, pero no de
limitar, los términos que se definen.

Las referencias a ’alquilo’ incluyen referencias a isémeros alifaticos tanto de cadena lineal como de cadena
ramificada del alquilo correspondiente que contiene hasta seis &tomos de carbono, por ejemplo hasta cuatro atomos
de carbono o hasta dos atomos de carbono. Dichas referencias a ’alquilo’ también son aplicables cuando un grupo
alquilo es parte de otro grupo, por ejemplo un grupo alquilamino o alcoxi. Ejemplos de dichos grupos alquilo y grupos
que contienen grupos alquilo son alquilo C1.s, alquilamino Cy1.s, y alcoxi C1.s.

Las referencias a 'heterociclo’ o ’heterociclilo’ se refieren a un anillo alifatico heterociclico saturado monociclico que
contiene 3-6 atomos de carbono y un heteroatomo, cuyo heteroatomo es nitrégeno. Dichos anillos heterociclicos son
azetidina o azetidinilo, pirrolidina o pirrolidinilo, piperidina o piperidinilo, y azepina o azepinilo.

Las referencias a ’halégeno’ se refieren a yodo, bromo, cloro o flior, por lo general flior, bromo, o cloro. Las
referencias a ’halo’ se refieren a yodo, bromo, cloro o fldor, por lo general fltor, bromo, o cloro.

Se debe entender que las referencias en el presente documento a compuestos de la invencion se refieren a un
compuesto de formula (I) como la base libre, 0 como una sal, por ejemplo una sal farmacéuticamente aceptable.

Las sales de los compuestos de férmula () incluyen sales farmacéuticamente aceptables y sales que pueden no ser
farmacéuticamente aceptables pero que pueden ser utiles en la preparacion de compuestos de formula (I) y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Las sales se pueden derivar de determinados acidos inorganicos u
organicos, o determinadas bases inorganicas u organicas.

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

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

Ejemplos de sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables de un compuesto de férmula (I) incluyen sales
de bromhidrato, clorhidrato, sulfato, p-toluenosulfonato, metanosulfonato, naftalenosulfonato, y fenilsulfonato.

Ejemplos de sales basicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de metales alcalinos tales como las de
sodio y potasio, y sales de metales alcalinotérreos tales como las de calcio y magnesio.

Las sales se pueden formar usando técnicas bien conocidas en la técnica, por ejemplo por precipitacién a partir de
una solucion seguido de filtracion, o por evaporacién del disolvente.

Por lo general, una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable se puede formar por reaccién de un
compuesto de férmula (I) con un acido fuerte adecuado (tal como los acidos bromhidrico, clorhidrico, sulfarico, p-
toluenosulfénico, metanosulfénico o naftalenosulfénico), opcionalmente en un disolvente adecuado tal como un
disolvente organico, para dar la sal que se aisla normalmente, por ejemplo, por cristalizacion vy filtracion.

Se observara que muchos compuestos organicos pueden formar complejos con disolventes en los que se hacen
reaccionar o en los que se precipitan o cristalizan. Estos complejos se conocen como "solvatos". Por ejemplo, un
complejo con agua se conoce como un "hidrato". Los disolventes con altos puntos de ebullicion y/o disolventes con
una elevada tendencia a formar enlaces de hidrégeno tales como agua, etanol, alcohol iso-propilico, y N-metil
pirrolidinona se pueden usar para formar solvatos. Los procedimientos para la identificaciéon de solvatos incluyen,
pero no se limitan a, RMN y microanalisis. Los solvatos de los compuestos de formula (I) estan dentro del alcance de
la invencion. Tal como se usa en el presente documento, el término solvato incluye solvatos tanto de un compuesto
de base libre asi como cualquier sal del mismo.

Determinados compuestos de la invencion pueden contener atomos quirales y/o enlaces mdltiples, y por lo tanto
pueden existir en una o mas formas estereoisoméricas. La presente invencién incluye todos los estereoisémeros de
los compuestos de la invencién, que incluyen isémeros épticos, bien como esterecisémeros individuales o en forma
de mezclas de los mismos que incluyen modificaciones racémicas. Cualquier estereoisomero puede contener menos
de un 10 % en peso, por ejemplo menos de un 5 % en peso, o0 menos de un 0,5 % en peso, de cualquier otro
estereoisdmero. Por ejemplo, cualquier ismero 6ptico puede contener menos de un 10 % en peso, por ejemplo
menos de un 5 % en peso, 0 menos de un 0,5 % en peso, de su antipoda.

Algunos de los compuestos de la invencion pueden existir en formas tautoméricas. Se entendera que la presente
invencion incluye todos los tautémeros de los compuestos de la invencion si bien como tautémeros individuales o
como mezclas de los mismos.

Los compuestos de la invencién pueden estar en forma cristalina o amorfa. Ademas, algunas de las formas
cristalinas de los compuestos de la invencidén pueden existir como polimorfos, todos los cuales estan incluidos dentro
del alcance de la presente invencion. La forma o formas polimoérficas mas estables termodinamicamente de los
compuestos de la invencion son de interés particular.

Las formas polimérficas de los compuestos de la invencién se pueden caracterizar y diferenciar usando una serie de
técnicas analiticas convencionales, que incluyen, pero no se limitan a, difraccion de rayos X en polvo (XRPD),
espectroscopia infrarroja (IR), espectroscopia de Raman, calorimetria diferencial de barrido (DSC), andlisis
termogravimétrico (TGA) y resonancia magnética nuclear en estado sélido (ssNMR).

Se observara a partir de lo anterior que dentro del alcance de la invencion estan incluidos solvatos, hidratos,
isébmeros y formas polimérficas de los compuestos de formula (1) y sales y solvatos de los mismos.

Ejemplos de estados de enfermedad en los que los compuestos de formula (I) y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos tienen efectos potencialmente beneficiosos incluyen enfermedades alérgicas y otras afecciones
inflamatorias, por ejemplo rinitis alérgica y asma, enfermedades infecciosas, y cancer. Los compuestos de férmula (l)
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también son de uso potencial como adyuvantes de vacunas.

Como moduladores de la respuesta inmune, los compuestos de férmula (l) y sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos también pueden ser Utiles, tanto independiente o en combinacién como un adyuvante, en el tratamiento
y/o prevencion de trastornos mediados por el sistema inmunitario, que incluyen, pero no se limitan a enfermedades
inflamatorias o alérgicas tales como asma, rinitis alérgica y rinoconjuntivitis, alergia alimentaria, enfermedades
pulmonares de hipersensibilidad, neumonia eosinofilica, trastornos de hipersensibilidad de tipo retardado,
aterosclerosis, pancreatitis, gastritis, colitis, osteoartritis, psoriasis, sarcoidosis, fibrosis pulmonar, sindrome de
distrés respiratorio, bronquiolitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sinusitis, fibrosis quistica, queratosis
actinica, displasia de la piel, urticaria cronica, eczema y todos los tipos de dermatitis.

Los compuestos de formula (I) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también pueden ser Utiles en el
tratamiento y/o prevencion de las reacciones frente a las infecciones respiratorias, que incluyen pero no se limitan a
reagudizaciones y amigdalitis viricas de las vias respiratorias. Los compuestos también pueden ser Utiles en el
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tratamiento y/o prevencién de enfermedades autoinmunes, que incluyen, pero no se limitan a artritis reumatoide,
artritis psoriasica, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Sjéegrens, espondilitis anquilosante, esclerodermia,
dermatomiositis, diabetes, rechazo a injertos, que incluye enfermedad de injerto frentre a huésped, enfermedades
inflamatorias del intestino que incluyen, pero no se limitan a, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

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

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

Los expertos en la materia observaran que las referencias en el presente documento a tratamiento o terapia,
dependiendo de la afeccion, se pueden extender a la profilaxis asi como al tratamiento de afecciones establecidas.

Tal como se ha mencionado en el presente documento, los compuestos de férmula (l) y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden ser Utiles como agentes terapéuticos.

Los compuestos de formula (l) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden formular para
administracion de cualquier manera conveniente.

Los compuestos de féormula (l) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden formular, por
ejemplo, para administracién oral, topica, inhalada, intranasal, bucal, parenteral (por ejemplo intravenosa,
subcutanea, intradérmica, o intramuscular) o rectal. En un aspecto, los compuestos de formula (l) y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos se formulan para administracion oral. En un aspecto adicional, los
compuestos de formula (l) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se formulan para administracién
topica, por ejemplo administracién intranasal o inhalada.

Los comprimidos y capsulas para administracién oral pueden contener excipientes convencionales tales como
agentes aglutinantes, por ejemplo jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, tragacanto, mucilago de almidén, celulosa
o polivinil pirrolidona; cargas, por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina, azucar, almidéon de maiz , fosfato de
calcio o sorbitol; lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico, talco, polietilenglicol o silice;
disgregantes, por ejemplo, almidén de patata, croscarmelosa sodica o glicolato sédico de almidén, o humectantes
tales como laurilsulfato sédico. Los comprimidos se pueden revestir de acuerdo con procedimientos bien conocidos
en la técnica.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar en la forma de, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleosas,
soluciones, emulsiones, jarabes o elixires, 0 se pueden presentar como un producto seco para su constitucién con
agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas pueden contener aditivos
convencionales tales como agentes de suspensién, por ejemplo, jarabe de sorbitol, metilcelulosa, jarabe de
glucosa/azucar, gelatina, hidroximetil celulosa, carboximetil celulosa, gel de estearato de aluminio o grasas
comestibles hidrogenadas, agentes emulgentes, por ejemplo, lecitina, monooleato de sorbitdin o goma arabiga;
vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites comestibles), por ejemplo aceite de almendras, aceite de coco
fraccionado, ésteres oleosos, propilenglicol o alcohol etilico; o conservantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de
metilo o de propilo o acido sorbico. Las preparaciones también pueden contener sales tampdn, agentes
aromatizantes, agentes colorantes y/o edulcorantes (por ejemplo manitol) segin sea apropiado.

Las composiciones para administracién intranasal incluyen composiciones acuosas administradas a la nariz en
forma de gotas o mediante bomba presurizada. Las composiciones adecuadas contienen agua como el diluyente o
vehiculo para este fin. Las composiciones para administracién al pulmén o la nariz pueden contener uno o mas
excipientes, por ejemplo, uno 0 mas agentes de suspensién, uno o mas conservantes, uno o mas agentes
tensioactivos, uno o mas agentes de ajuste de tonicidad, uno o mas codisolventes, y pueden incluir componentes
para controlar el pH de la composicion, por ejemplo, un sistema de tampdn. Ademas, las composiciones pueden
contener otros excipientes tales como antioxidantes, por ejemplo metabisulfito sodico, y agentes de
enmascaramiento del sabor. Las composiciones también se pueden administrar a la nariz o a otras regiones de las
vias respiratorias mediante nebulizacion.

Las composiciones intranasales pueden permitir que el compuesto o compuestos de férmula (I) o (a) sal o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos se administren a todas las areas de las cavidades nasales (el tejido
diana) y, ademads, pueden permitir que el compuesto o compuestos de féormula (I) o (a) sal o sales
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farmacéuticamente aceptables de los mismos permanezcan en contacto con el tejido diana durante periodos de
tiempo mas largos. Un régimen de dosificacion adecuado para composiciones intranasales seria que el paciente
inhalara lentamente a través de la nariz después de que la cavidad nasal se hubiera despejado. Durante la
inhalacién, la composicion se administraria a un orificio nasal mientras que el otro se comprimiria manualmente. Este
procedimiento se podria repetir a continuacion para el otro orificio nasal. Por lo general, se administrarian una o dos
pulverizaciones en cada orificio nasal, mediante el procedimiento anterior, una, dos, o tres veces cada dia, de forma
ideal una vez al dia. Son de particular interés las composiciones intranasales adecuadas para la administracién una
vez al dia.

El agente o agentes de suspension, si estan incluidos, estaran presente por lo general en una cantidad de un 0,1 a
un 5 % (p/p), tal como de un 1,5 % a un 2,4 % (p/p), en base al peso total de la composicién. Ejemplos de agentes
de suspension farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, Avicel ® (celulosa microcristalina y
carboximetilcelulosa sddica), carboximetilcelulosa de sodio, veegum, tragacanto, bentonita, metilcelulosa, goma de
xantano, carbopol y polietilenglicoles.

Las composiciones para administracion al pulmén o a la nariz pueden contener uno o mas excipientes y se pueden
proteger de la contaminacion y proliferacion microbiana o fingica mediante la inclusién de uno o mas conservantes.
Ejemplos de agentes antimicrobianos o conservantes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a,
compuestos de amonio cuaternario (por ejemplo cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, cetrimida, cloruro de
cetilpiridinio, cloruro de lauralconio y cloruro de miristil picolinio), agentes mercuriales (por ejemplo, nitrato
fenilmercurico , acetato fenilmercurico y timerosal), agentes alcohdlicos (por ejemplo, clorobutanol, alcohol feniletilico
y alcohol bencilico), ésteres antibacterianos (por ejemplo, ésteres de acido para-hidroxibenzoico), agentes quelantes
tales como edetato de disodio (EDTA) y otros agentes antimicrobianos tales como clorhexidina, clorocresol, acido
sorbico y sus sales (tales como sorbato de potasio) y polimixina. Los ejemplos de agentes conservantes o
antifingicos farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, benzoato sédico, acido sorbico,
propionato soédico, metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno y butilparabeno. El conservante o conservantes, si
se incluye, puede estar presente en una cantidad de un 0,001 a un 1 % (p/p), por ejemplo, de un 0,015 % a un 0,5 %
(p/p) en base al peso total de la composicién.

Las composiciones (por ejemplo en las que al menos un compuesto esta en suspensién) pueden incluir uno o mas
tensioactivos que funcionan para facilitar la disolucion de las particulas de medicamento en la fase acuosa de la
composicién. Por ejemplo, la cantidad de tensioactivo usado es una cantidad que no causa la formacion de espuma
durante la mezcla. Ejemplos de tensioactivos farmacéuticamente aceptables incluyen alcoholes, ésteres y éteres
grasos, tales como monooleato de sorbitdn (20) polioxietilenado (Polisorbato 80), éteres de macrogol, y
poloxameros. El tensioactivo puede estar presente en una cantidad de entre aproximadamente un 0,01 a un 10 %
(p/p), tales como de un 0,01 a un 0,75 % (p/p), por ejemplo alrededor de un 0,5 % (p/p), en base al peso total de la
composicion.

Uno o més agentes de ajuste de la tonicidad se pueden incluir para conseguir la tonicidad con los fluidos corporales,
por ejemplo, los fluidos de la cavidad nasal, dando como resultado niveles reducidos de irritacion. Ejemplos de
agentes de ajuste de la tonicidad farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, cloruro sédico,
dextrosa, xilitol, cloruro de calcio, glucosa, glicerina y sorbitol. Un agente de ajuste de la tonicidad, si esta presente,
se puede incluir en una cantidad de un 0,1 a un 10 % (p/p), tal como de un 4,5 a un 5,5 % (w / w), por ejemplo
aproximadamente un 5,0 % (p/p), en base al peso total de la composicion.

Las composiciones de la invencién se pueden tamponar mediante la adicion de agentes de tamponamiento
adecuados tales como citrato sédico, acido citrico, trometamol, fosfatos tales como fosfato disddico (por ejemplo las
formas dodecahidrato, heptahidrato, dihidrato y anhidro), o fosfato sodico y mezclas de los mismos .

Un agente de tamponamiento, si esta presente, se puede incluir en una cantidad de un 0,1 a un 5 % (p/p), por
ejemplo de un 1 a un 3 % (p/p) en base al peso total de la composicion.

Los ejemplos de agentes de enmascaramiento del sabor incluyen sucralosa, sacarosa, sacarina o una sal de las
mismas, fructosa, dextrosa, glicerol, jarabe de maiz, aspartamo, acesulfamo-K, xilitol, sorbitol, eritritol, glicirricinato
de amonio, taumatina, neotamo, manitol, mentol, aceite de eucalipto, alcanfor, un agente aromatizante natural, un
agente saborizante artificial, y combinaciones de los mismos.

Uno o mas codisolventes se pueden incluir para ayudar a la solubilidad del compuesto o compuestos de
medicamento y/u otros excipientes. Ejemplos de codisolventes farmacéuticamente aceptable incluyen, pero no se
limitan a, propilenglicol, dipropilenglicol, etilenglicol, glicerol, etanol, polietilen glicoles (por ejemplo PEG300 o
PEGA400), y metanol. En una forma de realizacién, el codisolvente es propilenglicol.

El codisolvente o codisolventes, si estan presentes, se pueden incluir en una cantidad de un 0,05 a un 30 % (p/p), tal
como de un 1 a un 25 % (p/p), por ejemplo de un 1 a un 10 % (p/p) en base al peso total de la composicién.

Las composiciones para administracién por inhalacion incluyen mezclas acuosas, organicas o acuosas/organicas,
polvo seco o composiciones cristalinas administradas a las vias respiratorias mediante bomba o inhalador a presion,
por ejemplo, inhaladores de polvo seco, inhaladores de polvo seco de dosis individual, inhaladores de dosis de polvo
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seco de dosis multiples dosificadas previamente, inhaladores nasales o inhaladores de aerosol presurizados,
nebulizadores o insufladores. Las composiciones adecuadas contienen agua como diluyente o vehiculo para este fin
y se pueden proporcionar con excipientes convencionales tales como agentes de tamponamiento, agentes
modificadores de la tonicidad y similares. Las composiciones acuosas también se pueden administrar a la narizy a
otras regiones de las vias respiratorias mediante nebulizaciéon. Dichas composiciones pueden ser soluciones
acuosas o suspensiones o aerosoles administrados desde envases presurizados, tales como un inhalador de dosis
medida, con el uso de un propulsor licuado adecuado.

Las composiciones para administracién por via topica a la nariz (por ejemplo, para el tratamiento de la rinitis) o al
pulmoén, incluyen composiciones de aerosol presurizado y composiciones acuosas administradas a las cavidades
nasales mediante bomba presurizada. Las composiciones que no estan presurizadas y son adecuadas para la
administracién por via topica a la cavidad nasal son de particular interés. Las composiciones adecuadas contienen
agua como el diluyente o vehiculo para este fin. Las composiciones acuosas para administracién al pulmén o a la
nariz se pueden proporcionar con excipientes convencionales tales como agentes de tamponamiento, agentes
modificadores de la tonicidad y similares. Las composiciones acuosas también se pueden administrar a la nariz
mediante nebulizacién.

Un dispensador de fluido se puede usar habitualmente para administrar una composicién de fluido a las cavidades
nasales. La composicién de fluido puede ser acuosa o no acuosa, pero por lo general es acuosa. Dicho dispensador
de fluido puede tener una boquilla de distribucion u orificio de distribucién a través del cual se dispensa una dosis
medida de la composicion fluida después de la aplicacion de una fuerza aplicada por el usuario a un mecanismo de
bomba del dispensador de fluido. Dichos dispensadores de fluidos estan provistos generalmente de un depésito de
multiples dosis medidas de la composicion de fluido, siendo las dosis administradas después de accionamientos
secuenciales de la bomba. La boquilla u orificio dispensador se puede configurar para su insercion en los orificios
nasales del usuario para la administracion por pulverizaciéon de la composicion de fluido en la cavidad nasal. Un
dispensador de fluido del tipo que se ha mencionado anteriormente se describe y se ilustra en el nimero de
publicacion de la Solicitud de Patente Internacional WO 2005/044354 (Glaxo Group Limited). El dispensador tiene
una carcasa que aloja un dispositivo de descarga de fluidos que tiene una bomba de compresién montada sobre un
recipiente para contener una composicion de fluido. La carcasa tiene al menos una palanca lateral manejable con los
dedos que se puede mover hacia dentro con respecto a la carcasa para mover el recipiente hacia arriba en la
carcasa por medio de una leva para hacer que la bomba se comprima y bombee una dosis medida de la
composicién fuera de un vastago de bombeo a través de una boquilla nasal de la carcasa. En una realizacion, el
dispensador de fluido es del tipo general que se ilustra en las Figuras 30-40 del documento WO 2005/044354.

Las composiciones acuosas que contienen un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo también se pueden administrar mediante una bomba tal como se desvela en el nimero de publicacion de la
Solicitud de Patente Internacional W0O2007/138084 (Glaxo Group Limited), por ejemplo tal como se desvela con
referencia a las Figuras 22-46 de la misma, o tal como se desvela en el numero de solicitud de patente del Reino
Unido GB0723418.0 (Glaxo Group Limited), por ejemplo tal como se desvela con referencia a las Figuras 7-32 de la
misma. La bomba se puede accionar mediante un mecanismo de activacion tal como se desvela en las Figuras 1-6
del documento GB0723418.0.

Las composiciones de polvo seco para administracion tdpica al pulmén por inhalacién se pueden presentar, por
ejemplo, en forma de capsulas y cartuchos, por ejemplo de gelatina, o ampollas, por ejemplo de hoja de aluminio
laminado, para uso en un inhalador o insuflador. Las composiciones de mezcla de polvo contienen generalmente
una mezcla en polvo para la inhalacion del compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo y una base de polvo adecuada (sustancia vehiculo/diluyente/excipiente) tal como mono-, di-, o polisacaridos
(por ejemplo, lactosa o almidoén). Las composiciones de polvo seco también pueden incluir, ademas del farmaco y el
vehiculo, un excipiente adicional (por ejemplo un agente ternario tal como un éster de azlcar, por ejemplo,
octaacetato de celobiosa, estearato de calcio o estearato de magnesio.

En una realizaciéon, una composicion adecuada para la administraciéon por inhalacién se puede incorporar en una
pluralidad de recipientes de dosis cerrados herméticamente proporcionados en envase o envases de medicamento
montado dentro de un dispositivo de inhalacion adecuado. Los recipientes pueden ser rompibles, pelables, o de otra
manera que se puedan abrir de uno en uno y las dosis de la composicién de polvo seco se administran por
inhalacién en una boquilla del dispositivo de inhalacién, tal como se conoce en la técnica. El envase de medicamento
puede presentar un nimero de formas diferentes, por ejemplo en forma de disco o una tira alargada. Los dispositivos
de inhalaciéon representativos son los dispositivos DISKHALER ™ y DISKUS ™, comercializados por
GlaxoSmithKline.

Una composicién inhalable de polvo seco también se puede proporcionar como un depdsito a granel en un
dispositivo de inhalacién, estando el dispositivo provisto a continuacién de un mecanismo de medicion para medir
una dosis de la composicion desde el depésito a un canal de inhalacién en el que la dosis medida se puede inhalar
mediante inhalaciéon de un paciente en una boquilla del dispositivo. Los dispositivos de este tipo comercializados a
modo de ejemplo son TURBUHALER ™ (AstraZeneca), TWISTHALER ™ (Schering) y CLICKHALER ™ (Innovata).

Un procedimiento de administracién adicional de una composicion inhalable en polvo seco es para las dosis medidas
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de la composiciéon que se proporcionan en capsulas (una dosis por capsula) que a continuacion se cargan en un
dispositivo de inhalacion, por lo general por el paciente a demanda. El dispositivo tiene medios para romper, perforar
o abrir la capsula de otro modo de manera que la dosis se pueda arrastrar en el pulmén del paciente cuando se
inhalan en la boquilla del dispositivo. Como ejemplos comercializados de dichos dispositivos se pueden mencionar
ROTAHALER™ (GlaxoSmithKline) y HANDIHALER™ (Boehringer Ingelheim).

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

Pomadas, cremas y geles, por ejemplo, se pueden formular con una base acuosa u oleosa con la adicién de agentes
espesantes y/o agentes gelificantes y/o disolventes. Dichas bases pueden incluir, por ejemplo, de este modo, agua
y/o un aceite tal como parafina liquida o un aceite vegetal tal como aceite de cacahuete o aceite de ricino, o un
disolvente tal como polietilenglicol. Los agentes espesantes y agentes gelificantes que se pueden usar de acuerdo
con la naturaleza de la base incluyen parafina blanda, estearato de aluminio, alcohol cetoestearilico,
polietilenglicoles, lanolina, cera de abejas, carboxipolimetileno y derivados de celulosa, y/o monoestearato de
glicerilo y/o emulsionantes no i6nicos.

Las lociones se pueden formular con una base acuosa u oleosa y en general también contendran uno o mas
emulsionantes, estabilizantes, dispersantes, agentes de suspension o espesantes.

Los polvos para aplicacién externa se pueden formar con la ayuda de cualquier base en polvo adecuada, por
ejemplo, talco, lactosa o almidén. Las gotas se pueden formular con una base acuosa 0 no acuosa que también
comprende uno o mas dispersantes, solubilizantes, agentes de suspensién o conservantes.

Los compuestos de férmula (I) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, por ejemplo, se pueden
formular para la administracion transdérmica mediante la composiciéon en parches u otros dispositivos (por ejemplo,
dispositivos de gas a presion) que administran el componente activo en la piel.

Para la administraciéon bucal, las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos o pastillas para chupar
formuladas en la forma convencional.

Los compuestos de férmula (l) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también se pueden formular en
forma de supositorios, por ejemplo, que contienen bases de supositorio convencionales tales como manteca de
cacao u otros glicéridos.

Los compuestos de formula () y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también se pueden formular
para administracion parenteral por inyeccién en embolada o infusion continua y se pueden presentar en forma de
dosis unitaria, por ejemplo como ampollas, viales, infusiones de pequefio volumen o jeringas precargadas, 0 en
envases multidosis con un conservante afiadido. Las composiciones pueden tomar formas tales como soluciones,
suspensiones, 0 emulsiones en vehiculos acuosos 0 no acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales
como antioxidantes, tampones, agentes antimicrobianos y/o agentes de ajuste de la tonicidad. Como alternativa, el
principio activo puede estar en forma de polvo para su constitucion con un vehiculo adecuado, por ejemplo agua
estéril, libre de pir6genos, antes de su uso. La presentaciéon sélida seca se puede preparar rellenando un polvo
estéril de forma aséptica en envases estériles individuales o rellenando una solucién estéril de forma aséptica en
cada recipiente y liofilizacion.

Los compuestos de formula () y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también se pueden formular
con vacunas como adyuvantes para modular su actividad. Dichas composiciones pueden contener anticuerpo o
anticuerpos o fragmento o fragmentos de anticuerpos o un componente antigénico que incluye, pero no se limita a
proteinas, ADN, bacterias vivas o muertas y/o virus o particulas similares a virus, junto con uno o0 mas componentes
con actividad adyuvante que incluyen, pero no se limitan a, sales de aluminio, emulsiones de aceite y agua,
proteinas de choque térmico, preparaciones y derivados de lipidos A, glucolipidos, otros agonistas de TLR tales
como ADN con CpG o agentes similares, citocinas tales como GM-CSF o IL-12 o0 agentes similares.

Los compuestos de formula (l) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden usar solos o0 en
combinacion con otros agentes terapéuticos. Los compuestos de formula (1) y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos y el otro principio o principios farmacéuticamente activos se pueden administrar en conjunto o
separadamente y, cuando se administran separadamente, la administracion se puede producir simultaneamente o
secuencialmente, en cualquier orden. Las cantidades del compuesto o compuestos de férmula (I) o (a) sal o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo y el otro principio o principios farmacéuticamente activos y los tiempos
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relativos de administracion se seleccionaran con el fin de conseguir el efecto terapéutico combinado deseado. La
administracion de una combinaciéon de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo con otros agentes de tratamiento puede ser mediante la administracion de forma conjunta en una
composicién farmacéutica unitaria que incluye ambos compuestos, o en composiciones farmacéuticas separadas
que incluyen cada uno de los compuestos. Como alternativa, la combinacién se puede administrar por separado o de
una manera secuencial en la que un agente de tratamiento se administra primero y el otro segundo o viceversa.
Dicha administracion secuencial puede ser proxima en el tiempo o alejada en el tiempo.

Los compuestos de férmula (l) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden usar en combinacién
con uno o mas agentes utiles en la prevencion o en el tratamiento de infecciones viricas. Ejemplos de dichos
agentes incluyen, sin limitacién; inhibidores de polimerasas tales como los que se desvelan en el documento WO
2004/037818-A1, asi como los que se desvelan en el documento WO 2004/037818 y en el documento WO
2006/045613; JTK-003, JTK-019, NM-283, HCV-796, R-803, R1728, R1626, asi como los que se desvelan en el
documento WO 2006/018725, el documento WO 2004/074270, el documento WO 2003/095441, el documento
US2005/0176701, el documento WO 2006/020082, el documento WO 2005/080388, el documento WO
2004/064925, el documento WO 2004/065367, el documento WO 2003/007945, el documento WO 02/04425, el
documento WO 2005/014543, el documento WO 2003/000254, el documento EP 1065213, el documento WO
01/47883, el documento WO 2002/057287, el documento WO 2002/057245 y agentes similares; inhibidores de la
replicacién tales como aciclovir, famciclovir, ganciclovir, cidofovir, lamivudina y agentes similares; inhibidores de
proteasas tales como los inhibidores de la proteasa del VIH saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir,
fosamprenavir, brecanavir, atazanavir, tipranavir, palinavir, lasinavir, y los inhibidores de proteasas del VCH
BILN2061, VX-950, SCH503034; y agentes similares; inhibidores de transcriptasa inversa de nucleésidos y
nucleétidos tales como zidovudina, didanosina, lamivudina, zalcitabina, abacavir, estavidina, adefovir, adefovir
dipivoxilo, fozivudina, todoxilo, emtricitabina, alovudina, amdoxovir, elvucitabina, y agentes similares; y libres de la
transcriptasa inversa no nucleosidicos (que incluyen un agente que tiene actividad antioxidativa tal como inmunocal,
oltipraz, etc.) tales como nevirapina, delavirdina, efavirenz, lovirida, inmunocal, oltipraz, capravirina, TMC-278, TMC-
125, etravirina, y agentes similares; inhibidores de la entrada tales como enfuvirtida (T-20), T-1249, PRO-542, PRO-
140, TNX-355, BMS-806, 5-Helix y agentes similares; inhibidores de integrasas tales como L-870.180 y agentes
similares; inhibidores de la gemacion tales como PA-344 y PA-457, y agentes similares; inhibidores del receptor de
quimiocinas tales como vicriviroc (Sch-C), Sch-D, TAK779, maraviroc (UK-427.857), TAK449, asi como los que se
desvelan en el documento WO 02/74769, el documento WO 2004/054974, el documento WO 2004/055012, el
documento WO 2004/055010, el documento WO 2004/055016, el documento WO 2004/055011, y el documento WO
2004/054581, y agentes similares; inhibidores de neuraminidasas tales como CS-8958, zanamivir, oseltamivir,
peramivir y agentes similares; bloqueadores de los canales iénicos tales como amantadina o rimantadina y agentes
similares; y oligonucleo6tidos de ARN de interferencia y antisentido y tales como ISIS-14803 y agentes similares;
agentes antiviricos de mecanismo de accién sin determinar, por ejemplo los que se desvelan en el documento WO
2005/105761, el documento WO 2003/085375, el documento WO 2006/122011, ribavirina, y agentes similares. Los
compuestos de férmula (l) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también se pueden usar en
combinacion con uno o mas agentes que pueden ser Utiles en la prevencion o tratamiento de infecciones viricas por
ejemplo en terapias inmunes (por ejemplo, interferén u otras citocinas/quimiocinas, moduladores de los receptores
de citocinas/quimiocinas, agonistas o0 antagonistas de citocinas y agentes similares); y vacunas terapéuticas,
agentes antifibroticos, agentes antiinflamatorios tales como corticosteroides o agentes antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y agentes similares.

Los compuestos de férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden usar en combinacion
con uno u otros agentes mas que pueden ser Utiles en la prevencién o tratamiento de enfermedad alérgica,
enfermedad inflamatoria, enfermedad autoinmune, por ejemplo, inmunoterapia antigénica, antihistaminas,
esteroides, AINE, broncodilatadores (por ejemplo, agonistas beta 2, agonistas adrenérgicos, agentes
anticolinérgicos, teofilina), metotrexato, moduladores de leucotrienos y agentes similares; terapia de anticuerpos
monoclonales tales como anti-IgE, anti-TNF, anti-IL-5, anti-IL-6, anti-IL-12, anti-IL-1 y agentes similares; terapias de
receptores, por ejemplo, entanercept y agentes similares; inmunoterapias no especificas de antigenos (por ejemplo,
interferdn u otras citocinas/quimiocinas, moduladores de receptores de citocinas/quimiocinas, agonistas o
antagonistas de citocinas, agonistas de TLR y agentes similares).

Los compuestos de férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden usar en combinacion
con uno u otros agentes mas que pueden ser Utiles en la prevencion o el tratamiento del cancer, por ejemplo,
agentes quimioterapéuticos tales como agentes alquilantes, inhibidores de la topoisomerasa, antimetabolitos,
agentes antimitéticos, inhibidores de la quinasa y agentes similares; terapia con anticuerpos monoclonales tales
como trastuzumab, ozogamicina y otros agentes similares, y terapia hormonal tal como tamoxifeno, goserelina y
agentes similares.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién también se pueden usar solas o en combinacién con
al menos un otro agente terapéutico en otras areas terapéuticas, por ejemplo, enfermedad gastrointestinal. Las
composiciones de acuerdo con la invencion también se pueden usar en combinacién con terapia de sustitucion
genética.

La invencion incluye en un aspecto adicional una combinacion que comprende un compuesto de férmula (1), o una
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sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con al menos un otro agente terapéuticamente activo.

Las combinaciones mencionadas anteriormente se pueden presentar convenientemente para uso en la forma de una
composicién farmacéutica y por lo tanto las composiciones farmacéuticas que comprenden una combinacion tal
como se ha definido anteriormente junto con al menos un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable del
mismo representan un aspecto adicional de la invencion.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo dependera de una serie de factores. Por ejemplo, la especie, la edad y el peso del receptor, la afeccion en
concreto que requiere tratamiento y su gravedad, la naturaleza de la composicion, y la via de administracién son
todos factores a considerar. La cantidad terapéuticamente eficaz debe ser en Ultima instancia segun el criterio del
médico asistente. En cualquier caso, una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencién para el
tratamiento de seres humanos que padecen debilidad, por lo general, deberia estar en el intervalo de 0,0001 a 100
mg/kg de peso corporal del receptor al dia. Mas habitualmente la cantidad eficaz deberia estar en el intervalo de
0,001 a 10 mg/kg de peso corporal al dia. Por lo tanto, para un adulto de 70 kg, un ejemplo de una cantidad real al
dia habitualmente seria de 7-700 mg. Para las vias de administracién intranasal e inhaladas, las dosis tipicas para
un adulto de 70 kg deberian estar en el intervalo de 1 microgramo a 1 mg al dia. Esta cantidad se puede administrar
en una dosis Unica al dia o en un nimero (tal como dos, tres, cuatro, cinco, 0 mas) de subdosis al dia de tal manera
que la dosis diaria total sea la misma. Una cantidad eficaz de una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto
de formula (I) se puede determinar como una proporcion de la cantidad eficaz del compuesto de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo per se. Dosificaciones similares serian apropiadas para el tratamiento de
las demas afecciones que se mencionan en el presente documento.

Los compuestos de férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también se puede administrar
con cualquier frecuencia apropiada, por ejemplo 1-7 veces a la semana. La pauta de dosificacion precisa dependera,
por supuesto, de factores tales como la indicacion terapéutica, la edad y afeccién del paciente, y la via particular de
administracion elegida.

Las composiciones farmacéuticas se pueden presentar en formas farmacéuticas monodosis que contienen una
cantidad predeterminada de principio activo por monodosis. Dicha unidad puede contener, como un ejemplo no
limitante, de 0,5 mg al 1 g de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
dependiendo de la afeccién a tratar, la via de administracion, y la edad, peso, y afeccion del paciente. Las
composiciones de dosificacion unitaria preferentes son las que contienen una dosis o subdosis diaria, tal como se ha
mencionado anteriormente en el presente documento, o una fraccién apropiada de las mismas, de un principio
activo. Dichas composiciones farmacéuticas se pueden preparar mediante cualquiera de los procedimientos bien
conocidos en la técnica farmacéutica.

De este modo se proporciona adicionalmente una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas diluyentes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

Ademas se proporciona un procedimiento para preparar dicha composicion farmacéutica que comprende mezclar un
compuesto de formula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con uno o mas diluyentes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

A lo largo de la descripcion y de las reivindicaciones que siguen a continuacién, a menos que el contexto lo requiera
de otro modo, se entendera que el término ‘comprender’, y variaciones tales como ‘comprende’ y ‘que comprende’,
implica la inclusién de un nimero entero o etapa o grupo de numeros enteros indicados pero no la exclusién de
cualquier otro nimero entero o etapa o un grupo de nimeros enteros o etapas.

Los compuestos de férmula (I) y sales de los mismos se pueden preparar mediante la metodologia que se describe
en lo sucesivo en el presente documento, lo que constituye aspectos adicionales de la presente invencion.

En consecuencia, se proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (I),
procedimiento que comprende la desproteccion de un compuesto de formula (I1):
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en la que R', m, n, y p son como se han definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de
férmula (1) y R? es alquilo C1.6, y después de esto, si fuera necesario, se realizan unas o mas de las siguientes
etapas opcionales:

(i). retirar cualquier grupo protector necesario;
(ii). preparar una sal del compuesto formado de este modo.

Por ejemplo, un compuesto de formula (1) se disuelve en un disolvente adecuado en presencia de una solucién de un
acido adecuado, por ejemplo una solucion de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano y se agita a una temperatura
adecuada, por ejemplo 35-40 °C durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 2-72 horas. El disolvente se
retira, por ejemplo en una corriente de nitrégeno, y el residuo se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo
metanol, y se carga en un cartucho de intercambio iénico, por ejemplo un cartucho de SPE con aminopropilo. El
cartucho se eluye con un disolvente adecuado, por ejemplo metanol y el disolvente se retira para dar un compuesto
de formula (1).

Un compuesto de formula (1) se puede preparar por reacciéon de un compuesto de férmula (lll), por ejemplo una sal
de un compuesto de formula (1) tal como la sal de trifluoroacetato:

()

en la que R' es como se ha definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de férmula (I) y R?
es como se ha definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de férmula (ll), con un
compuesto de férmula (IV):

X-(CH2)m-X (V)

en la que X es un grupo saliente, por ejemplo un grupo halo tal como un grupo bromo, seguido de reaccién con un
compuesto de formula (V), o una sal de un compuesto de formula (V) por ejemplo la sal de clorhidrato en presencia
de una base adecuada, por ejemplo solucion acuosa de hidroxido sédico:

Hz\
(CH,) 7 _ACH,), '
© V)

en la que ny p son como se han definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de formula (1).

Por ejemplo, la sal de trifluoroacetato de un compuesto de férmula (lll) se agita con una base adecuada, por ejemplo
K2COgs, en un disolvente adecuado, por ejemplo DMF, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 1-2
horas, a una temperatura adecuada, por ejemplo a 45-55 °C. La mezcla de reaccién se enfria y se afiade un
compuesto de férmula (IV). La mezcla de reacciéon se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo 18-25 °C
durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 35-45 minutos. La sal de clorhidrato de un compuesto de
formula (V) se agita con una base adecuada, por ejemplo solucién acuosa de NaOH, durante un periodo de tiempo
adecuado, por ejemplo 5-10 minutos. Se afiade un disolvente organico adecuado, por ejemplo DCM, y la mezcla se
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pasa a través de un cartucho de separacion de fases. El disolvente se retira en condiciones suaves, por ejemplo
usando un evaporador rotatorio. La base libre del compuesto de féormula (V) se afiade a la mezcla de reaccion
seguido de una base adecuada, por ejemplo trietilamina, y la mezcla se agita a una temperatura adecuada, por
ejemplo 18-25 °C durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 14-18 horas. Se afiade agua y la mezcla se
extrae con un disolvente adecuado, por ejemplo DCM. El extracto organico se separa usando una placa filtrante
hidrofoba y el disolvente se retira a continuacion, por ejemplo mediante una corriente de nitrégeno. El producto en
bruto se purifica continuacion, por ejemplo, mediante cromatografia.

Como alternativa, un compuesto de férmula (1) se puede preparar por reacciéon de un compuesto de férmula (VI):

NH,
N XN
Ny—0R?
P >—
R N N
(CH,); x(vn

en la que R’ y m son como se han definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de férmula
o, R? es como se ha definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de formula (1), y X es un
grupo saliente, por ejemplo un grupo halo, tal como un grupo bromo, con un compuesto de férmula (V), o una sal de
un compuesto de féormula (V) por ejemplo la sal de clorhidrato.

Por ejemplo, un compuesto de férmula (V) en forma de su sal de clorhidrato se agita con una base adecuada, por
ejemplo NaOH acuoso, a una temperatura adecuada, por ejemplo a temperatura ambiente, durante un periodo de
tiempo adecuado, por ejemplo 4-6 minutos. La base libre del compuesto de féormula (V) se extrae con un disolvente
adecuado, por ejemplo DCM, y el disolvente se retira a baja temperatura, por ejemplo usando un evaporador
rotatorio. La base libre del compuesto de formula (V) se afiade a continuacion a un compuesto de formula (VI) en un
disolvente adecuado, por ejemplo DMF, y se afiade una base adecuada, por ejemplo trietilamina. La mezcla se agita
a una temperatura adecuada, por ejemplo 30-40 °C durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 14-18
horas, a continuacion se afiade la sal de clorhidrato de un compuesto de férmula (V) y la reaccién se agita a una
temperatura adecuada, por ejemplo 40-50 °C durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 14-18 horas, a
continuaciéon se afade una porcion de la base libre de un compuesto de férmula (V) y la reaccién se agita a una
temperatura adecuada, por ejemplo 30-40 °C durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 14-18 horas. Se
anade agua y la mezcla se extrae con un disolvente adecuado, por ejemplo DCM a través de una placa filtrante
hidréfoba. El disolvente se retira a continuacién, por ejemplo en una corriente de nitrégeno. El producto en bruto se
purifica a continuacién, por ejemplo, por cromatografia

Como alternativa, un compuesto de férmula (Il), en la que n es de 1 a 3, se puede preparar por reacciéon de un
compuesto de férmula (VII):

NH,
N~ N
)I\)\,E\HF*
P
R' N N\
H
(CH ) NH, Vil

enla %ue R' y m son como se han definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de férmula
(I) y R® es como se ha definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de férmula (Il), con un

compuesto de formula (VIII):
OHC
\{CH }‘é ‘
2 D/{GH?}D

(Vi)

en la que n y p son como se han definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de férmula (1),
en condiciones de aminacion reductora.
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Por ejemplo, a un compuesto de férmula (VII) en un disolvente adecuado, por ejemplo DCM, se afiade un compuesto
de formula (VIIl). Se afade un agente reductor adecuado, por ejemplo NaBH(OAc)s, y un disolvente adecuado, por
ejemplo DCM, seguido de un acido carboxilico adecuado, por ejemplo &acido acético. La mezcla se agita a una
temperatura adecuada, por ejemplo 28-25 °C en una atmoésfera adecuada, por ejemplo una atmésfera de nitrégeno,
durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 4-6 horas. La mezcla se inactiva con una base adecuada, por
ejemplo NaHCOg3; acuoso, y se diluye con un disolvente adecuado, por ejemplo DCM. La fase organica aislada, por
ejemplo usando una placa filtrante hidréfoba y el disolvente se retiran a presién reducida. El producto en bruto se
purifica continuacion, por ejemplo, por cromatografia.

Un compuesto de férmula (V1) se puede preparar por reaccién de un compuesto de formula (IIl), por ejemplo una sal
de un compuesto de formula () tal como la sal de trifluoroacetato, con un compuesto de formula (1V).

Por ejemplo, una mezcla de la sal de trifluoroacetato de un compuesto de formula (lll) y una base adecuada, por
ejemplo carbonato potasico, en un disolvente adecuado, por ejemplo DMF, se calienta a una temperatura adecuada,
por ejemplo 45-55 °C en una atmoésfera adecuada, por ejemplo una atmésfera de nitrégeno, durante un periodo de
tiempo adecuado, por ejemplo 1 hora. La mezcla se enfria a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura
ambiente, y se aflade un compuesto de férmula (IV). La mezcla se calienta a una temperatura adecuada, por
ejemplo 45-55 °C durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 14-18 horas. La mezcla se enfria a una
temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, se diluye con agua y se extrae con un disolvente
adecuado, por ejemplo DCM. Los extractos organicos se combinan, se aislan, por ejemplo mediante el paso a través
de una placa filtrante hidréfoba y se evaporan a sequedad para dar un compuesto de formula (VI).

Un compuesto de férmula (VII) se puede preparar por desproteccion de un compuesto de férmula (I1X):

NH2
N
N7 TR
)1\ P \>—0R2 o
R' N N
(CH,)—N
© (1X)

en la %ue R’ y m son como se han definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de férmula
(I) y R® es como se ha definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de formula (Il).

Por ejemplo, a compuesto de formula (IX) se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo etanol, y se afiade
monohidrato de hidrazina y la mezcla se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente,
durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 8-12 horas. Después, la mezcla de reacciéon se concentra a
presion reducida y el residuo se suspende en un disolvente adecuado, por ejemplo DCM, y se agita durante un
periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 1-2 horas. La suspension se filtra, y el sélido filtrado se lava con un
disolvente adecuado, por ejemplo DCM. El filtrado y los lavados se la van a continuaciéon con agua y se secan. La
solucién se concentra a presion reducida para dar un compuesto de formula (VII).

Un compuesto de férmula (IX) se puede preparar por reaccién de un compuesto de férmula (lll) con un compuesto
de formula (X):

O
X
\
(CHz);l;-— N
© (X)

en la que m es como se ha definido anteriormente para un compuesto de férmula (I) y X es un grupo saliente, por
ejemplo un grupo halo tal como un grupo bromo.

Por ejemplo, un compuesto de formula (lll) se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo DMF, y se afade
una base adecuada, por ejemplo carbonato potasico. La suspensiéon se agita a una temperatura adecuada, por
ejemplo temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 15 minutos. Un compuesto de
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férmula (X) se afade y la suspension se agita vigorosamente a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura
ambiente, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 18-12 horas. La mezcla de reaccion se extrae con
un disolvente adecuado, por ejemplo acetato de etilo, se lava con agua y salmuera, y se seca. El compuesto de
formula (IX) se obtiene a partir de disolvente, por ejemplo, por cristalizacion.

Una sal de un compuesto de férmula (lll) se puede preparar por desproteccion de un compuesto de férmula (XI):
NH,
N7 N\ ,
)I\ >_0R
—
L N
R N \
P

en la que R' es como se ha definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de formula (1), R®
es como se ha definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de férmula (Il), y P es un grupo
protector, por ejemplo un grupo tetrahidro-2H-piran-2-ilo, en presencia de un acido adecuado, por ejemplo acido
trifluoroacético.

(X1)

Por ejemplo, un acido adecuado, por ejemplo acido trifluoroacético, se afiade a una solucién de un compuesto de
férmula (XI) en un disolvente adecuado, por ejemplo metanol. La mezcla se agita a una temperatura adecuada, por
ejemplo temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 48-72 horas, para dar una
suspension. Después, la mezcla de reaccion se concentra a presion reducida antes de su disolucién con un
disolvente adecuado, por ejemplo acetato de etilo. La mezcla resultante se filtra y se lava con un pequefio volumen
de un disolvente adecuado, por ejemplo acetato de etilo hasta que el filtrado es incoloro. El residuo se seca al aire y
a continuacion a presion reducida para dar la sal de un compuesto de férmula (Ill). El filtrado se puede concentrar y
el concentrado se puede diluir con un pequefio volumen de un disolvente adecuado, por ejemplo acetato de etilo, a
continuacion se filtra y se seca para producir una segunda cosecha de la sal de un compuesto de férmula (ll1).

Un compuesto de férmula (Ill), por ejemplo una sal de un compuesto de férmula (Ill) tal como la sal de
trifluoroacetato, también se puede preparar por reaccién de un compuesto de formula (XII):

NH,
N XN
Hi\

R1)\N/ N\>

en la que R' es como se ha definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de formula (1) y P
es como se ha definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de férmula (XI), con un agente
de halogenacion adecuado, por ejemplo N-bromosuccinimida, seguido de reaccién con un anién alcéxido, por
ejemplo un anién metéxido, y a continuaciéon se aisla en presencia de un acido adecuado, por ejemplo &cido
trifluoroacético.

Por ejemplo, a una solucién del compuesto en bruto de férmula (XII) en un disolvente seco adecuado, por ejemplo
cloroformo seco, a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, se afade un agente de
halogenacion adecuado, por ejemplo N-bromosuccinimida, en porciones durante un periodo de tiempo adecuado,
por ejemplo 5 minutos. La solucion se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente,
durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 25-35 minutos. La mezcla de reaccion se lava a continuacion
con agua y la fase organica se seca, por ejemplo, pasando a través de una placa filtrante hidréfoba y se concentra a
presion reducida. El sélido resultante se disuelve en un disolvente seco adecuado, por ejemplo metanol seco, y un
alcéxido adecuado, por ejemplo una solucién de metdxido sédico en metanol, se afiade a una temperatura
adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, en una atmésfera inerte, por ejemplo una atmésfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccion se calienta a una temperatura adecuada, por ejemplo 60-70 °C, con un condensador unido,
durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 12-18 horas. La mezcla de reaccién se enfria a continuacion y
se concentra a presion reducida. El residuo se recoge a continuacién en un disolvente adecuado, por ejemplo
acetato de etilo, y se vierte en un medio acuoso adecuado, por ejemplo soluciéon acuosa saturada de cloruro de
amonio. La fase organica se separa y se lava adicionalmente con agua, se seca, por ejemplo sobre sulfato de
magnesio, se filira y se concentra a presion reducida. A una soluciéon de este material en un disolvente seco
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adecuado, tal como metanol seco, a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, se afade un
acido adecuado, por ejemplo &cido trifluoroacético. La reaccion se agita durante un periodo de tiempo adecuado, por
ejemplo 25-35 horas, y se concentra a presion reducida.

Un compuesto de férmula (XI) se puede preparar por reaccion de un compuesto de formula (XI11):

NH,

-
\_/
_U,Zfz

(X1

en la que R' es como se ha definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de férmula (I), P es
como se ha definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de formula (XI), y Q es un atomo
de halégeno, por ejemplo un atomo de bromo, con un anién alcéxido, por ejemplo un anién metéxido.

Por ejemplo, una solucién de un compuesto de férmula (XIll) en un disolvente adecuado, por ejemplo metanol, se
calienta a reflujo con una solucién de un alcéxido adecuado, por ejemplo metdxido sédico, en un disolvente
adecuado, por ejemplo metanol, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 4-5 horas. La mezcla de
reaccion se concentra a presion reducida y se reparte entre un disolvente orgéanico adecuado, por ejemplo acetato
de etilo, y un medio acuoso adecuado, por ejemplo solucién acuosa saturada de cloruro de amonio. La fase organica
se separa, se lava, por ejemplo con salmuera, y se seca, por ejemplo pasando a través de una placa filtrante
hidréfoba. El disolvente se retira a continuacién a presién reducida.

Un compuesto de férmula (XIll) se puede preparar por reaccién de un compuesto de formula (XII) con un agente de
halogenacién adecuado, tal como N-bromosuccinimida.

Por ejemplo, un compuesto de férmula (Xll) se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo cloroformo y se
enfria a una temperatura adecuada, por ejemplo 0-0,5 °C. A esta soluciéon se afade un agente de halogenacion
adecuado, tal como N-bromosuccinimida, mientras que se mantiene la temperatura por debajo de aproximadamente
3 °C. La solucién se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo 2-3 °C durante un periodo de tiempo adecuado,
por ejemplo 30-45 minutos, a continuacién se permite el calentamiento a una temperatura adecuada, por ejemplo
temperatura ambiente, y se agita durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 5-7 horas. La mezcla de
reaccion se lava a continuacion con agua y la fase organica se seca y se separa a partir de la fase acuosa usando,
por ejemplo, una placa filirante hidréfoba. El disolvente organico se retira a continuacion y el producto en bruto se
purifica, por ejemplo, por cromatografia.

Un compuesto de formula (XII) en la que R' es alcoxi Ci-6 se puede preparar por reaccion de un compuesto de
férmula (XIV):

NH,

en la que P es como se ha definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de formula (XI),y T
es un grupo saliente adecuado, por ejemplo un atomo de halégeno, por ejemplo un atomo de flior o un atomo de
cloro, con una soluciéon de un compuesto de férmula (XV):

R'-M (XV)

en la que R' es alcoxi C1.6 y M es un ligando de metal alcalino adecuado tal como sodio, preparado en un disolvente
de férmula (XVS):

R-H (XVS)

en la que el grupo R' en el compuesto de férmula (XV) es el mismo que el grupo R' en el disolvente de férmula
(XVS).
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Por ejemplo, un compuesto de formula (XV) tal como t-butéxido soédico, se afiade a un disolvente de férmula (XVS).
La mezcla se agita hasta homogeneidad, a continuacion se afiade un compuesto de formula (XIV). La mezcla de
reaccion se calienta a una temperatura adecuada, por ejemplo 50-100 °C, durante un periodo de tiempo adecuado,
por ejemplo 12-18 horas. El disolvente se retira basicamente a presion reducida y se reparte entre un disolvente
adecuado, por ejemplo éter dietilico, y agua. La fase organica se separa y la fase acuosa se vuelve a extraer con
disolvente adicional. Las fases organicas se aislan a continuacién, se combinan, se secan usando un agente de
secado adecuado, por ejemplo sulfato de magnesio anhidro. El agente de secado se retira por filtraciéon y el
disolvente se retira a partir del producto a presién reducida.

Un compuesto de férmula (XII) en la que R'es alquilamino C1.6 se puede preparar por reaccioén de un compuesto de
férmula (XIV) con un compuesto de formula (XVI):

R“H (XVI)
en la que R' es alquilamino Ci.s.

Por ejemplo, un compuesto de férmula (XIV) se afiade a una solucion de un compuesto de férmula (XVI) en un
disolvente seco adecuado, por ejemplo etilenglicol seco, a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura
ambiente, en una atmoésfera inerte adecuada, por ejemplo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se
calienta a una temperatura adecuada, por ejemplo 110-130 °C, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo
12-18 horas. La reaccién se enfria a continuacién a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente,
se diluye con un disolvente adecuado, por ejemplo acetato de etilo, y se lava con agua. La fase organica se seca con
un agente de secado adecuado, por ejemplo sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a presion reducida
para producir un compuesto de férmula (XII) en la que R'es alquilamino Ci.s.

Un compuesto de férmula (X1V) se puede preparar por reacciéon de un compuesto de férmula (XVII):

N
\
P (xvin

en la que P es como se ha definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de férmula (XI), y T
es como se ha definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de férmula (XIV), y V es un
grupo saliente adecuado, por ejemplo un atomo de haldégeno, por ejemplo un atomo de cloro, con una solucion
alcohdlica de amoniaco, por ejemplo soluciéon de amoniaco en alcohol isopropilico.

Por ejemplo, un compuesto de férmula (XVII) se calienta con una solucién alcohélica de amoniaco, por ejemplo una
soluciéon de amoniaco 2 M en alcohol iso-propilico, a una temperatura adecuada, por ejemplo 50-60 °C, durante un
periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 5-6 horas. A continuacién se deja que la mezcla de reaccién repose a una
temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 12-
18 horas. Una cantidad adicional de la solucién alcohélica de amoniaco, por ejemplo una soluciéon de amoniaco 2 M
en alcohol iso-propilico, se afade para disgregar la torta resultante y la mezcla de reaccién se calienta durante un
periodo de tiempo adicional, por ejemplo 8-10 horas, hasta que se completa la reaccién. Se afiade agua a la mezcla
de reaccién y el sélido retirado por filtracion, se lava con un medio de lavado adecuado, por ejemplo una mezcla de
alcohol iso-propilico y agua, y después se seca, por ejemplo mediante secado al aire por succién para dar una
primera cosecha de un compuesto de formula (XIV). Se permite que el filtrado repose durante un periodo de tiempo
adicional, por ejemplo 12-18 horas y la segunda cosecha resultante de un compuesto de formula (XIV) se aisla por
filtracion y se seca.

Un compuesto de férmula (X1V) también se puede preparar por reaccion de un compuesto de formula (XVIII):

fos

H o (xvin
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en la que T es como se ha definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de formula (XIV), y
V es como se ha definido anteriormente en el presente documento para un compuesto de férmula (XVII), con un
compuesto de férmula (XIX):

PULH  (XIX)

en la que PY es un precursor adecuado para el grupo protector P, por ejemplo un grupo 3,4-dihidro-2H-piranilo,
seguido de reaccién con una solucién alcohdlica de amoniaco, por ejemplo una solucién de amoniaco en alcohol iso-
propilico.

Por ejemplo, se afiade monohidrato del &cido p-toluenosulfénico a una soluciéon de un compuesto de férmula (XVIII)
en un disolvente seco adecuado, por ejemplo acetato de etilo seco. La mezcla de reaccién se calienta a una
temperatura adecuada, por ejemplo 50-60 °C, y se afiade un compuesto de féormula (XIX). La reaccién se agita a una
temperatura adecuada, por ejemplo 50-60 °C, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 1-2 horas, y el
disolvente se retira a presion reducida. Una suspension del sonido resultante en una solucion alcohodlica de
amoniaco, por ejemplo una solucién de amoniaco 2 M en alcohol iso-propilico se calienta en una atmdsfera inerte
adecuada, por ejemplo una atmésfera de nitrogeno, a una temperatura adecuada, por ejemplo 60-70 °C, durante un
periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 4-5 horas con un condensador unido. La mezcla de reaccién se vierte en
agua y se permite que se enfrie durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 12-18 horas. El precipitado
resultante se aisla por filtracion y se seca.

Un compuesto de férmula (XIV) también se puede preparar por reaccién de un compuesto de formula (XVIIIA):

NH,
M
T N H
{(XVIIIA)

en la que es un atomo de fltor, con un agente protector adecuado, por ejemplo un agente de sililacién tal como N,O-
bis(trimetilsilillacetamida, seguido de reaccion del compuesto protegido de férmula (XVIII) con un compuesto de
formula (XIXE):

PLE  (XIXE)

en la que PY es un precursor adecuado para el grupo protector P, por ejemplo un grupo 3,4-dihidro-2H-piranilo y E
es un grupo acetiloxi, por ejemplo un grupo acetato.

Por ejemplo, se afnade N,O-bis(trimetilsilil)acetamida a una suspension agitada de un compuesto de férmula (XVIII)
en un disolvente anhidro adecuado, por ejemplo acetonitrilo anhidro y la mezcla resultante se calienta a reflujo y se
mantiene a esa temperatura durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 1-3 horas. La mezcla de reaccién
se enfria a continuacién a una temperatura adecuada, por ejemplo 0-5 °C. Una solucién de un compuesto de férmula
(XIXE) en un disolvente anhidro adecuado, por ejemplo acetonitrilo anhidro, se afiade a continuacién lentamente,
seguido de adicién gota a gota de un acido de Lewis, por ejemplo trifluorometanosulfonato de trimetilsililo. La mezcla
de reaccion se calienta a una temperatura adecuada, por ejemplo de 8 a 15 °C y se agita durante un periodo de
tiempo adicional, por ejemplo 1-2 horas. La mezcla se inactiva a continuacion por adicion de una base adecuada, por
ejemplo carbonato sodico 1 M. A continuacion se afade a la suspension agua adicional. La mayor parte de la fase
acuosa y del sélido inorganico se separaron. La fase organica se enfria a 0-5 2C con agitaciéon para favorecer la
precipitacion adicional. El sélido se recogié a continuacién por filtracion y se sec6.

Abreviaturas

La siguiente lista proporciona definiciones de determinadas abreviaturas tal como se usan en el presente
documento. Se observara que la lista no es exhaustiva, pero el significado de las abreviaturas que no se definen en
el presente documento a continuacién sera rapidamente evidente para los expertos en la materia.

DCM Diclorometano

DME 1,2-Dimetoxietano

DMF N,N-Dimetilformamida

EtOAc Acetato de etilo

Et.O Eter dietilico

h horas

HCl Acido clorhidrico

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento
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Equipo automatizado de cromatografia ultrarrdpida con andlisis fraccionado por absorcion de
UV disponible en Presearch Limited, Basingstoke, Hants., RG24 8PZ, Reino Unido

HPLC en fase inversa sobre una columna Cig usando un gradiente de dos disolventes y
andlisis de las fracciones por espectroscopia de masas por electronebulizacion.

Metanol

minutos

N-Bromosuccinimida

Retirada del disolvente a presion reducida

Terc-butil metil éter

Acido trifluoroacético

iso-Propilo

terc-Butilo

Mesilo

Acetilo

n-Butilo

Fenilo

Los procedimientos sintéticos que se describen en lo sucesivo en el presente documento se resumen en Esquema 1.

(Continua en pagina siguiente)
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Las condiciones de reaccion habituales para cada una de las etapas sintéticas del Esquema 1 se proporcionan a
continuacion:

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

A1l Dihidropirano/acido paratoluensulfénico, por ejemplo 50 °C durante 1 hora, a continuacién amoniaco/PrOH,
por ejemplo 60 °C durante 4 horas, a continuaciéon afiadir y enfriar a temperatura ambiente durante 12-18

horas.

A2 BSA en MeCN, reflujo, enfriar a 0 °C, a continuacién acetato de THP en MeCN, calentar a 10 °C, a
continuacion NaHCOg; (ac.)
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B Amoniaco/PrOH, por ejemplo 50 °C durante 5 horas, a continuacion temperatura ambiente durante 12-18
horas, a continuacién 50 °C durante 9 horas.

C Para X = NH (R* = alquilo C1.6). R*NHz/etilenglicol por ejemplo 120 °C durante 12-18 horas. Para X = O.
R*OH (R" = alquilo C1.s). NaOtBu/dimetoxietano por ejemplo 93-110 °C durante 12-18 horas.

C1  NBS en CHCI3 por ejemplo 0-5 °C durante 30 minutos a continuacion temperatura ambiente durante 0,5-1
horas, NaOMe/MeOH, por ejemplo 65 °C, 12-18 horas, a continuacion TFA/MeOH por ejemplo temperatura
ambiente durante 18-65 horas.

D NBS en CHCI; por ejemplo 0-5 °C durante 30 minutos a continuacién temperatura ambiente durante 36-48
horas.

E NaOMe/MeOH por ejemplo reflujo durante 4-6 horas.
TFA/MeOH por ejemplo temperatura ambiente durante 18-65 horas.

G K2COs, DMF, 50 °C, 1 hora a continuacion por ejemplo 1,3-dibromopropano, 20 °C durante 40 mins., a
continuacion amina de férmula (V) y EtsN a t.a., 0; K2COs, DMF, 50 °C, 1 hora a continuacién por ejemplo 1,3-
dibromopropano, 20 °C 40 mins., a continuacion amina de férmula (V) y base de Barton a t.a.

G1  KoCOs/DMF, 1,3-dibromopropano, DMF, 50 °C durante una noche.

G2 Aminade formula (V), EtsN, DMF, 35-45 °C, durante una noche.

G3 K2COs/DMF, a continuacion compuesto de féormula (X), t.a. durante 10 horas.
G4 NHo.NHz, H2O, EtOH, t.a. 10 horas.

G5 El compuesto de formula (VIIl), NaBH(OAc)3, DCM, t.a. durante 5 horas.

H HCl/dioxano, a continuacién temperatura ambiente durante 18 horas.

Los compuestos de férmulas (1V), (V), (VIII), (X), (XII), (XIV), (XV), (XVI), (XVI), (XVIII), y (XVIIIA) estan disponibles
en el mercado, por ejemplo en Sigma-Aldrich, Reino Unido, o se pueden preparar por analogia con procedimientos
conocidos, por ejemplo los que se desvelan en los textos de referencia convencional de metodologia sintética tales
como J. March, Advanced Organic Chemistry, 62 Edicion (2007), WileyBlackwell, o Comprehensive Organic
Synthesis (Trost B.M. y Fleming 1,, (Eds.), Pergamon Press, 1991).

Ejemplos de otros grupos protectores que se pueden usar en las rutas sintéticas que se describen en el presente
documento y los medios para su retirada se pueden encontrar en T. W. Greene ’'Protective Groups in Organic
Synthesis’ 42 Edicion, J. Wiley and Sons, 2006.

Para cualquiera de las reacciones o procedimientos que se han descrito anteriormente en el presente documento, se
pueden usar procedimientos convencionales de calentamiento y enfriamiento, por ejemplo bafios de aceite
regulados en su temperatura o placas de calentamiento reguladas en su temperatura, y banos de hielo/sal o bafios
de hielo seco/acetona respectivamente. Se pueden usar procedimientos convencionales de aislamiento, por ejemplo
extraccién a partir de disolventes acuosos 0 no acuosos. Se pueden usar procedimientos convencionales de secado
con disolventes organicos, soluciones o extractos, tales como, agitaciéon con sulfato de magnesio anhidro, o sulfato
sddico anhidro, o pasar a través de una placa filtrante hidréfoba. Si fuera necesario, se pueden usar procedimentos
convencionales de purificacion, por ejemplo cristalizacion y cromatografia, por ejemplo cromatografia en silice o
cromatografia en fase inversa. Se puede realizar cristalizacion usando disolventes convencionales tales como
acetato de etilo, metanol, etanol, o butanol, o mezclas acuosas de los mismos. Se observara que las temperaturas
de los tiempos de reaccién especificos se pueden determinar tipicamente mediante técnicas de control de la
reaccion, por ejemplo cromatografia en capa fina y CL-EM.

Cuando sea apropiado, se pueden preparar formas isoméricas individuales de los compuestos de la invencion como
isémeros individuales usando procedimientos convencionales tales como la cristalizacion fraccionada de derivados
diastereisoméricos o cromatografia liquida quiral de alto rendimiento (HPLC quiral).

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

Los aspectos de la invencion se ilustran por referencia a, pero de ningin modo estan limitados por, los siguientes
Ejemplos.

Detalles Experimentales Generales

Los compuestos se nombraron usando el software para nomenclatura quimica PRO 6.02 de ACD/Name de
Advanced Chemistry Developments Inc., Toronto, Ontario, M5H2L3, Canada.
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Los detalles experimentales de A-H de sistemas de CLEM tal como se mencionan en el presente documento son

como sigue a continuacion:

Sistema A

Columna: Acquity UPLC BEH Cig de 1,7 um , 50 mm x 2,1 mm de DI,

Caudal: 1 ml/min.
Temp: 40 °C

Intervalo de deteccién de UV: de 210 a 350 nm
Espectro de masas: Registrado en un espectrometro de masas que usa ionizacién por electronebulizacion
en modo positivo y negativo de exploracion alternativa

Disolventes:

Gradiente:

Sistema B

A: &cido formico en agua al 0,1 % v/v
B: &cido férmico en acetonitrilo al 0,1 % v/v

Tiempo (min.) A% B %

0 97 3
1,5 0 100
1,9 0 100
2,0 97 3

Columna: columna Sunfire C4g de 3,5 um, 30 mm x 4,6 mm de DI,

Caudal: 3mUmin.
Temp: 30 °C

Intervalo de deteccién de UV: de 210 a 350 nm
Espectro de masas: Registrado en un espectrometro de masas que usa ionizacién por electronebulizacion
en modo positivo y negativo de exploracion alternativa

Disolventes:

Gradiente:

Sistema C

A: solucion de acido férmico en agua al 0,1 % v/iv
B: solucién de &cido férmico en acetonitrilo al 0,1 % v/v

Tiempo (min.) A% B%

0

0,1
4,2
4,8
4,9
5,0

97 3
97 3
0 100
0 100
97 3
97 3

Columna: Acquity UPLC BEH Cig de 1,7 um, 50 mm x 2,1 mm de DI,

Caudal: 1 ml/min.
Temp: 40 °C

Intervalo de Deteccion de UV: de 210 a 350 nm
Espectro de masas: Registrado en un espectrometro de masas que usa ionizacién por electronebulizacion
en modo positivo y negativo de exploracion alternativa

Disolventes: A: bicarbonato aménico 10 mM en agua ajustado pH 10 con solucién de amoniaco
B: acetonitrilo

Gradiente:

Tiempo (min.) A% B %

0

1,5
1,9
2,0

99 1

3 97
3 97
0 100
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Sistema D

Columna: columna XBridge C+g de 3,5 um, 50 mm x 4,6 mm de DI

Caudal: 3 mUmin.

Temp: 30 °C

Intervalo de Deteccion de UV: de 210 a 350 nm

Espectro de masas: Registrado en un espectrometro de masas que usa ionizacién por electronebulizacion
en modo positivo y negativo de exploracion alternativa

Disolventes: A: bicarbonato aménico 10 mM en agua ajustado a pH 10 con soluciéon de amoniaco
B: acetonitrilo

Gradiente: Tiempo (min.) A% B%

0 99 1
0,1 99 1
4,0 3 97
5,0 3 97

La purificacion cromatografica se realizd tipicamente usando cartuchos de gel de silice rellenados previamente. El
Flashmaster Il es un sistema de cromatografia ultrarrdpida multiusuario automatizado disponible en Argonaut
Technologies Ltd, que usa cartuchos (de 2 g a 100 g)de Extraccion en Fase Soélida (SPE), de fase normal,
desechables. Proporciona mezcla cuaternaria de disolventes en linea para permitir que se ejecuten los
procedimientos en gradiente. Las muestras se ponen en cola usando software de libre acceso de funciones
multiples, que gestiona disolventes, caudales, perfil de gradiente y condiciones de recogida. El sistema esta
equipado con un detector de UV de longitud de onda variable de Knauer y dos colectores de fracciones Gilson
FC204 que permiten el corte del pico, recogida y seguimiento automatizado.

La retirada de disolventes usando una corriente de nitrégeno se realizé a 30-40 °C sobre un sistema de Purga
GreenHouse disponible en Radleys Discovery Technologies Saffron Walden, Essex, CB11 3AZ. Reino Unido. Se
registraron espectros de RMN 'H en CDCl3 0 en DMSO-ds sobre un espectrémetro Bruker DPX 400 o Bruker Avance
DRX o Varian Unity 400 todos funcionando a 400 MHz. El patrén interno usado fue tetrametilsilano o el disolvente
protonado residual a 7,25 ppm para CDClIs o0 2,50 ppm para DMSO-dk.

La HPLC autopreparativa dirigida por masas se realiz6 en las condiciones que se proporcionan a continuacién. La
deteccion de UV fue un promedio de la sefal a partir de la longitud de onda de 210 nm a 350 nm y los espectros de
masas se registraron en un espectrometro de masas usando ionizacion por electronebulizacién en modo positivo y
negativo alternado de exploracion .

Procedimiento A:

El Procedimiento A se realiz6 en una columna XBridge Cis (tipicamente 150 mm x 19 mm de d. i. y diametro del
relleno de 5 um) a temperatura ambiente. Los disolventes usados fueron:

A = bicarbonato aménico acuoso 10 mM ajustado a pH 10 con solucién de amoniaco.
B = acetonitrilo.

Procedimiento B:

El Procedimiento B se realiz6 en una columna Sunfire Cig (tipicamente 150 mm x 30 mm de d. i. y diametro del
relleno de 5 um) a temperatura ambiente. Los disolventes usados fueron:

A = solucién de acido férmico al 0,1 % v/v en agua
B = solucién de acido formico al 0,1 % v/v en acetonitrilo.

Procedimiento C:

El Procedimiento C se realizé en una columna Sunfire Cig (tipicamente 150 mm x 30 mm de d. i. y didmetro del
relleno de 5 um) a temperatura ambiente. Los disolventes usados fueron:

A = solucion de &cido trifluoroacético al 0,1 % v/v en agua
B = solucién de &cido trifluoroacético al 0,1 % v/v en acetonitrilo.

Procedimiento D:
El Procedimiento D se realiz6 en una columna Atlantis Cig (tipicamente 100 mm x 30 mm de d. i. y diametro del

relleno de 5 um) a temperatura ambiente. Los disolventes usados fueron:
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A = solucién de acido férmico al 0,1 % v/v en agua
B = solucién de acido formico al 0,1 % v/v en acetonitrilo.

Ejemplos

Compuesto Intermedio 1: 2,6-Dicloro-9-(tetrahidro-2 H-piran-2-il)-9 H-purina

A 2,6-dicloropurina (25,0 g) (disponible en, por ejemplo, Aldrich, Reino Unido) se afadi6 acetato de etilo (260 ml),
seguido de acido p-toluenosulfénico (0,253 g). La mezcla se calent6é a 50 °C y a continuacién se afiadié 3,4-dihidro-
2H-pirano (16,8 g). Después, la mezcla de reaccion se calentd a 50 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccién se
evaporo al vacio dando el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (36,9 g). RMN H (CDCls):
8,35 (1 H,s), 5,77 (1 H, dd), 4,20 (1 H, m), 3,79 (1 H, m), 2,20-1,65 (6H, m).

Compuesto Intermedio 2: 2-Cloro-9-(tetrahidro-2 H-piran-2-il)-9 H-purin-6-amina
NH,
N
jpu
-
Cl N

Se calent6 2,6-dicloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina (36,9 g) con amoniaco 2 M en isopropanol (250 ml) a 50
°C durante 5 horas. Después de reposar a temperatura ambiente durante una noche, se afadié6 una cantidad
adicional de amoniaco 2 M en isopropano (100 ml) para disgregar la torta resultante y la mezcla de reaccién se
calent6 durante 9 horas adicionales hasta que se complet6 la reaccion. A la mezcla de reaccion se anadié agua (70
ml) y el s6lido de color amarillo se retir6 por filtracion. El sélido se lavé con alcohol isopropilico:agua (5:1 (v/v), 60 ml)
y a continuacion se seco al aire con succion dando una primera cosecha. El filtrado se volvi6 a filtrar después de
reposar durante una noche para aislar el precipitado y ambos sélidos se secaron al vacio. La primera cosecha era
pura, mostrando el segundo material de cosecha una impureza muy minoritaria (sefial ancha aislada a 3,5 ppm no
observada en la primera cosecha) pero por lo demas era idéntica. Primera cosecha de sélidos (28,4 g), segunda
cosecha de sélidos (3,42 g).

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

Compuesto Intermedio 2 (procedimiento alternativo): 2-Cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina

Bos

A una solucién de 2,6-dicloropurina (25 g) (disponible en, por ejemplo, Aldrich, Reino Unido) en acetato de etilo seco
(200 ml) se afadié monohidrato de &cido p-toluenosulfénico (235 mg). La reaccion se calent6é a 50 °C y se afadio
3,4-dihidro-2H-pirano (18,1 ml) de una vez. La reaccién se dejé en agitaciéon a 50 °C durante 1 hora y el disolvente
se retird a presion reducida. Esto produjo un sélido de color amarillo. Una suspension de este solido (~ 36 g) en
amoniaco 2,0 M en isopropanol (460 ml) se calent6 en nitrégeno a 60 °C durante 4 horas con un condensador unido.
La reaccién se vertié en agua (50 ml) y se dej6é enfriar durante una noche. El precipitado se filtré y se secé en un
evaporador giratorio (60 °C) durante 30 minutos proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de
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color blanquecino, 31 g (93 %, 2 etapas).

EM calc. para (C1oH12CINsO)" = 254, 256

EM encontrado (electronebulizacién): (M)* = 254, 256 (3:1)

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

Compuesto Intermedio 3: 2-Butoxi-9-(tetrahidro-2 H-piran-2-il)-9 H-purin-6-amina
NH,
N™
0
/\/\0 N
&

A butan-1-ol (76 ml) se afiadié en porciones terc-butdxido sédico (15,2 g) (Nota: la mezcla de reaccién se pone
caliente). Lo anterior se agitd hasta homogeneidad (- 15 min) antes de afadir a continuaciéon 2-cloro-9-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (10,0 g) a la solucién resultante de color amarillo. Después, la mezcla de reaccién se
calenté a 100 °C, durante una noche. La mezcla de reaccién se destild para retirar tanto butan-1-ol como fuera
posible antes de repartirla entre éter dietilico y agua. La fase de éter dietilico se separ6 y la acuosa se volvié a
extraer adicionalmente con éter dietilico. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio
(anhidro). El sulfato de magnesio se retir6 por filtracion y el filirado se destilé dando un aceite viscoso de color
marrén que se destilé azeotropicamente con tolueno (3 veces) y se colocd a alto vacio durante una noche, se
transfiri6 a un nuevo matraz con diclorometano y se destild, colocado a alto vacio dando el compuesto del titulo en
forma de un cristal de color marrén (9,45 g). RMN "H (CDCls): 7,85 (1 H, s), 5,92 (2H, s ancho), 5,64 (1 H, d), 4,32
(2H, 1), 4,14 (1 H, m), 3,75 (1 H, m), 2,10-1,95 (3H, m que se solapa), 1,81-1,58 (5H, m que se solapa), 1,50 (2H, m),
0,97 (3H, t).

Compuesto Intermedio 4: 8-Bromo-2-butoxi-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9 H-purin-6-amina
NH,
NSy N
J'\)I o
/v\o N N

Se disolvié 2-(butoxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9 H-purin-6-amina (9,45 g) en cloroformo (50 ml) y se enfrié a 0 °C
(bafio con hielo). A esta solucion se afiadié N-bromosuccinimida (6,07 g) en porciones manteniendo la temperatura
por debajo de 3 °C. Esto dio una solucién de color verde oscuro, se agité a 2,5 °C durante 30 minutos antes de
permitir el calentamiento a temperatura ambiente y a continuacién se agité durante 6 horas. La mezcla de reaccién
se lavo a continuacién con agua (100 ml, dos veces). La fase organica se secé/separd usando una placa filirante
hidroéfoba y se evapor6é dando una goma de color marrén oscuro que se purificé por cromatografia en silice (120 g)
(ISCO) usando una elucién por gradiente de un 0-50 % de acetato de etilo:ciclohexano proporcionando el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (8,37 g). RMN 'H (CDCls): 5,61 (1 H, dd), 5,49 (2H, s ancho),
4,32 (2H, m), 4,17 (1 H, m), 3,71 (1 H, m), 3,04 (1 H, m), 2,11 (1 H, d ancho), 1,89-1,45 (6H, m que se solapa), 1,50
(2H, m), 0,97 (3H, 1).

Compuesto Intermedio 5: 2-Butoxi-8-metoxi-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina

IS ou

Se calenté 8-bromo-2-(butoxi)-9-(tetrahidro-2 H-piran-2-il)-9 H-purin-6-amina (8,37 g) a reflujo con metdxido sddico al
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25 % en metanol (14,4 ml) y metanol (65 ml) durante 4,5 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida y se repartio entre acetato de etilo y solucién saturada de cloruro de amonio. La fase organica se separé y
se repitié la extraccion en acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (dos
veces). La fase organica se pasé a través de una placa filtrante hidréfoba después de separar la fase acuosa y se
evaporé dando una goma de color marrén claro que se puso a alto vacio dando una espuma (7,52 g) que se colapso
formando una goma (7,34 g) a presion ambiente y se solidificé durante una noche dando el compuesto del titulo en
forma de un s6lido amorfo de color amarillo.

EM calc. para (C15H23Ns03)" = 321

EM encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 322

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

Compuesto Intermedio 6: Sal de trifluoroacetato de 2-butoxi-8-metoxi-9 H-purin-6-amina

Nl S
/v\OJ\N/

A una solucion de 2-(butoxi)-8-(metoxi)-9-(tetrahidro-2 H-piran-2-il)-9 H-purin-6-amina (7,34 g) en metanol (100 ml) se
anadio6 acido trifluoroacético (10 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante el fin de semana dando una
suspension. La mezcla de reaccion se concentré hasta un volumen pequefio (suspension espesa) antes de su
dilucién con acetato de etilo (50 ml). La suspensién resultante se filtrd y se lavé con un pequefio volumen de acetato
de etilo hasta que el filirado fue incoloro. El sélido restante se seco al aire y a continuaciéon al vacio dando el
compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (6,20 g). El filirado obtenido anteriormente se concentrd
dando una suspension que se diluyé con un pequefio volumen de acetato de etilo (10 ml) y después se filtro y se
seco tal como anteriormente. Esta segunda cosecha se aislé en forma de un sélido de color blanco (0,276 g). Ambas
cosechas eran idénticas por RMN.

EM calc. para (C1oH1sNsO2)* = 237

EM encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 238

RMN "H (CD3s0OD): 4,47 (2H, 1), 4,15 (3H, s), 1,80 (2H, m), 1,50 (2H, m), 0,99 (3H, t) (NH: intercambiable, protones
de NH y COOH no observados).

Compuesto Intermedio 7: N2-ButiI-9-(tetrahidro-2H—piran-2-iI)-9H-purina-2,6-diamina
NH,
N SN
NP
MN N N

H
Q

A una solucién de 2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (10 g) en etilenglicol seco (50 ml) a
temperatura ambiente y en atmoésfera de nitrégeno se afadié n-butilamina (16 ml) de una vez. La reaccién se calentd
a 120 °C durante una noche. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6é con acetato de etilo (150 ml) y
se lavo con agua (2 x 50 ml). La fase organica se secd sobre MgSQs, se filtrd y se concentré al vacio. Esto
proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite viscoso de color verde (10,2 g) que se us0 en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

EM calc. para (C14H22N6QO)" = 290

EM encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 291

RMN 'H ((CD3)2S0): 8 7,8 (1 H, s), 6,6 (2H, s), 6,2 (1 H, 1), 5,4 (1 H, dd), 4,0 (1 H, m) 36(1H m), 3,2 (2H, m), 2,2
(1H,m),1,9(1H,m),1,8(1Hm)17(1 H m), 1,5 (2H, m), 1,4 (2H, m), 1,3 (2H, m), 0,9 (3H, t

Compuesto Intermedio 8: Sal del acido trifluoroacético de N?-Butil-8-metoxi- -9H-purina-2,6-diamina
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CF,CO,H

A una solucién de NP-butil-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina-2,6-diamina en bruto (~ 10,2 g) en cloroformo seco
(100 ml) a temperatura ambiente se afadié N-bromosuccinimida (6,3 g) en porciones durante 5 minutos. Se dej6 que
la solucién oscura se agitara a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se lavd con agua
(20 ml). La fase organica se pasoé a través de una placa filtrante hidréfoba y se concentré al vacio. Esto proporcion6
un solido de color beige que se disolvi6 en metanol seco (100 ml) y a temperatura ambiente en atmosfera de
nitrégeno se anadié solucion de metdxido sédico (en metanol al 25 % en peso, 24 ml) de una sola vez. La reaccion
se calentd a 65 °C, con un condensador unido, durante una noche. La reaccion se enfrid y se concentrd al vacio. El
residuo resultante de color naranja se recogié en acetato de etilo (150 ml) y se vertié en cloruro de amonio acuoso
saturado (50 ml). La fase organica se separ6 y se lavé adicionalmente con agua (50 ml). La fase organica se secé
sobre MgSOQs, se filtré y se concentrd al vacio. A este material en metanol seco (70 ml) a temperatura ambiente se
afadié acido trifluoroacético (7 ml) de una sola vez. La reaccion se agitd durante 30 horas y se concentrd al vacio
dando un sélido de color pardo oscuro. Esto se recogié en éter dietilico (20 ml) y se tritur6. El sélido se filtré
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color beige (3,3 g, 35 %, 4 etapas).

EM calc. para (C10H16N60)+ =236

EM encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 237

RMN "H ((CD3)2S0): & 13,3-12,3 (1 H, m a.), 8,6-7,3 (2H, m), 4,05 (3H, s), 3,28 (2H, m), 1,52 (2H, m), 1,33 (2H, m),
0,89 (3H, t) (los protones intercambiables restantes no quedan claros).

Compuesto Intermedio 9: 2-{[(1S)-1-Metilbutiloxi}-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina

NH,
NN
MOJL/ij’?

O

Se afiadi6 t-butéxido sodico (48,5 g, 505 mmol) en porciones a (S)-2-pentanol (disponible en, por ejemplo, Julich
Chiral Solutions, Alemania) (185 ml) a temperatura ambiente y se agitd hasta homogeneidad (Nota: la reaccion es
exotérmica). 2-Cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (32 g, 126 mmol) se afnadié y la mezcla de
reaccion se calenté a 70 °C durante 72 horas. La reacciéon se enfrié a temperatura ambiente y se repartié entre
acetato de etilo (500 ml) y agua (500 ml). La fase organica se lavd con solucién de cloruro sédico saturado (100 ml),
se secd (MgSQO.), se filtrd y se evapord. El residuo se triturd con éter y el material sélido se filtr6. El precipitado se
volvid a lavar con éter y los filtrados se combinaron y se evapor6. El material en bruto (aprox. 30 g) se disolvié en
DMSO:metanol (1:1) y se purificd por cromatografia sobre una columna (Cig) en fase inversa (330 g) usando un
gradiente de acetonitrilo al 25-65 % (+ TFA al 0,1 %)-agua (+ TFA al 0,1 %) de 8 volimenes de columna, las
fracciones se neutralizaron inmediatamente con solucién acuosa saturada de carbonato soédico. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se repartieron entre diclorometano y hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado. La
fase organica se sec6 por paso a través de una placa filtrante hidréfoba, se filtréd y se evapord dando el compuesto
del titulo en forma de una espuma de color crema padlido (14,97 g).

CLEM (Sistema B): trer = 2,21 min; MH* 306.

w1l

Procedimiento A

Procedimiento B

Se anadio t-butdxido sédico (206 g, 2,144 mol) a (S)-2-pentanol (disponible en, por ejemplo, Julich Chiral Solutions,
Alemania) (720 ml, 6,58 mol) en un matraz de fondo redondo de 2 I. La mezcla se agit6 y 50 °C hasta que todo el t-
butoxido soédico se habia disuelto. 2-Fluoro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (130 g, 548 mmol) se
afadié a continuacion en porciones durante 5 minutos. Después de 3 horas, el analisis por CLEM indicé el consumo
total del material de partida y la mezcla se vertié en hielo/agua (3 ) y después se extrajo con metil t-butil éter. Esto
dio como resultado la formacién de una emulsion y la mezcla se filtr6 a través de Celite y la fase organica se separo.
La fase acuosa se tratd a continuacion con NaCl sélido y a continuacion se volvio a extraer con metil t-butil éter. Los
extractos organicos se combinaron y se lavaron con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtro y
después se evaporé proporcionando el compuesto del titulo en forma de una goma de color marrén palido (158,59

9).
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CLEM (Sistema D): trer = 2,65 min; MH" 306.

Compuesto Intermedio 10: 8-Bromo-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9 H-purin-6-amina

NH,
I A g

Se afadié en porciones durante 5 min N-bromosuccinimida (12,16 g, 68,3 mmol) a una solucién agitada de 2-{[(1S)-
1-metilbutil]oxi}-9-(tetrahidro-2 H-piran-2-il)-9 H-purin-6-amina (14,9 g, 48,8 mmol) en cloroformo (80 ml) a < 5 °C en
una atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a < 5 °C durante 5 horas, a continuacion se lavé con
solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico (80 ml) a continuacién con agua (80 ml) y el disolvente se retir6. La
espuma residual se disolvio en DCM (50 ml) y se lavé con agua (50 ml) a continuaciéon con salmuera (50 ml). Las
fases acuosas combinadas se lavaron con DCM (50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron a través de
una placa filtrante hidréfoba, y el disolvente se retiré al vacio proporcionando el compuesto del titulo en forma de una
espuma de color naranja (18,5 g).

CLEM (Sistema D): tger = 3,06 min; MH" 384/386.

Compuesto Intermedio 11: 2-{[(1S)-1-Metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9 H-purin-6-amina
NH,
N/
S>—o
N

Q

: N
/\/\OJ\N/

Se disolvié 8-bromo-2-{[(1S)-1-metilbutilloxi}-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (7,1 g, 18,48 mmol) en
metanol anhidro (70 ml) y una solucién de metéxido sédico (25 %) en metanol (8 ml) se afadi6é gota a gota en una
atmasfera de nitrogeno. La solucion se calent6 a reflujo a 90 °C durante 4 horas en una atmdsfera de nitrogeno. Se
afnadié6 metéxido sodico adicional en metanol (solucién al 25 %, 3 ml) y la reacciéon se agité a 60 °C durante un
periodo adicional de 16 horas. Una porcién adicional de metoxido sodico en metanol (solucion al 25 %, 5 ml) se
afadio y la reaccién se agité a 90 °C durante un periodo adicional de 7 horas. El disolvente se retird en el
evaporador giratorio y el producto en bruto se repartié entre EtOAc (75 ml) y solucién saturada de cloruro de amonio
(75 ml). La fase organica se lavé con salmuera (75 ml). El disolvente se retird6 en el evaporador giratorio para
producir el compuesto del titulo en forma de una espuma de color naranja palido (6 g).

CLEM (Sistema D): trer = 3,08 min; MH" 336.

Compuesto Intermedio 12: Trifluoroacetato de 2-{[(1S)-1-metilbutil]Joxi}-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina

NH,

NN

NN/
j P e
07 N ﬁ o

F
F 0]

F

Se disolvié 2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (6 g, 17,89 mmol) en
metanol (50 ml). Se afadié gota a gota acido trifluoroacético (20,67 ml, 268 mmol), y la mezcla se agité a 20 °C
durante 72 horas en una atmoésfera de nitrégeno. El disolvente se retird al vacio, y el solido resultante se lavé con
acetato de etilo y se filtr6. El filtrado se destilo y el residuo se lavé con acetato de etilo. Los residuos soélidos
combinados se secaron en el horno de vacio durante 2 horas dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de
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color blanquecino (5,3 g).
CLEM (Sistema C): trer = 0,76 min; MH" 252,

Compuesto Intermedio 13: 2-(Butiloxi)-8-(metiloxi)-9-{3-[(2R)-tetrahidro-2-furanilamino]propil}-8,9-
dihidro-7 H-purin-6-amina

NH,
N
N~ ™=

A0

/‘\/\0 N N
\\H

N
3

Se agité trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina (70 mg, 0,199 mmol) con K>COs (68,9 mg,
0,498 mmol) en DMF (1 ml) durante 1 hora a 50 °C. La mezcla de reaccion se enfri6 y se afadié 1,3-dibromopropano
(0,020 ml, 0,199 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 20 °C durante 40 mins. Se agité clorhidrato de (35)-
tetrahidro-3-furanamina (49,3 mg, 0,399 mmol) con solucién acuosa de NaOH (0,996 ml, 1,993 mmol) durante 5 min,
se afiadio DCM, (2 x 3 ml) y la mezcla se pasé a través de un cartucho de separacién de fases. El disolvente se
retird en condiciones suaves por evaporacion rotatoria. La base libre se afiadié a la mezcla de reaccion seguido de
trietilamina (0,056 ml, 0,399 mmol) y la mezcla se agit6 a 20 °C durante 16 horas. Se agité clorhidrato de (3S)-
tetrahidro-3-furanamina (49,3 mg, 0,399 mmol) con NaOH (0,996 ml, 1,993 mmol) durante 5 mins., se afiadi6 DCM
(2 x 3 ml), y la mezcla se pasé a través de un cartucho de separacion de fases y se afadié directamente a la mezcla
de reaccion. Se anadio trietilamina (0,056 ml, 0,399 mmol) y la mezcla se agitd a 20 °C durante 16 horas. Se afadié
agua y la mezcla se extrajo con DCM (2 x 5 ml) a través de una placa filtrante hidréfoba. El disolvente se retird
mediante purga con nitrégeno. Las muestras se disolvieron en MeOH:DMSO a 1:1 (1 ml) y se purificaron por
cromatografia AutoPrep Dirigida por Masas (Procedimiento A). El disolvente se secé con una corriente de nitrégeno

dando el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (3 mg).
CLEM (Sistema D): tret = 2,14 min; MH" 365.

Compuesto Intermedio 14: 2-(Butiloxi)-8-(metiloxi)-9-{3-[(2S)-tetrahidro-2-furanilamino]propil}-9 H-purin-6-
amina

NH,
0
P NN OJ\ N/ N AN
.
N

&

Se agit6 trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina (100 mg, 0,285 mmol) y K.CO3 (98 mg, 0,712
mmol) en DMF (2 ml) a 50 °C durante 1 hora. La reaccion se enfrié y se afadié 1,3-dibromopropano (0,029 ml, 0,285
mmol). La mezcla se agitd a 20 °C durante 40 mins. Se agitaron clorhidrato de (3R)-tetrahidro-3-furanamina (35,2
mg, 0,285 mmol) y N"-(1,1-dimetiletil)-N,N,N’,N’-tetrametilguanidina (146 mg, 0,854 mmol) en 1 ml de DMF a 20 °C
durante 40 mins. La mezcla resultante de la supuesta base libre se afadié al primer recipiente de reaccién y la
mezcla se agitdé durante 16 horas a 20 °C. Se afnadieron a la mezcla agua (2 ml) y salmuera (2 ml). El producto se
extrajo con DCM (2 x 5 ml) usando un cartucho de separacion hidrofébica y el disolvente se retir6 en la unidad de
purga con N.. La muestra se disolvié en MeOH:DMSO a 1:1 (1 ml) y se purificé por cromatografia AutoPrep Dirigida
por Masas (Procedimiento A). El disolvente se secd con una corriente de nitrégeno dando el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco (7 mg).

CLEM (Sistema D): trer = 2,15 min; MH" 365.
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Compuesto Intermedio 15: 2-(Butiloxi)-8-(metiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2-furanilmetil)amino]propil}-9H-purin-6-
amina

Se agitd trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina (70 mg, 0,2 mmol) y K-COs3 (68,8 mg, 0,050
mmol) en DMF (2 ml) a 50 °C durante 1 hora. La reaccioén se enfrié y se anadié 1,3-dibromopropano (0,020 ml, 0,2
mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante 40 mins. (Tetrahidro-2-furanilmetil)amina (0,41 ml, 0,2 mmol) y
trietilamina (0,056 ml, 0,4 mmol) en DMF(1 ml) se anadi6 y la mezcla de reaccién se agité a ta durante 16 horas. Se
afadieron a la mezcla agua (2 ml) y salmuera (2 ml). El producto se extrajo con DCM (2 x 5 ml) usando un cartucho
de separacién hidrofdbica y el disolvente se retirdé en la unidad de purga con N.. La muestra se disolvié en
MeOH:DMSO a 1:1 (1 ml) y se purific6 por cromatografia AutoPrep Dirigida por Masas (Procedimiento A). El
disolvente se sec6 con una corriente de nitrégeno dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (20 mg).

CLEM (Sistema D): trer = 2,35 min; MH" 379.

Compuesto Intermedio 16: 2-(Butiloxi)-8-(metiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-3-furanilmetil)amino]propil}-9H-purin-6-
amina

NH,

A\
N>_O\

e
"

Preparado de forma similar a la del Compuesto Intermedio 14 a partir de trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-
1H-purin-6-amina y clorhidrato de (tetrahidro-3-furanilmetil)amina.
CLEM (Sistema D): trer = 2,24 min; MH" 379.

NI .
/\/\O/I\N/

Compuesto Intermedio 17: 2-(Butiloxi)-8-(metiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2-furanil)etillamino}propil)-9 H-purin-6-
amina

NH,

"\
N>—O\

pv

NI =
/\/\O/I\N/

Preparado de forma similar a la del Compuesto Intermedio 15 a partir de trifluoroacetato 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-1H-
purin-6-amina y 2-(tetrahidro-2-furanil)etanamina.
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CLEM (Sistema C): trer = 0,85 min; MH" 393.

Compuesto Intermedio 18: 2-(Butiloxi)-8-(metiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2H-piran-2-ilmetil)amino]propil}-9H-purin-
6-amina

NH,
NN/
»—0
D

/\/\O)I\N
e

0

Preparado de forma similar a la del Compuesto Intermedio 14 a partir de trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-
1H-purin-6-amina y clorhidrato de (tetrahidro-2H-piranil-2-ilmetil)amina.
CLEM (Sistema D): trer = 2,55 min; MH* 393.

Compuesto Intermedio 19: 2-{3-[6-Amino-2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9H-purin-9-il]propil}-1 H-isoindolo-1,3(2H)-
diona

NH,
N7

o)

Se disolvio en DMF (100 ml) 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina (7,5 g, 31,6 mmol) y se anadié carbonato
potésico (4,37 g, 31,6 mmol). Después de haber agitado la suspension a temperatura ambiente durante 15 min, se
anadioé 2-(3-bromopropil)-1H-isoindolo-1,3(2H)-diona (8,00 g, 29,8 mmol) y la suspensidn se agité vigorosamente a
temperatura ambiente durante 10 horas. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua y
salmuera y se sec6. El material en bruto se recristaliz6 en EtOAc/éter dietilico dando el compuesto del titulo en tres
lotes diferentes (2,02 g), (2,44 g) y (1,60 g).

CLEM (Sistema B): trer = 2,16 min; MH* 425,

Compuesto Intermedio 20: 9-(3-Aminopropil)-2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina

NH,
"\
N>_ A

e

NH,

NI 3
/\/\O*N”

Se disolvié en etanol (60 ml) 2-{3-[6-amino-2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9H-purin-9-ilJpropil}-1 H-isoindolo-1,3(2H)-diona
(6,06 g, 14,2 mmol) y se afnadié monohidrato de hidrazina (6,00 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 10
horas. La mezcla resultante se concentrd a presion reducida y el residuo se suspendié en DCM (100 ml) y se agitd
durante 1 hora. La suspensién se filtro, y el solido filtrado se lavé con DCM (10 ml). El filtrado y los lavados se
lavaron con agua (50 ml) y se secaron. La solucién orgénica se concentré a presion reducida dando el compuesto
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del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (2,74 g).
CLEM (Sistema B): tger =1,10 min; MH" 295.

Compuesto Intermedio 21: 2-(Butiloxi)-8-(metiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2 H-piran-3-ilmetil)Jamino]propil}-9H-purin-
6-amina

NH,

N
N—0
N>— \

\

NT ™=
/\/\OJI\N/

Se anadi6 tetrahidro-2H-piran-3-carbaldehido (19,39 mg, 0,17 mmol) a 9-(3-aminopropil)2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9H-
purin-6-amina (50 mg, 0,17 mmol) en DCM (1 ml). Se afadieron triacetoxiborohidruro sédico (72,0 mg, 0,34 mmol) y
DCM (1 ml) seguido de &cido acético (0,024 ml, 0,425 mmol). La mezcla se agité a 20 °C en atmésfera de nitrégeno
durante 5 horas. La mezcla se inactivd con NaHCO; (5 ml) y se diluyé con DCM (2 ml). La fase organica se separd
usando una placa filtrante hidréfoba y el disolvente se retird al vacio. La muestra se disolvio en MeOH:DMSO a 1:1
(1 ml) y se purifico por cromatografia AutoPrep Dirigida por Masas (Procedimiento A). El disolvente se secé con una
corriente de nitrégeno dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (47 mg).

CLEM (Sistema D): trer = 2,40 min; MH* 393.

Compuesto Intermedio 22: 2-(Butiloxi)-8-(metiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2 H-piran-4-ilmetil)Jamino]propil}-9H-purin-
6-amina

NH,
NN/
,IL)I 7S
AN N N
\H
N
kCO

Preparado de forma similar a la del Compuesto Intermedio 15 a partir de trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-
1H-purin-6-amina y (tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amina.
CLEM (Sistema D): trer = 2,32 min; MH" 393.

Compuesto Intermedio 23: 2-(Butiloxi)-8-(metiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)etillamino}propil)-9H-
purin-6-amina

NH,
/\/\OJNL{IN\)_O\
\1“

Se disolvieron en DMF (2 ml) 2-(2-bromoetil)tetrahidro-2H-pirano (32,8 mg, 0,17 mmol) y 9-(3-aminopropil)-2-
(butiloxi)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina (50 mg, 0,17 mmol). Se afadié trietilamina (0,024 ml, 0,17 mmol) y la
reaccion se agité a ta durante 16 horas. Se anadieron 2-(2-bromoetil)tetrahidro-2H-pirano (32,8 mg, 0,17 mmol) y
trietilamina (0,024 ml, 0,17 mmol) adicionales y la mezcla se calent6 a 50 °C durante 3 horas. La mezcla se diluy6
con DCM (5 ml) y se lavé con agua (2 ml). La fase orgénica se separ6 usando una placa filtrante hidrofoba y el
disolvente se retir6 en la unidad de purga con nitrégeno. La muestra se disolvié en MeOH:DMSO a 1:1 (1 ml) y se

35



10

15

20

ES 2433371713

purificé por cromatografia AutoPrep Dirigida por Masas (Procedimiento A). El disolvente se secé en una corriente de
nitrégeno dando el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente (18 mg).
CLEM (Sistema D): tret = 2,55 min; MH" 407.

Compuesto Intermedio 24: 2-(Butiloxi)-8-(metiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)etillamino}propil)-9H-
purin-6-amina

NH,
NP
0

H

O

Preparado de forma similar a la del Compuesto Intermedio 23 a partir de 9-(3-aminopropil)-2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-
9H-purin-6-amina y 3-(2-bromoetil)tetrahidro-2H-piran. CLEM (Sistema D): trer = 2,42 min; MH* 407.

Compuesto Intermedio 25: 2-(Butiloxi)-8-(metiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etillamino}propil)-9H-
purin-6-amina
NH,,
N7 SN

P ooy

N\o

Preparado de forma similar a la del Compuesto Intermedio 15 a partir de trifluoroacetato de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-
1H-purin-6-amina, 1,3-dibromopropano, y 2-(tetrahidro-2H-piran-4-iletil)amina.
CLEM (Sistema D): trer = 2,39 min; MH* 407.

Compuesto Intermedio 26: 2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-{3-(tetrahidro-2-furanilmetil)aminolpropil}-
9H-purin-6-amina

NH2
_ N
/\./\0 N/ N \
\j\u
N
~%

Preparado de forma similar a la del Compuesto Intermedio 15 a partir de trifluoroacetato de 2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-
8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina, 1,3-dibromopropano, y (tetrahidro-2-furanilmetil)amina.
CLEM (Sistema C): trer = 0,98 min; MH" 393.
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Compuesto Intermedio 27: 2-{[(1S)-1-Metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2-
furanil)etillamino}propil)-9H-purin-6-amina

@Diﬁ:"}_”\
b

H
N

Preparado de forma similar a la del Compuesto Intermedio 15 a partir de trifluoroacetato de 2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-
5 8-(metiloxi)-1 H-purin-6-amina, 1,3-dibromopropano, y [2-(tetrahidro-2-furanil)etillamina.
CLEM (Sistema C): tret = 0,89 min; MH" 407.

Compuesto Intermedio 28: 2-{[(1S)-1-Metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2 H-piran-4-
ilmetil)amino]propil}-9H-purin-6-amina

i

Mfiﬁ
@

10 Preparado de forma similar a la del Compuesto Intermedio 15 a partir de trifluoroacetato de 2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-
8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina, 1,3-dibromopropano, y (tetrahidro-2H-piran-4ilmetil)amina.
CLEM (Sistema C): tret = 0,97 min; MH" 407.

Compuesto Intermedio 29: N2-ButiI-8-(metioni)-9-{3-[(tetrahidro-2-furaniImetil)amino]propil}-9H-purina-2,6-

diamina
NH,
M
NT =R /
I P e

H \
H
N
k(i
15

Preparado de forma similar a la del Compuesto Intermedio 15 a partir de sal de acido trifluoroacético de AP-butil-8-
metoxi-9H-purina-2,6-diamina, 1,3-dibromopropano, y 2-(tetrahidro-2 H-piran-4-iletil)amina.
CLEM (Sistema C): trer = 0,91 min; MH" 378.
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Compuesto Intermedio 30: N2-ButiI-8-(metioni)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2-furaniI)etil]amino}propil)—9H—purina-2,6-
diamina

NH,
||

A
>

M
MN)LH” N

H \
H
N

o

Preparado de forma similar a la del Compuesto Intermedio 26 a partir de sal de acido trifluoroacético de N-butil-8-
5 metoxi-9H-purina-2,6-diamina, 1,3-dibromopropano, y [2-(tetrahidro-2-furanil)etillamina.
CLEM (Sistema C): trer = 0,9 min; MH™ 392.

Compuesto Intermedio 31: AP-Butil-8-(metiloxi)-9-'{3-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]propil}-9H-purina-
2,6-diamina

NH,,
M i M f
s
MN Nf M
H
k\\H
N

9]
10

Preparado de forma similar a la del Compuesto Intermedio 15 a partir de sal del acido trifluoroacético de NP-butil-8-
metoxi-9H-purina-2,6-diamina, 1,3-dibromopropano, y (tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amina.
CLEM (Sistema C): trer = 0,89 min; MH" 392.

Compuesto Intermedio 32: N2-ButiI-8-(meti|oxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2H—piran-2-iI)etiI]amino}propil)-QH-purina-
15 2,6-diamina

NH,

NS
O
PN P e

H \\\\
H
N

Preparado de forma similar a la del Compuesto Intermedio 14 a partir de sal de acido trifluoroacético de N-butil-8-
metoxi-9H-purina-2,6-diamina, 1,3-dibromopropano, y clorhidrato de 2-(tetrahidro-2H-piranil-2-iletil)Jamina.
CLEM (Sistema C): tret = 0,98 min; MH" 406.
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Compuesto Intermedio 33: 2-Fluoro-9-(tetrahidro-2 H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina

NH,

NN
F/”\N/ N>

o]

Se afadio N,O-bis(trimetilsilil)acetamida (975 ml, 3,988 mol) a una suspension agitada de 2-fluoro-1H-purin-6-amina
(200 g, 1,306 mmol) (disponible en, por ejemplo, AlliedSignal, Estados Unidos) en acetonitrilo anhidro (4 I) en un
reactor de laboratorio controlado de 10 | y la mezcla resultante se calento a reflujo y se mantuvo a esa temperatura
durante 2 horas. El circulador se volvié a programar a continuacién y la mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C. Una
solucién de acetato de tetrahidropiranilo (preparacion que se describe en Tetrahedron Letters 2006, 47 (27), 47 (41)
(282 g, 1,959 mol) en acetonitrilo anhidro (500 ml) se anadié a continuacion lentamente mediante un embudo de
decantacion seguido de trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (283 ml, 1,567 mol) gota a gota mediante un
embudo de decantacién. No se observd exotermia significativa. La temperatura del circulador se volvié a ajustar a 10
°C y la agitacién se mantuvo durante 1 hora adicional. Después, la mezcla se inactivd mediante la adicion de
carbonato sédico 1 M (4 1). Se observ6 un precipitado sélido y se comprob6 que el pH era basico. Se afadié agua
adicional a la suspensién (1 1) y después de un periodo de reposo, las fases se separaron con la fase acuosa
conteniendo sustancias inorganicas soélidas significativas. La mayor parte de la fase acuosa y del sélido inorganico
se separé. La fase organica aln contenia soélidos significativos y se enfrié a 0 °C con agitacién para promover la
precipitacion adicional. El sélido se volvié a recoger por filtracion y el lecho se lavé muy bien con agua, después se
seco al vacio a 40 °C durante una noche dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema (152,8

9).
CLEM (Sistema D): trer = 1,71 min; MH" = 238.
Compuesto Intermedio 34: 9-(4-Clorobutil)-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9 H-purin-6-amina

NH,
N7 R N\
/\/E\O)i\/i):h?_o\

Cl

Se agitaron en atmésfera de nitrégeno 2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-1H-purin-6-amina (1 g, 2,74 mmol) y
carbonato potasico (0,946 g, 6,84 mmol) en DMF (12,5 ml) y se calenté a 50 °C durante 1 hora. Después, la mezcla
se dejo enfriar a temperatura ambiente y se anadié 1-bromo-4-clorobutano (0,315 ml, 2,74 mmol) y la agitacién
continu6 en atmoésfera de nitrogeno a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se repartié a
continuacion entre acetato de etilo y agua. La fase acuosa se lavé con acetato de etilo y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera saturada y se pasaron a través de una placa filtrante hidr6foba y se evapor6 al
vacio. El residuo (1,0322 g) se disolvié en diclorometano y se cargd en un cartucho de amino (70 g) y se eluyd
usando un gradiente de acetato de etilo al 0-100 % en ciclohexano durante 40 minutos. Las fracciones de producto
se combinaron y se evaporaron dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (667 mg).
CLEM (Sistema D): trer = 3,01 min; MH" = 342/344.
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Compuesto Intermedio 35: 9-(5-Cloropentil)-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9 H-purin-6-amina

NH,
L g\
/\/E\O/H\/Nih?_o\

Se agitaron trifluoroacetato de 2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina (600 mg, 1,642 mmol) y
carbonato potasico (567 mg, 4,11 mmol) a 60 °C en DMF (10 ml) durante 1 hora en atmésfera de nitrégeno. La
reaccion se enfrié a temperatura ambiente cuando se afadieron 1-bromo-5-cloropentano (0,216 ml, 1,642 mmol) y
trietilamina (0,343 ml, 2,464 mmol) y la mezcla se agitdé a 20 °C en atmésfera de nitrogeno durante 16 horas.
Después, la mezcla se diluyd con agua (10 ml) y salmuera (10 ml) y se extrajo con DCM (2 x 10 ml). Los extractos
organicos combinados se evaporaron y el residuo se disolvi6 en DCM y se purificé por cromatografia en columna
usando el Flashmaster Il (cartucho de aminopropilo de 70 g) con un gradiente de acetato de etilo al 0-100 % en
ciclohexano durante 40 minutos. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio dando el
compuesto del titulo en forma de una goma de color amarillo (430 mg).

CLEM (Sistema D): trer = 4,15 min; MH" = 356/358.

Compuesto Intermedio 36: 2-{[(1S)-1-Metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-[4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)butil]-
9H-purin-6-amina
MNH

2

L g
MD/J\N; N \

HN
o]

Se mezcld 9-(4-clorobutil)-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9H-purin-6-amina (70 mg, 0,205 mmol) con N,N-
diisopropiletilamina (0,179 ml, 1,024 mmol), yoduro sédico (30,7 mg, 0,205 mmol) y tetrahidro-2H-piran-4-amina
(62,1 mg, 0,614 mmol) en acetonitrilo (1,5 ml) y se calenté a 70 °C en atmésfera de nitrégeno durante una noche y a
continuacién se dejé a temperatura ambiente durante el fin de semana. El acetonitrilo se evaporé en atmoésfera de
nitrégeno y el residuo se repartid entre bicarbonato sddico acuoso y diclorometano. La fase acuosa se extrajo de
nuevo con diclorometano y los extractos organicos combinados se pasaron a través de una placa filtrante hidr6foba y
se evaporé en atmosfera de nitrdgeno dando un aceite de color ambar. Este material se disolvié en DMSO:MeOH a
1:1 (2 x 1 ml) y se purifico en dos inyecciones por cromatografia AutoPrep Dirigida por Masas (Procedimiento A). Las
fracciones que contenian el producto se combinaron, se evapor6 en atmdsfera de nitrégeno en una unidad de purga
dando el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (30,35 mg).

CLEM (Sistema D): trer = 2,36 min; MH" 407.
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Compuesto Intermedio 37: 2-{[1S)-1-Metilbutil]Joxi}-8-(metiloxi)-9-[5-(tetrahidro-2 H-piran-4-ilamino)pentil]-
9H-purin-6-amina

NH,

NN
= 0
MOJL/INIM% \

b o

5 Preparado de forma similar a la del Compuesto Intermedio 36 a partir de 9-(5-cloropentil)-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-
(metiloxi)-9H-purin-6-amina y tetrahidro-2H-piran-4-amina pero con calentamiento a 70 °C durante un periodo
adicional de 20 horas.

CLEM (Sistema D): trer = 2,46 min; MH" 421.

Compuesto Intermedio 38: 2-{[(1S)-1-Metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-{4-[(tetrahidro-2H-piran-4-
10 ilmetil)Jamino]butil}-9 H-purin-6-amina

NH

2

L0

MD

HN

Preparado de forma similar a la del Compuesto Intermedio 36 a partir de 9-(4-clorobutil)-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-
(metiloxi)-9H-purin-6-amina y (tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amina.
15 CLEM (Sistema D): trer = 2,43 min; MH* 421,
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Compuesto Intermedio 39: 2-{[(1S)-1-Metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-{5-[(tetrahidro-2 H-piran-4-
ilmetil)amino]pentil}-9 H-purin-6-amina

NH,

U
MD/J\N’“ M \

ZI

5 Preparado de forma similar a la del Compuesto Intermedio 36 a partir de 9-(5-cloropentil)-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-
(metiloxi)-9H-purin-6-amina y (tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)Jamina pero con calentamiento a 70 °C durante un periodo
adicional de 20 horas.

CLEM (Sistema D): trer = 2,53 min; MH" 435.

Compuesto Intermedio 40: 2-{[(1 S)-1-Metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-{4-[(3 R)-tetrahidro-3-

10 furanilamino]butil}-9 H-purin-6-amina
MH.,
M
NT ™=
fi?—“
= \
o” "N~ M

e,

Preparado de forma similar a la del Compuesto Intermedio 36 a partir de 9-(4-clorobutil)-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-

(metiloxi)-9H-purin-6-amina y (3R)-tetrahidro-3-furanamina pero con calentamiento a 70 °C durante un periodo
15 adicional de 20 horas.

CLEM (Sistema D): trer = 2,32 min; MH" 393.

Compuesto Intermedio 41: 2-{[(1S)-1-Metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-{4-[(3 S)-tetrahidro-3-furanilamino]butil}-
9H-purin-6-amina

NH,
2
melnf N>_D\

H N Péa, ;I: :D

20 Preparado de forma similar a la del Compuesto Intermedio 40 a partir de 9-(4-clorobutil)-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-
(metiloxi)-9H-purin-6-amina y (3S)-tetrahidro-3-furanamina.
CLEM (Sistema D): trer = 2,33 min; MH" 393.
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Ejemplo 1: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-{3-[(2R)-tetrahidro-2-furanilamino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona

MH.,
H
N XN
o

-

S
Se agité 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9-{3-[(2R)-tetrahidro-2-furanilamino]propil}-8,9-dihidro-7H-purin-6-amina (3 mg, 8,23
umol) con HCI 4 M en 1,4 dioxano (0,05 ml, 0,2 mmol) en metanol (2 ml) a 40 °C durante 3 horas. El disolvente se
5 destilé usando el aparato para purga de Radleys en una corriente de nitrégeno. La muestra se cargdé en metanol y se
purificé por SPE (2 g) en un cartucho de aminopropilo (NHz) usando metanol. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se secaron en una corriente de nitrégeno dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color

blanco (2,8 mg).
CLEM (Sistema D): trer = 1,96 min; MH" 351.

10 Ejemplo 2: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-{3-[(2S)-tetrahidro-2-furanilamino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona

NH,,
N
N™ ™=
AL =o
s N M
H\H
M
Preparado de forma similar a la del Ejemplo 1 a partir de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9-{3-[(2S)-tetrahidro-2-

furanilamino]propil}-8,9-dihidro-7 H-purin-6-amina.
15 CLEM (Sistema C): trer = 0,77 min; MH" 351.

Ejemplo 3: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2-furanilmetil)amino]propil}-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
NH,
N
N
AL e
L\H
M
~%

Preparado de forma similar a la del Ejemplo a partir de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2-
20 furanilmetil)amino]propil}-9 H-purin-6-amina.
CLEM (Sistema D): trer = 2,13 min; MH" 365.
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Ejemplo 4: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-3-furanilmetil)amino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona
MH,
N
N
A =
L\\H
N
~

Se agitaron a 20 °C durante 16 horas en metanol (1 ml) 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-3-
furanilmetil)amino]propil}-9H-purin-6-amina (11 mg, 0,029 mmol) y HCI 4 M en 1,4 dioxano (0,160 ml, 0,639 mmol).
5 El disolvente se retir6 mediante purga con N.. La muestra se cargd en metanol y se purificdé por SPE sobre un
cartucho de aminopropilo (NHz) (2 g) usando metanol. Las fracciones apropiadas se combinaron y se secaron en
una corriente de nitrégeno dando el producto en bruto en forma de un soélido de color blanco. La muestra se disolvio
en MeOH:DMSO a 1:1 (1 ml) y se purifico por cromatografia AutoPrep Dirigida por Masas (Procedimiento A). El
disolvente se sec6 con una corriente de nitrégeno en el aparato de purga de Radleys dando el compuesto del titulo

10 en forma de un sélido de color blanco (5,6 mg).
CLEM (Sistema D): trer = 2,03 min; MH" 365.

Ejemplo 5: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2-furanil)etillamino}propil)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona

NH.J.,
)iﬂ
NT =
O
AN Nq

H
M

Preparado de forma similar a la del Ejemplo a partir de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2-
15 furanil)etillamino}propil)-9 H-purin-6-amina.
CLEM (Sistema D): trer = 2,16 min; MH" 379.

Ejemplo 6: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2 H-piran-2-ilmetil)Jamino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona

NH,
J\/EH
o
MDJLN"’ N?\

H
N

Preparado de forma similar a la del Ejemplo 4 a partir de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2H-piran-2-
20 ilmetil)amino]propil}-9H-purin-6-amina.
CLEM (Sistema D): trer = 2,29 min; MH* 379.
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Ejemplo 7: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2 H-piran-3-ilmetil)Jamino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona

NH.,
Jj:H
NT =
MG/“\NH N\C_\U\

H
M

Preparado de forma similar a la del Ejemplo 1 a partir de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2H-piran-3-
5 ilmetil)amino]

propil}-9H-purin-6-amina.

CLEM (Sistema D): trer = 2,15 min; MH" 379.

Ejemplo 8: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2 H-piran-4-ilmetil)Jamino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona

NH,
H
N’i”
(8]
MD./“\N"' N>:
s
N
8]

10 Preparado de forma similar a la del Ejemplo 1 a partir de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)amino]propil}-9H-purin-6-amina.
CLEM (Sistema D): trer = 2,08 min; MH" 379.

Ejemplo 9: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2 H-piran-2-il)etilJamino}propil)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona

MH,
H
N SN

H
N

15 Preparado de forma similar a la del Ejemplo 1 a partir de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)etillamino}propil)-9 H-purin-6-amina.
CLEM (Sistema D): trer = 2,33 min; MH" 393.
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Ejemplo 10: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)etillamino}propil)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-
ona

MNH,
&In
NT =

H
N

o

Preparado de forma similar a la del Ejemplo 1 a partir de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2H-piran-3-
5 il)etillamino}propil)-9H-purin-6-amina.
CLEM (Sistema D): trer = 2,19 min; MH" 393.

Ejemplo 11: 6-Amino-2-(butiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etillamino}propil)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-
ona

MH,,
J\,[H
N~ =
| o

H
N

o

10 Preparado de forma similar a la del Ejemplo 1 a partir de 2-(butiloxi)-8-(metiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)etillamino}propil)-9 H-purin-6-amina.
CLEM (Sistema D): trer = 2,15 min; MH" 393.

Ejemplo 12: 6-Amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-{3-[(tetrahidro-2-furanilmetil)amino]propil}-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona

NH,

H

NN
: l)j 0
MD"LN” N>=
LLH

15
Preparado de forma similar a la del Ejemplo 4 a partir de 2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2-

furanilmetil)amino]propil}-9 H-purin-6-amina.
CLEM (Sistema D): trer = 2,27 min; MH* 379.
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Ejemplo 13: 6-Amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-(3-{[2-(tetrahidro-2-furanil)etillJamino}propil)-7,9-dihidro-8 H-
purin-8-ona

NH,
H
- NN

H
N

Preparado de forma similar a la del Ejemplo 4 a partir de 2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2-
5 furanil)etillamino}propil)-9 H-purin-6-amina.
CLEM (Sistema C): trer = 0,9 min; MH* 393.

Ejemplo 14: 6-Amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-{3-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]propil}-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona

NH,
H
N7 SN
: o

H
N

10
Preparado de forma similar a la del Ejemplo 1 a partir de 2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-8-(metiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2H-
piran-4-ilmetil)amino]propil}-9H-purin-6-amina.
CLEM (Sistema D): trer = 2,22 min; MH" 393.
Ejemplo 15: 6-Amino-2-(butilamino)-9-{3-[(tetrahidro-2-furanilmetil)amino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona

15
NH,
N
NT ™=
| =0
H \

H
M
~5

Preparado de forma similar a la del Ejemplo 1 a partir de N-butil-8-(metiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2-
furanilmetil)amino]propil}-9 H-purina-2,6-diamina.
CLEM (Sistema D): trer = 2,11 min; MH* 364.

20
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Ejemplo 16: 6-Amino-2-(butilamino)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2-furanil)etillamino}propil)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona

NH,
H
NN
MN/“\)N:LJZD
H \1

H
N

Preparado de forma similar a la del Ejemplo 1 a partir de AF-butiI-S-(metiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2-
furanil)etillamino}propil)-9H-purina-2,6-diamina.
5 CLEM (Sistema D): trer = 2,14 min; MH" 378.

Ejemplo 17: 6-Amino-2-(butilamino)-9-{3-[(tetrahidro-2 H-piran-4-ilmetil)Jamino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-
ona

NH,
N
N =
| | )=o
MH N N\

H
N

10 Preparado de forma similar a la del Ejemplo 1 a partir de I\F-butil-8-(metiloxi)-9-{3-[(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)amino]propil}-9H-purina-2,6-diamina.
CLEM (Sistema D): trer = 2,06 min; MH" 378.

Ejemplo 18: 6-Amino-2-(butilamino)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2 H-piran-2-il)etillamino}propil)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-
ona

NH,
N
N
L=
MN M M
H
H
M
15
Preparado de forma similar a la del Ejemplo 4 a partir de AP-butil-8-(metiloxi)-9-(3-{[2-(tetrahidro-2H-piran-2-

il)etillamino}propil)-9H-purina-2,6-diamina.
CLEM (Sistema D): tret = 2,33 min; MH" 392.
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Ejemplo 19: 6-Amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)butil]-7,9-dihidro-8 H-purin-

8-ona
NH,
N
NT =
oA A

HM
O

Se disolvio 2-{[(1S)-1-metilbutilloxi}-8-(metiloxi)-9-[4-(tetrahidro-2 H-piran-4-ilamino)butil]-9H-purin-6-amina (30,35
mg, 0,075 mmol) en metanol (2,0 ml) y se traté con HCI 4 M en 1,4 dioxano (0,467 ml, 1,866 mmol) y se agité en un
vial cerrado durante el fin de semana. El disolvente se evapord en atmosfera de nitrégeno y el residuo se disolvié en
metanol y se traspasé a un cartucho de SPE de aminopropilo (2 g, acondicionado previamente con 2 volimenes de
columna de metanol) y se lavd rapidamente con 1 volumen de columna de metanol. El eluyente se evapor6 en
atmésfera de nitrégeno en una unidad de purga dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino (28,34 mg).

CLEM (Sistema D): tret = 2,16 min; MH" 393.

Ejemplo 20: 6-Amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]Joxi}-9-[5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-

8-ona
NH,
N
NT =
oA
MD N'f M

ZT

Q

Se agitd 2-{[(1S)-1-metilbutilloxi}-8-(metiloxi)-9-[5-(tetrahidro-2 H-piran-4-ilamino)pentil]-9H-purin-6-amina (35,47 mg,
0,084 mmol) en metanol (2,3 ml) y se traté con HCI 4 M en 1,4 dioxano (0,527 ml, 2,109 mmol). La reaccién se agitd
en un vial cerrado durante una noche y después se evapord en atmésfera de nitrégeno y el residuo se disolvié en
DMSO:MeOH a 1:1 (1 ml) y se purific6 por cromatografia AutoPrep Dirigida por Masas (Procedimiento A). Las
fracciones que contenian productos se combinaron y se evaporaron en una unidad de purga con nitrégeno dando el
compuesto del titulo en forma de una goma de color blanquecino (23,28 mg).

CLEM (Sistema D): trer = 2,25 min; MH" 407.
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Ejemplo 21: 6-Amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-{4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]butil}-7,9-dihidro-8 H-

purin-8-ona
NH.,
)TH
: 8]
MDJ\ NT N>=

HM

5 Preparado de forma similar a la del Ejemplo 19 a partir de 2-{[(1S)1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-{4-[(tetrahidro-2H-
piran-4-ilmetil)amino]butil}-9H-purin-6-amina.
CLEM (Sistema D): trer = 2,21 min; MH* 407.

Ejemplo 22: 6-Amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-{5-[(tetrahidro-2 H-piran-4-ilmetil)amino]pentil}-7,9-dihidro-8 H-

purin-8-ona
NH.,
N
NT =
A A
MD Nf M

=T

O

10
Preparado de forma similar a la del Ejemplo 20 a partir de 2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-8-(metiloxi)-9-{5-[(tetrahidro-2H-
piran-4-ilmetil)amino]pentil}-9H-purin-6-amina.
CLEM (Sistema D): trer = 2,29 min; MH* 421,
Ejemplo 23: 6-Amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-{4-[(3 R)-tetrahidro-3-furanilamino]butil}-7,9-dihidro-8 H-purin-
15 8-ona

MH,,
/iﬁ
NT ==
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Preparado de forma similar a la del Ejemplo 20 a partir de 2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-{4-[(3 R)-tetrahidro-
3-furanilamino]butil}-9H-purin-6-amina.
CLEM (Sistema D): tret = 2,14 min; MH* 379.

Ejemplo 24: 6-Amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-{4-[(3S)-tetrahidro-3-furanilamino]butil}-7,9-dihidro-8 H-purin-
8-ona

i

NH,
H
N
Moj\j’I”):G

HN Hag, i: :D

Preparado de forma similar a la del Ejemplo 20 a partir de 2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-8-(metiloxi)-9-{4-[(3S)-tetrahidro-
3-furanilamino]butil}-9H-purin-6-amina.
CLEM (Sistema D): tret = 2,14 min; MH" 379.

Datos Biolégicos

Los compuestos de la invenciéon se sometieron a ensayo para la actividad biol6gica in vitro de acuerdo con los
siguientes ensayos, o ensayos similares:

Ensayo para la Induccién de Interferén-o. _usando Células Mononucleares de Sangre Periférica Humana
Crioconservadas (PBMC)

Preparacién del Compuesto

Los compuestos se disolvieron en DMSO. Se prepararon diluciones en serie con factor de dilucién de 2 con DMSO y
se dosificaron 0,25 pl en placas de polipropileno de Greiner transparentes de 384 pocillos.

Preparacién de las PBMC

Muestras de sangre de hasta 200 ml se obtuvieron a partir de donantes humanos sanos. La sangre entera en
volumenes de 25 ml se cubrié con 15 ml de gradientes de Ficoll en tubos Leucosep, y se centrifugdé a 1000 g durante
20 min. Las células en la banda en la superficie de contacto de plasma/histopaque se retiraron cuidadosamente y se
lavaron dos veces con PBS (se centrifugd a 400 g durante 5 min para cosechar). El sedimento final se volvidé a
suspender en medio de congelacién (suero inactivado por calor al 90 %, DMSO al 10 %) a una concentracion celular
de 4 x 10 7 células/ml. Las células resuspendidas se crioconservaron a continuacién (congeladas) usando un
congelador de velocidad controlada, y se almacenaron a - 140 °C hasta 4 meses.

Incubacién y Ensayo de Interferén-o

Inmediatamente antes del ensayo, viales de PBMC crioconservadas (congeladas) se descongelaron rapidamente en
un bafo de agua a 37 °C. Una dilucién a 1:10 de las células en azul de tripano se preparé y se cont6. Las PBMC se
diluyeron a continuacion en medios de crecimiento [RPMI 1640 que contiene suero de ternera fetal al 10 %
(Invitrogen), Penicilina + Estreptavidina (Gibco, N° de cat 25030-024, 1:50), L-Glutamina 2 mM, y 1000 unidades/ml
de IFN-gamma humano recombinante (Preprotech N® de catalogo 300-02)] hasta una densidad de 1x10° células/ml,
y 50 ul/pocillo dosificadas a placas de polipropileno de Greiner transparentes de 384 pocillos que contenian 0,25 pl
de DMSO o compuesto de ensayo en 0,25 ul de DMSO. La concentracién final superior el compuesto fue por lo
general de 50 uM o 5 uM (para obtener el ajuste de la curva para compuestos altamente activos). Las placas se
incubaron durante 24 h a 37 °C en CO: al 5 %.

Se us6 inmunoensayo de isoformas mudltiples para cuantificar IFN-oc en sobrenadantes de PBMC. Anticuerpo
policlonal de conejo frente a IFN-a humano (nimero de catalogo 31101, Stratech Scientific) se diluy6é a 1:10000 en
tampo6n de ensayo (RPMI 1640 que contenian suero de ternera fetal al 10 %, Invitrogen) y se afiadieron 20 ul a cada
pocillo de una placa de 384 pocillos con GAR (revestido de anticuerpo de cabra anti-conejo) con pequefias
salpicaduras individuales con MSD (Meso-Scale Discovery). La placa se incubd durante 1 h a temperatura ambiente
con agitacion vigorosa. Después de tres lavados con PBS, se afadieron 20 ul de sobrenadante celular a cada pocillo
de la placa. La placa se incubé a continuacion durante 1 h a temperatura ambiente con agitacién vigorosa. Un par de
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anticuerpos monoclonales a IFN-o (nUmeros de catalogo 21100 y 21112, Stratech Scientific) se marcaron con sulfo-
TAG (MSD), diluido a 1:1000 en tampén de ensayo y se afadieron 20 ul a cada pocillo de la placa. La placa se
incub6 adicionalmente durante 1 h a temperatura ambiente con agitacion vigorosa. Después de los tres lavados con
PBS, se anadieron 30 ul de tampén T x2 (MSD) a cada pocillo y la placa se leyd en un lector de placas Sector 6000
de MSD.

Los datos se normalizaron a controles de placas internas de resiquimod 1 uM (n = 16) y DMSO (n=16). Los valores
de pCE50 se derivaron a partir de ajuste de curva de 4 parametros con IRLS en ActivityBase, a partir de diluciones
en serie con factor de dilucién de 2, de 11 puntos de compuestos de ensayo.

Resultados

Los Ejemplos 1 a 24 tuvieron una pCEsy media > 5, dos Ejemplos 12, 13 y 19 tuvieron una pCEsy media > 7,0 y los
Ejemplos 20 a 24 tuvieron una pCEso media > 8,0.

Ensayo para la Induccién de Interferon-o. y TNF-ao. usando Células Mononucleares de Sangre Periférica Humana
Recién Preparadas (PBMC)

Preparacién de compuestos

Se disolvieron compuestos y se diluyeron en serie en DMSO para dar 100x el intervalo de concentracién necesaria
usando un Biomek 2000. 1 ul de compuesto de ensayo se transfirié en placas de cultivo tisular de 96 pocillos usando
un Biomek FX. Cada compuesto se sometié a ensayo por duplicado para cada donante. Cada placa contenia una
serie de dilucion del agonista de TLR7/8 resiquimod como patrén y la Columna 11 contenia 1 ul de resiquimod 200
uM (dando una concentracion final de 2 uM, usada para definir la respuesta maxima aproximada a resiquimod).

Preparacién de las PBMC

Muestras de sangre a partir de dos donantes humanos se recogieron en heparina sédica (10 U/ml). 25 ml volimenes
de sangre entera se cubrieron con 15 ml de Histopaque en tubos de Leucosep que se centrifugaron a 800 g durante
20 min y la banda en la superficie de contacto de plasma/histopaque se retird6 cuidadosamente. Las células
recogidas se centrifugaron a 2500 rpm durante 10 min y el sedimento se volvié a suspender en 10 ml de medios
(RPMI 1640 (Baja endotoxina) complementado con suero de ternera fetal al 10 % v/v (FCS, baja endotoxina), 100
U/ml de penicilina G, 100 ug/ml de estreptomicina, L-glutamina 10 mM y 1x de aminoacidos no esenciales). Una
dilucién a 1:20 de las células se prepar6 usando azul de tripano y las células se contaron usando un hemocitometro.
Las PBMC se diluyeron para dar una concentracion final de 2 x 10%/ml y 1 00 ul de esta suspensién de células se
afnadi6 a pocillos que contenian 1 pl de compuesto de ensayo diluido.

Incubacién y Ensayos de Interferén-o. y TNF-o

Las preparaciones de células se incubaron durante 24 horas (37 °C, 95 % de aire, 5 % de CO,) después de lo que
una muestra de sobrenadante se retir6 usando el Biomek FX y se sometié a ensayo tanto para IFN-o. como para
TNF-o usando la plataforma para ensayo de electroquimioluminiscencia de MSD (Mesoscale Discovery). El ensayo
de IFN-a se realizd de la misma forma que la que se ha descrito anteriormente. El ensayo de IFN-a se realiz6 tal
como se indicaba en las instrucciones del kit (N® de Cat K111 BHB).

La citocina liberada se expresd como un porcentaje del control de resiquimod 2 uM (columna 11). Este porcentaje se
represento frente a la concentracion de compuestos y la pCE5S0 para dar respuesta se determiné mediante ajuste de
curva por minimos cuadrados no lineales. Para las respuestas de IFN-a por lo general se selecciond un modelo
logistico de 4 parametros. Para las respuestas de TNF cuando se obtuvo una respuesta maxima clara (es decir, se
observd una meseta bien definida en la respuesta) a continuacién se generaba normalmente un modelo de 4
parametros. Si la asintota superior de la curva no estaba bien definida entonces el ajuste de la curva por lo general
se restringia a una respuesta maxima de un 100 % (es decir, a la respuesta de resiquimod 2 uM) o a la respuesta de
la concentracion mas elevada sometida a ensayo si ésta era superior a la de la respuesta de resiquimod. Algunas
curvas tenian forma de campana para una o ambas citocinas y los datos de citocina en la parte mas baja de la
pendiente de la respuesta con forma de campana (es decir, las concentraciones por encima de estas que daban la
respuesta maxima) por lo general se excluian del ajuste, habitualmente con excepcion de la concentracion
inmediatamente superior a la respuesta del pico. Los ajustes de curvas se concentran de este modo en la parte alta
de la pendiente de la curva de respuesta a dosis.

Resultados

Los Ejemplos 3, 5, 8, 9, y 16 mostraron unas pCEsy medias para la induccién de IFN-aa y TNF-a0 > 6 y < 5
respectivamente, y los Ejemplos 12, 13, y 14 mostraron unas pCEsy medias para la induccién de IFN-o y TNF-o > 7
y < 6 respectivamente.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula (1):
MNH,
H
N XN
P
,f'
1
R N7 H
(CH)) —

N
Y
(CH,); f _(CH,),
© )

en la que;
R' es alquilamino C1., 0 alcoxi C1.;
m es un namero entero que tiene un valor de 3, 4 0 5;

n es un nimero entero que tiene un valor de 0 a 3;
p es un numero entero que tiene un valor de 1 0 2;

0 una sal del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal del mismo, en el que R' es (1S)-1-metiloutilJoxi.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, o una sal del mismo, en el que n es 0.
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, o una sal del mismo, enelquenes 1.
5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, o una sal del mismo, en el que n es 2.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes o una sal del mismo
seleccionado entre la lista constituida por:

6-amino-2-{[(1S}-1-metilbutilJoxi}-9-{3-[(tetrahidro-2-furanilmetil)amino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-{[(1S}-1-metilbutilJoxi}-9-(3-{[2-(tetrahidro-2-furanil)etillamino}propil)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-{3-[(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)amino]propil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-[5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pentil]-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-{4-[(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)amino]butil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-{5-[(tetrahidro-2 H-piran-4-ilmetil)Jamino]pentil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-{4-[(3 R)-tetrahidro-3-furanilamino]butil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona,

Y;

6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutilJoxi}-9-{4-[(3S)-tetrahidro-3-furanilamino]butil}-7,9-dihidro-8 H-purin-8-ona;
y sales de las mismas.

7. Un compuesto tal como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como un agente terapéutico activo.

8. Un compuesto tal como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de enfermedades alérgicas y otras afecciones
inflamatorias, enfermedades infecciosas, y cancer.

9. Un compuesto tal como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de rinitis alérgica.

10. Un compuesto tal como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de asma.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto tal como se ha definido en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas diluyentes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

12. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 11 que es para administracion intranasal o
inhalada.
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