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DESCRIPCION
Derivados de purina sustituidos con Nz-quinolilo o isoquinolilo, su preparacion y sus usos.

La presente invencion se refiere a la quimica farmacéutica, y en particular a derivados de purina sustituidos con N2-
quinolilo o isoquinolilo, a procesos para su produccion, a composiciones farmacéuticas que comprenden los mismos
y a métodos para el uso de estos derivados en el tratamiento de cancer.

El cancer sigue siendo una gran amenaza para la salud humana. La mayoria de los canceres humanos son
causados por factores ambientales y no menos de 5 millones de personas mueren de cancer cada afio en todo el
mundo. Aunque existen muchos métodos de tratamiento, tales como cirugia, radioterapia, quimioterapia, etc., el
indice curativo es generalmente bajo. Actualmente, el uso de productos farmacéuticos sigue siendo uno de los
métodos mas eficaces de prevencion y tratamiento del cancer.

Se sabe que los derivados de purina o piridina tienen actividades anti-virales o anti-cancerosas, véase, por ejemplo,
los documentos EP 173624, EP 253412, EP 353955, WO 9201698 y EP 481214, etc.

En los derivados de nucledtidos naturales o sintéticos, la piridina, la purina u otro sustituyente heterociclico se
encuentra en la posicion 1 del anillo de sacarido (correspondiente a la posicién 2 de un derivado tetrahidrofurano
sustituido con hidroxilo). Recientemente se ha publicado que estos compuestos tienen actividades anticancerosas o
antivirales.

Otro grupo de derivados, los derivados de O° -alquil purina, son conocidos por su capacidad para inhibir la actividad
de la O° -alquilguanina-ADN alquiltransferasa (AGT), mejorando asi la eficacia de los agentes alquilantes
quimioterapéuticos antitumorales.

Aunque el mecanismo de la destruccion de las células cancerosas de la OP-metil en la célula deficitaria de ATasa no
esta claro, por lo general, se cree que el mecanismo de la 0°-cloroetil guanina incluye un intermedio cicloetidina
guanina, el cual se entrecruza con la doble cadena de ADN en el residuo citidina. Este enlace puede ser eliminado o
prevenirse mediante la descloroetnlamon mediada por ATasa o la formacion de un complejo. Se ha descrito que los
métodos para antagonizar la o° -alquilguanina-ADN alquil transferasa en células tumorales, por €j., en la patente US-
5.091.430 y el documento WO 9113898.

Se conocen derivados de purina N2-sustituidos. Por ejemplo, los derivados de purina N®-disustituidos que pueden
ser utilizados para tratar las alergias se describen en la patente US-4.853.386. Los derivados de 6-ciclopropilamino-
9H purina se describen en los documentos JP 2003-55377A y JP 2003-119197A, los cuales tienen propiedades
antivirales. Los derivados de purina glicosiladas que tienen propiedades antiinflamatorias se descrlben en J. Org.
Chem (2004, 69: 3212-3215). En J. Med. Chem (1984, 27: 175-181) se describen derivados N2-butilfenil-2'-
desoxipurina que tienen la actividad de inhibir la ADN polimerasa a eucariota. En Tetrahedron Letters (1998, 39:
1827-1830) se describen derivados de purina 2,6,9-sustituidos. Los compuestos de purina anteriormente
mencionados tienen parcialmente la misma o similar estructura que los compuestos de esta invencién, pero, sin
embargo, ninguno de los compuestos mencionados anteriormente ha demostrado tener actividades anticancerosas
o la capacidad de inhibir el crecimiento celular anormal. En consecuencia, existe una necesidad de descubrir
farmacos antitumorales que se puedan utilizar como agentes anticancerosos, con baja toxicidad, amplio espectro
anticanceroso, elevada actividad anticancerosa y elevada estabilidad.

El documento WO 2005/016528 A2 divulga una clase de derivados de purina y usos de estos derivados para tratar o
prevenir enfermedades o trastornos asociados con cSRC, Lck, FGFRS3, FIt3, TrkB, Bmx y/o actividad de la quinasa
PFGFRa.

La presente invencion se refiere a derivados de purina NZsustituidos altamente estables con espectro anticanceroso
de baja toxicidad y alta actividad anticancerosa.

La presente |nvenC|on se refiere a compuestos que tienen la siguiente formula A de compuestos de purina
sustituidos con N -qumollna 0 isoquinolina, sus sales o hidratos.

La invencion presenta un compuesto que tiene la siguiente formula A, sus sales, o hidratos:
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Y representa un hidrégeno, o un sacarido farmacéuticamente aceptable de una cualquiera de las siguientes

férmulas:
z /Z z /Z
o o o 0
E [ I [ | o ‘
0 Q s a] s bbbl
OH , OH , OH , oH oH ;

Z representa un hidrégeno o un sustituyente que tiene cualquiera de las siguientes formulas:
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Q representa un sustituyente que tiene cualquiera de las siguientes formulas:
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B, E, G, R, T, y M representan cada uno independientemente hidrégeno, un alquilo o haloalquilo C1¢ de
cadena linea o ramificada, un cicloalquilo Cs¢, un halégeno, un ciano o un amino y

5
W representa un sustituyente que tiene cualquiera de las siguientes formulas:
CH R '
CHs N R
CH3 ' ! s
CHz
CHs F
CH? ’ >ﬁ
10

Mas preferiblemente, W es uno de:

—1 =< 0 O

15 Aun mas preferiblemente, W representa:

=

En una realizacion preferida, en el compuesto de la presente invencion que tiene la Férmula A, Q representa:

N
S , BN

2y ' 2

25 Mas preferiblemente, Q representa el grupo siguiente:
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En una realizacion preferida, en el compuesto de la presente invencién que tiene la Férmula A, el sustituyente B, E,
5 G, R, T o M representa cada uno independientemente un hidrégeno, un fltor, un metilo, un trifluorometilo, un ciano o

un amino, especialmente un hidrégeno.

En una realizacion preferida, en el compuesto de la presente invencion que tiene la Formula A, Y es un hidrégeno.

10 Los siguientes compuestos especificos son particularmente preferidos:
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El compuesto (I) es especialmente preferido:
NH

N

>

H
5 (0

El otro objetivo de esta invencidn es proporcionar una composicion farmacéutica de los compuestos de féormula | a
XVIII, estando la composicién compuesta por uno de cualquier compuesto o sus sales o hidratos en la férmula | a
XVIII con adyuvantes farmacéuticos. La composicion descrita es adecuada para la administracién intestinal, local o

10 parenteral, o una composicién farmacéutica para la administracion de animales mamiferos a través de la inhalacioén.
Las composiciones pueden ser comprimidos, capsulas, pastillas, preparaciones liquidas orales, granulos, polvos,
inyecciones, implantes o preparaciones para uso externo.

La presente invencidon ademas proporciona un proceso para la produccién de los compuestos descritos
15 anteriormente o sus sales o hidratos. En una realizacion, los compuestos de esta invencidn se pueden preparar de
acuerdo con los siguientes esquemas:
1). La reaccion se lleva a cabo en presencia del compuesto de formula (j) y Q-NHa,
O
HN N>
)\ N

X N N

20 )

que da lugar al compuesto de féormula (b)
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La reaccion anterior se lleva a cabo en un disolvente organico, en presencia del compuesto de formula (j) y
de 0,8-1,5 mol/ml de Q-NHa, la mezcla se calenté a 50-150 °C para reaccionar durante 1-72 horas, después
se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente.

2). Preparacion del compuesto de férmula (c) con el compuesto de férmula (b)

Xl
N | N\>
Q AN
\H N N

(c)
La reaccién se llevé a cabo en un disolvente organico, en presencia del compuesto de féormula (b) y un
agente de halogenacion, la mezcla se calenté a 50-150 °C, reaccionando durante 1-72 horas y se enfri6. Se
afnadio agua y el pH de la mezcla se ajusté a 2-5 con un acido y se dejé enfriar a temperatura ambiente.

3). Preparacion del compuesto de la férmula (f) haciendo reaccionar el compuesto de formula (c) con W-NH3

W\NH

N
Q
\H Xy N

(f)

La reaccioén se llevo a cabo en un disolvente organico, en presencia del compuesto de férmula (c), 0,8-1,5
mol/mol de W-NH, y un aceptor de acido, la mezcla se calenté a 50-150 °C, reaccionando durante 1-72
horas. A continuacién, el disolvente se separo por destilacion.

X representa Br, X' representa Cl, W es como se define anteriormente.

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion también proporciona un proceso para la produccion del
compuesto mencionado anteriormente o sus sales, los compuestos de esta invencidon se pueden preparar de
acuerdo con los siguientes esquemas:

1) La reaccion se lleva a cabo en presencia de la férmula (k) y el compuesto W-NH,,
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(e)
La reaccioén se lleva a cabo en un disolvente organico, en presencia del compuesto de férmula (k), 0,8-1,5

mol/mol de W-NH, y un aceptor de acido, la mezcla se calenté a 30-120 °C, reaccionando durante 1-72
horas. A continuacion, el disolvente se separ6 por destilacion.

2) Preparacion del compuesto de férmula (f) por reaccion del compuesto de formula (e) con Q-NH:

W\NH

N/ | N\>
Q )\
\H N N

(H

La reaccioén se llevd a cabo en un disolvente organico, en presencia del compuesto de féormula (e), 0,8-1,5
mol/mol de Q-NH, y un aceptor de acido. La mezcla se calenté a 70-170 °C, reaccionando durante 1-72
horas. A continuacion el disolvente se separ6 por destilacion.
Xy X' representan Cl, y W es como se define anteriormente.

La sal del compuesto de Férmula A puede ser cualquier sal farmacéuticamente aceptable, conocida por los expertos
en la técnica. La sal de adicion del compuesto se puede sintetizar con acido inorganico o acido organico,
preferiblemente en forma de clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, p-toluenosulfonato, fosfato, sulfato, perclorato,
acetato, trifluoroacetato, propionato, citrato, malonato, succinato, lactato, oxalato, tartrato, benzoato. La sal también
puede estar formada por una base, incluyendo una base inorganica u organica, sales de metales alcalinos tales
como sales de magnesio, sales de calcio, aminas organicas tales como morfolina, piperidina, dimetilamina,
dietilamina, etc.

En una realizacién preferida, los compuestos de esta invencidn se preparan de acuerdo con las siguiente rutas Ay
B:
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Ruta A:
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La composicion farmacéutica de la presente invencion se puede administrar a mamiferos (incluidos seres humanos)
internamente (por ejemplo, por via oral o mediante administracion rectal), local o parenteral o por pulverizador de
inhalacion, tal como oral, inyeccién, implantaciéon o de forma externa. Las formulaciones adecuadas para la
administracion oral incluyen comprimidos (como los comprimidos convencionales, comprimidos bucales,
comprimidos sublinguales, parche para la cavidad oral, comprimidos masticables, comprimidos dispersables,
comprimidos solubles, comprimidos efervescentes, comprimidos vaginales, comprimidos efervescentes vaginales,
comprimidos de liberacién sostenida, comprimidos de liberacion controlada, comprimidos con recubrimiento entérico,
comprimidos de liberacion rapida bucal), capsulas (capsulas duras, capsulas blandas, capsulas de liberacion
sostenida, capsulas de liberacion controlada, capsulas con cubierta entérica, etc.), pastillas (pastillas cardioténicas,
pildoras recubiertas de azucar, granulos), preparacion de liquidos oral (jarabe en solucién oral, suspension oral,
emulsién oral, etc.), granulos (granulos en suspension, granulos efervescentes, granulos con recubrimiento entérico,
granulos de liberacion sostenida, granulos de liberacién controlada, etc.) y polvos. Inyecciones incluyendo solucién
inyectable, polvo para inyeccién estéril o sélidos estériles (incluyendo la preparacién producida por cristalizacion en
disolvente, tecnologias de secado por pulverizacién o tecnologias de liofilizacion etc.), solucién concentrada para
inyeccion; implantes; etc. y otras formas de medicamentos externos tales como supositorios, aerosoles, polvo en
aerosol, spray, peliculas, gel, parches, etc.

La composicion farmacéutica de la presente invencion se puede preparar de acuerdo con cualquier método de
preparacion de una forma farmacéutica publica conocida en el campo de la composicidon farmacéutica. Es adecuada
para el tratamiento de canceres y enfermedades relacionadas y se puede utilizar sola o en combinacién con uno o
mas farmacos anticancerosos. La cantidad de principio activo en combinacion con una sustancia vehiculo para
preparar formas farmacéuticas Unicas puede variar de acuerdo con los hospedadores tratados y los tipos de
administracion.

Los compuestos de esta invencidon pueden utilizarse para prevenir o tratar la proliferacion anormal de células,
especialmente las que se encuentran en los tumores o canceres, incluyendo cancer de pulmén, cancer de higado y
leucemia.

Se descubrid a partir de la determinacién de los compuestos de esta invencién en los experimentos para la inhibicién
del crecimiento de células tumorales in vitro, que este compuesto muestra una acciéon de inhibicion notable del

10
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crecimiento de células humanas de cancer de pulmén, cancer de higado y leucemia incubadas in vitro y también
mostré una relacion dosis-respuesta. EI mejor compuesto de formula | muestra una Clsp = 1,22 pug/ml para el cancer
de higado humano, Clsg = 12,8 pug/ml con células humanas de leucemia (cancer de la sangre) y Clso = 10,24 ug/mi
con células humanas de cancer de pulmén. Cuando se administra la composicion farmacéutica de la invencion
mediante inyeccion intraperitoneal al raton, la DLsg en raton es 160 mg/kg.

En el experimento de inhibicién tumoral en cancer de higado de ratéon Hy, 80 mg/kg, la tasa de inhibicién de este
farmaco es 69 %.

El compuesto se puede aplicar para tratar un tumor en asociacion con quimioterapia, radioterapia y terapia
bioquimica para reforzar el efecto y reducir los efectos secundarios farmacéuticas.

Experimentos farmacoldgicos
La actividad de los compuestos se ha determinado con el compuesto | como ejemplo:

Compuesto I:

1. Determinacion de la Clso (Cancer de pulmén de Lewis).

(a). Se incubaron células de cancer de pulmén de Lewis en solucién nutriiva DMEM que contenia suero
bovino al 15 %, se inocularon en la placa de inoculacién de 96 pocillos con 1 x 10* células/pocillo, la placa se
colocé en un incubador de COz al 5 % a 37 °C. El compuesto se diluyo hasta la concentracion adecuada con
una solucién de incubacién DMEM que contenia suero bovino al 15 %. Se agreg6 la solucion diluida en cada
pocillo de la placa de 96 pocillos, 3 pocillos para cada concentracion y 6 pocillos para el control en blanco, se
incubaron durante 72 horas, se afiadio solucion MTT y se dejo reposar durante 1 hora, se ahadi6 DMSO para
desarrollar el color, el valor de DO se determind mediante un aparato de marcaje enzimatico. Se calculd la
tasa de destruccidon de cada concentracion y el valor de Clso calculado de acuerdo con el correspondiente
método.

Cancer de pulmon de Lewis: Clso= 10,24 pg/ml.

(b) Se determind la Clso = 11,22 pg/ml del compuesto | para las células de cancer de higado humano con el
mismo método de ensayo anteriormente mencionado.

(c) Se determiné la Clsp = 12,8 pg/ml del compuesto | para las células de leucemia humana (cancer de la
sangre) con el mismo método de ensayo anteriormente mencionado. Se demostré que este compuesto tiene
la capacidad de inhibir el crecimiento de células de tumores no sélidos.

2. Actividad antitumoral notable

(a) Se dividieron aleatoriamente 30 ratones (Kunming especial) con un niumero igual de machos y hembras de 21-22
g de peso corporal en 3 grupos, cada grupo comprendia 10 ratones. Se inocularon 0,2 ml de una suspension de
células Hy2 a cada raton por via subcutanea en el lado derecho del abdomen. Al dia siguiente, se inyectaron por via
intraperitoneal por separado 80 mg y 40 mg/kg de este compuesto en 2 grupos de ratones una vez al dia, de forma
continua durante 7 dias. Al grupo de control se inyectd IP con DMSO + solucién salina normal. Los ratones se
sacrificaron al dia siguiente después de suspender la administracion, se peso el cuerpo y el tumor y se calculd la
tasa de inhibicion del tumor. ElI compuesto poseia actividad antitumoral evidente frente a Hzz, con una tasa de
inhibicion tumoral de 69 % y 40 % con dosis de 80 mg y 40 mg/kg, respectivamente.

Tabla 1.Tasa de inhibicién para el cancer de higado del compuesto |. Clasificado por peso corporal (g), peso del
tumor (g) y tasa de inhibicion (%)

Antes Después
80 mg/kg 20,6 21,4 0,52 69
40 mg/kg 21,9 25,8 0,99 40
Control 21,3 29,7 1,62

11
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b) Inhibicion de las células cancerosas in vitro

Se trataron células de cancer de pulmon (Lewis) humano y células de leucemia con 8 ug/ml, 16 pyg/ml del compuesto

I, se observé la dinamica de crecimiento de las células durante 4 dias. La diferencia entre los grupos medicados y

control es pequena en dos dias, al inicio del tercer dia, el nimero de células del grupo medicado disminuy6
5 rapidamente y las células cancerosas en el grupo control experimentaron un crecimiento logaritmico continuo. La

diferencia entre los grupos fue en aumento a medida que aumentaba el tiempo.

Los experimentos farmacoldgicos anteriores muestran que el compuesto mencionado en esta invencién posee un
efecto obvio de inhibicién del crecimiento de células de cancer de higado, células leucémicas (tumores solidos y
10 tumores no solidos) y con una relacién dosis-respuesta.

Realizaciones especificas de la invencion

Lo siguiente ilustrara la presente invencion en combinacion con los ejemplos, los ejemplos solo se utilizan para

15 ilustrar el esquema técnico de la invencion, pero no limitan a la presente invencion.
Ejemplo 1-3:
La preparacion de los compuestos |, Il y lll.
20
Ruta A:
0 (0] Cl
N N
HN N HN N> N\
> - > —l >
N =
N N N N N
Br N H H H

L

2-bromohipoxantina

\_/Z
73
“
8
a
\‘;’,Z

N
N
N H
OH [
I &
NH
N
s S
- /Ii‘-
N N N
H
OH
0
OH

111
25 Ejemplo 1.Preparacion del compuesto del titulo |

1). En 200 ml de agua, se mezclaron 20 g (93 mmol) de 2-bromo-hipoxantina, 13 g (90 mmol) de 6-
aminoquinolina, 60 ml de etilenglicol monometil y la mezcla se calenté a reflujo durante 48 horas y se
comprobd la finalizacién de la reaccién con analisis de TLC. La mezcla de reaccion se vertié entonces en

30 agua helada, el soélido se aislé por filtracidn, se lavé con 200 ml de agua amoniacal concentrada y 3 x 50 ml
de metanol y se seco. El producto bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
para proporcionar 14,2 g del compuesto 2. (Rendimiento 57 %)

12
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2). Se mezclaron 12 g (43 mmol) de compuesto de quinolina 2, 150 ml de oxicloruro de fésforo y 15 ml de
N,N-xilidina y la mezcla se calentd a reflujo durante 30 minutos. A continuacién, la mezcla se enfrio a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vertio en 2000 ml de agua helada. Después de 2 horas, el
pH de la mezcla se ajusté a 3 con acido acético. El sélido amarillo se aisl6 por filtracion. El producto bruto
obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar 11,5 g del cloruro 3.
(Rendimiento 90 %)

3). Se mezclaron 10 g (34 mmol) de cloruro 3, 10 ml (145 mmol) de ciclopropilamina, 28 ml (200 mmol) de
trietilamina y 100 ml de DMF. La mezcla se agité a 100 °C y la reaccion duré 3 horas. La finalizacién de la
reaccion se comprobé mediante analisis de TLC. El disolvente se separé por destilacién y el residuo se
disolvié con etilenglicol dimetiléter. La mezcla se filtrd y el disolvente del filtrado se separoé por destilacion y el
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar 7 g (22
mmoles) del compuesto objetivo | (pf> 250 °C). (Rendimiento 65 %)

Compuesto I: RMN de "H (DMSO-d6, 8): 0,640-0,642 (2H, s), 0,845-0,860 (2H, m), 3,045 (1 H, s), 7,0411-7,432 (1 H,
m), 7,632 (1 H, s, el pico desaparecio después de afiadir el agua pesada), 7,865-7,888 ( 2H, m), 7,997-8,018 (1 H,
m), 8,116-8,136 (1 H, m), 8,623-8,682 (2H, m), 9,242 (1 H, s , el pico desaparecié después de afiadir el agua
pesada), 12,400 (1H, s, el pico desaparecié después de afiadir el agua pesada). MS (ESI): 318 (M+H") 340 (M+Na").

Ejemplo 2.Preparacion del compuesto del titulo Il

Se mezclaron 10 ml de acetonitrilo anhidro, 4,76 g (15 mmol) del compuesto | obtenido en el Ejemplo 1y 6,3 ml (25
mmol) de N,O-bis(trimetilsilil) acetamida (BSA). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 1 hora. A
continuacioén se afadié una solucion de 1,27 g (4 mmol) de tetraacetil ribofuranosa disuelta en 10 ml de acetonitrilo y
1,10 ml (16 mmol) de TMSTF y se calenté a reflujo durante 5 horas. Se afadieron 1,25 ml (5 mmol) de N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida a la mezcla y a continuacién se agité durante 24 horas. La finalizacién de la reaccion se
controlé mediante TLC. El disolvente se separd por destilacion a presion reducida y el residuo se disolvié con 20 ml
de metanol. La mezcla de reaccién se pasé a través de gas amoniaco durante 2 horas. El disolvente se separ6 por
destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para
proporcionar 4,65 g del compuesto Il. (Rendimiento 72 %)

Compuesto Il: MS (ESI): 450 (M+H"), 472 (M + Na*).
Ejemplo 3. Preparacion del compuesto del titulo 1l

Se mezclaron 10 g (31,5 mmol) de 2-(6-aminoquinolil)-6-ciclopropilo purina, es decir, el compuesto | obtenido en el
Ejemplo 1, 1,5 g (37,8 mmol) de NaH al 60 % y 150 ml de acetonitrilo anhidro. La mezcla se agité6 durante 30
minutos en una atmoésfera de nitrégeno. Se anadié 12 g (31,5 mmol) de 3,5-diparatoluensulfonil-2-desoxi-3-D-
ribofuranosa-1-cloruro de forma discontinua a la mezcla en 20 minutos. La mezcla se hizo reaccionar a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla se filtrd, y el disolvente del filtrado se separé por destilacion. El residuo oleoso
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar 9,8 g de 2-(6-aminoquinolil)-6-
ciclopropilamino-9-(3,5-diparatoluenosulfonil-2-desoxi-B-D-ribofuranosa). (Rendimiento 47 %).

El producto anterior se afiadi6 a 25 mmol de metdxido de sodio y 400 ml de metanol. La mezcla se agité a
temperatura ambiente y reacciond durante 5 horas. El pH de la mezcla se ajustd a 7 con acido acético. El disolvente
se separo por destilacion y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar
5 g de 2-(6-aminoquinolil)-6-ciclopropilamino-9-(2-desoxi-B-D-ribofuranosa) purina, es decir, el compuesto Ill.
(Rendimiento 80 %).

Compuesto Ill: MS (ESI): 434 (M+H"), 456 (M + Na*).

Ejemplo 4: Preparacion del compuesto | Preparacién del compuesto | como se describe en el ejemplo 1 de acuerdo
con la siguiente ruta B:

cl NH

NH
N N> N N
N | \> . /]\ | \> — x N)\”:N\>
)\\ N o Sy N = /l%
al N N R Ny N
H
1

5
4 3

1). Se disolvieron 3,78 g (20 mmol) de dicloropurina 4 en 50 ml de DMF, 1,4 ml (20 mmol) de ciclopropilamina
y 3,08 ml (22 mmol) de trietilamina. La mezcla se hizo reaccionar a 80 °C durante 5 horas. La finalizacién de
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la reaccion se comprobd mediante TLC. El disolvente se separd por destilacion a presion reducida y el
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar 3,34 g del
compuesto ciclopropilo 5. (Rendimiento 80 %)

2). Se mezclaron 2,99 g (14,3 mmol) del compuesto ciclopropilo 5, 5,1 g (36,1 mmol) de 6-amino-quinolina, 50
ml de DMF y 2,4 ml (17,1 mmol) de trietilamina. La mezcla se calenté a reflujo a 140 °C durante 72 horas. El
analisis por TLC demostré que la reaccion basicamente se habia completado. El disolvente se separ6 por
destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice para proporcionar 3,54 g del compuesto I. (Rendimiento 78 %)

Los Ejemplos 5-7 ilustran la preparacion de los compuestos IV, V, y VI.

Cl
O Q —
- N = N
HN N Ny HN N \ 7 N | \>
| \> > | \> > A‘ N
X N N N N N H
2-bromohipoxantina 8

NH
— N N
N/ N=” N
N N“T ‘
S g sy
S H H
N N
" OH v
o}
OH  oH Y
y
NH
N “
N/ " N
N*\N N
H
OH
o}
CH

VI

Ejemplo 5: Preparacion del Compuesto IV

1). Se mezclaron en 200 ml de agua, 20 g (93 mmol) de 2-bromo-hipoxantina, 13 g (90 mmol) de 5-
aminoquinolina y 60 ml de etilenglicol monometil éter y la mezcla se calentd a reflujo durante 48 horas. La
finalizacion de la reaccion se comprobd mediante analisis de TLC. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y después se vertié en agua con hielo y el sélido se aislé por filtracién, se lavé con 200
ml de agua amoniacal concentrada y tres veces con 50 ml de metanol y se secé. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar 8 g del producto 6. (Rendimiento 32 %).

2). Se mezclaron 12 g (43 mmol) de producto quinolina 6, 150 ml de oxicloruro de fésforo y 15 ml de N,N-
xilidina y la mezcla se calenté a reflujo durante 30 minutos. A continuacion, la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y después se vertié en 2000 ml de agua helada, después de 2 horas el pH de la mezcla se ajustoé a
3 con acido acético. El sélido amarillo se aisld por filtracion. El residuo obtenido se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice para proporcionar 12,0 g de cloruro 7. (Rendimiento 94 %)

3). Se mezclaron 10 g (34 mmol) de cloruro 7, 10 ml (145 mmol) de ciclopropilamina, 28 ml (200 mmol) de
trietilamina y 100 ml de DMF. La mezcla se hizo reaccionar a 100 °C durante 3 horas. La finalizacién de la
reaccion se control6 mediante analisis TLC. El disolvente se separé por destilacion y el residuo se disolvié
con etilenglicol dimetiléter. La mezcla se filtr6 y el disolvente del filtrado se separé por destilacion y el residuo
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obtenido se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar 9 g del compuesto IV.
(Rendimiento 84 %)
Compuesto IV: MS (ESI): 318 (M+H"), 340 (M + Na*)

Ejemplo 6: Preparacion del Compuesto V

Se mezclaron 10 ml de acetonitrilo anhidro, 4,76 g (15 mmol) del compuesto IV obtenido con el ejemplo 5y 6,3 ml
(25 mmol) de N,O-bis(trimetilsilil)acetamida (BSA). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A
continuacioén se afadié una solucion de 1,27 g (4 mmol) de tetraacetil ribofuranosa disuelta en 10 ml de acetonitrilo y
1,10 ml (16 mmol) de TMSTF y se calentd a reflujo durante 5 horas. Se afiadieron 1,25 ml (5 mmol) de N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida (BSA) a la mezcla y a continuacion se agité durante 24 horas. La finalizacion de la reaccion
se control6 mediante analisis de TLC. El disolvente se separd por destilacion a presion reducida y el residuo se
disolvié en 20 ml de metanol. La mezcla de reaccion se paso a través de gas amoniaco durante 2 horas a presion
reducida. El disolvente se separé por destilacion. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice para dar 4,07 del compuesto V. (Rendimiento 63 %)

Compuesto V: MS (ESI): 450 (M+H"), 472 (M + Na*)
Ejemplo 7: Preparacién del Compuesto VI

Se mezclaron 10 g (31,5 mmol) de compuesto IV, es decir, 2-(5-aminoquinolil)-6-ciclopropilaminopurina obtenida en
el ejemplo 5, 1,5 g (37,8 mmol) de NaH al 60 % y 150 ml de acetonitrilo anhidro. La mezcla se agit6 durante 30
minutos en una atmoésfera de nitrogeno. Se afadié 12 g (31,5 mmol) de 3,5-diparatoluensulfonil-2-desoxi-3-D-
ribofuranosa-1-cloruro de forma discontinua a la mezcla en 20 minutos. La mezcla se hizo reaccionar a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla se filtré y el disolvente del filtrado se separé por destilacion. El residuo oleoso
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar 8,0 g de 2-(5-aminoquinolil)-6-
ciclopropilamino-9-(3,5-diparatoluenosulfonil-2-desoxi-B-D-ribofuranosa)purina. (Rendimiento 38 %)

El producto anterior se afiadid a 25 mmol de metdxido de sodio y 400 ml de metanol. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 5 horas. El pH de la mezcla se ajusté a 7 con acido acético. El disolvente se separd
por destilacion y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar
5,75 g de 2-(5-aminoquinolil)-6-ciclopropil amino-9-(2-desoxi-B-D-ribofuranosa)purina, es decir, el compuesto VI.
(Rendimiento 92 %)

Compuesto VI: MS (ESI): 434 (M+H"), 456 (M + Na*)

Ejemplo 8: Preparacion del Compuesto IV, Alternativa al Ejemplo 5

El proceso de preparacion del Compuesto IV fue el siguiente:

Y )

NH -
N N N\ Y/ NZ \
N\ | X
Cl/k\N | H> N/J‘\\N H>

v

Se mezclaron 2,99 g (14,3 mmol) del compuesto ciclopropilo 5, 5,1 g (36,1 mmol) de 5-amino-quinolina y 50 ml de
DMF, 2,4 ml (17,1 mmol) de trietilamina. La mezcla se calenté a reflujo a 140 °C y reaccion6 durante 72 horas. El
analisis por TLC demostrd que la reaccion basicamente se habia completado. El disolvente se separd por destilacion
a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice para
proporcionar 2,88 g del compuesto IV. (Rendimiento 63 %)

Los Ejemplos 9-11 ilustran la preparacion de los compuestos VII, VIl y IX.
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Ejemplo 9: Preparacion del Compuesto VII

1). En 200 ml de agua se mezclaron 20 g (93 mmol) de 2-bromo-hipoxantina, 13 g (90 mmol) de 8-
aminoquinolina y 60 ml de etilenglicol monometil éter y la mezcla se calentd a reflujo durante 48 horas.
Mediante TLC se hizo un seguimiento de la finalizacion de la reaccion. La mezcla de reaccion se vertié a
continuaciéon en agua helada, el sélido se aislé por filtracion, se lavd con 200 ml de agua amoniacal
concentrada y 3 x 50 ml de metanol y se seco. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice para proporcionar 11,4 g de producto 8. (Rendimiento 46 %)

2). Se mezclaron 12 g (43 mmol) del producto quinolina 8, 150 ml de oxicloruro de fésforo y 15 ml de N,N-
xilidina y la mezcla se sometio a reflujo durante 30 minutos. A continuacion, la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y después se vertié en 2000 ml de agua helada, después de 2 horas el pH de la mezcla se ajusté a
3 con acido acético. El sélido amarillo se aisl6 por filtracion. El residuo obtenido se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice para proporcionar 10,3 g de cloruro 9. (Rendimiento 81 %)

3). Se mezclaron 10 g (34 mmol) de cloruro 9, 10 ml (145 mmol) de ciclopropilamina, 28 ml (200 mmol) de
trietlamina y 100 ml de DMF. La mezcla se hizo reaccionar a 100 °C durante 3 horas. Mediante TLC se
control6 la finalizacion de la reaccion. El disolvente se separd por destilacion y el residuo se disolvié con
etilenglicol dimetiléter. La mezcla se filtré y el disolvente del filtrado se separé por destilacion y el residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar 6 g compuesto VII.
(Rendimiento 56 %)

Compuesto VII: MS (ESI): 318 (M+H"), 340 (M + Na")

Ejemplo 10: Preparacion del Compuesto VIl

Se mezclaron 10 ml de acetonitrilo anhidro, 4,76 g (15 mmol) de compuesto VIl y 6,3 ml (25 mmol) de N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida (BSA). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion se
afiadio a la mezcla una solucion de 1,27 g (4 mmol) de tetraacetil ribofuranosa disuelta en 10 ml de acetonitrilo y

1,10 ml (16 mmol) de TMSTF y se calentd a reflujo durante 5 horas. Se afiadieron 1,25 ml (5 mmol) de N,O-
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bis(trimetilsilil)acetamida a la mezcla y, a continuacion, se agité durante 24 horas. Mediante TLC se hizo un
seguimiento de la finalizacion de la reaccion. El disolvente se separ6 por destilacién a presion reducida y el residuo
se disolvié con 20 ml de metanol. La mezcla de reaccion se paso a través de gas amoniaco durante 2 horas. El
disolvente se separd por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice para proporcionar 4,2 g del compuesto VIII. (Rendimiento 65 %)

Compuesto VIII: MS (ESI): 450 (M+H"), 472 (M + Na®).
Ejemplo 11: Preparaciéon del Compuesto IX

Se mezclaron 10 g (31,5 mmol) del compuesto VII es decir, 2-(8-aminoquinolil)-6-ciclopropil amino purina, 1,5 g (37,8
mmol) de NaH al 60 % y 150 ml de acetonitrilo anhidro. La mezcla se agité durante 30 minutos en una atmdsfera de
nitrégeno. Se afiadieron 12 g (31,5 mmol) de 3,5-diparatoluensulfonil-2-desoxi-B-D-ribofuranosa-1-cloruro de forma
discontinua a la mezcla en 20 minutos. La mezcla se agité a temperatura ambiente y reaccioné durante 2 horas. La
mezcla se filtré y el disolvente del filtrado se separé por destilacion. El residuo oleoso se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice para proporcionar 7,4 g de 2-(8-aminoquinolil)-6-ciclopropilamino-9-(3,5-
diparatoluensulfonil-2-desoxi--D-ribofuranosa)purina. (Rendimiento 35 %)

El producto anterior se afiadi6 a 25 mmol de metdxido de sodio y 400 ml de metanol. La mezcla se agité a
temperatura ambiente y reacciond durante 5 horas. El pH de la mezcla se ajustd a 7 con acido acético. El disolvente
se separ6 por destilacion y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para
proporcionar 3,2 g de 2-(8-aminoquinolil)-6-ciclopropil amino-9-(2-desoxi-B-D-ribofuranosa)purina 1X. (Rendimiento
51 %)

Compuesto IX: MS (ESI): 434 (M+H"), 456 (M + Na®).

Ejemplo 12: Preparacion del Compuesto VII; Alternativa al Ejemplo 9

El proceso de preparacion del compuesto fue el siguiente:

Y 1

NH
VA
\> J\
)\ N \N
H
5 VII

Se mezclaron 2,99 (14,3 mmol) del compuesto ciclopropilo 5, 51 g (36,1 mmol) de 8-amino-quinolina, 50 ml de DMF
y 2,4 ml (17,1 mmol) de trietilamina. La mezcla se calenté a reflujo a 140 °C y reaccion6 durante 72 horas. Mediante
analisis de TCL se comprobd la finalizacion de la reaccion. El disolvente se separd por destilacion a presiéon
reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar 4,10 g

de compuesto VII. (Rendimiento 90 %)

Los Ejemplos 13-15 ilustran la preparacion de los compuestos X, Xl y XII.
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Ejemplo 13: Preparacion del Compuesto X

1). En 200 ml de agua se mezclaron 20 g (93 mmol) de 2-bromo-hipoxantina, 13 g (90 mmol) de 3-
aminoquinolina y 60 ml de etilenglicol monometil éter y la mezcla se calenté a reflujo durante 48 horas.
Mediante analisis de TCL se comprobd la finalizacién de la reaccién. La mezcla de reaccion se vertié a
continuaciéon en agua helada, el solido se aislé por filtracion, se lavé con 200 ml de agua amoniacal
concentrada y 3 x 50 ml de metanol y se secé. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice para proporcionar 15,0 g de producto 10. (Rendimiento 60 %)

2). Se mezclaron 12 g (43 mmol) del producto compuesto quinolina 10, 150 ml de oxicloruro de fésforo y 15
ml de N,N-xilidina y la mezcla se calento a reflujo durante 30 minutos. A continuacion, la mezcla se enfrié a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se verti6 lentamente en 2000 ml de agua helada, después de 2
horas el pH de la mezcla se ajustd a 3 con acido acético. El sélido amarillo se aislé por filtraciéon. El residuo
obtenido se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar 10,9 g de cloruro 11.
(Rendimiento 85 %)

3). Se mezclaron 10 g (34 mmol) de cloruro 11, 10 ml (145 mmol) de ciclopropilamina, 28 ml (200 mmol) de
trietilamina, 100 ml de DMF. La mezcla se agité a 100 °C y reaccion6 durante 3 horas, la finalizacién de la
reaccion se comprobé mediante analisis de TLC. El disolvente se separé por destilacion y el residuo se
disolvié con etilenglicol dimetiléter. La mezcla se filtr6 y el disolvente del filtrado se separd por destilacion y el
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto
X 10,1 g (rendimiento 94 %).

Compuesto X: MS (ESI): 318 (M+H"), 340 (M + Na*).
Ejemplo 14: Preparacion del Compuesto XI

Se mezclaron 10 ml de acetonitrilo anhidro, 4,76 g (15 mmol) del compuesto X y 6,3 ml (25 mmol) de N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida (BSA). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, a continuacion se
anadioé una solucién de 1,27 g (4 mmol) de tetraacetil ribofuranosa disuelta en 10 ml de acetonitrilo y a continuacion
se anadieron 1,10 ml (16 mmol) de TMSTF a la mezcla y se calento a reflujo durante 5 horas. Se afadieron 1,25 ml
(5 mmol) de N,O-bis(trimetilsilillacetamida a la mezcla y después se agité6 durante 24 horas, se comprobd la
finalizacion de la reaccion por analisis de TLC. El disolvente se separd por destilacion a presion reducida y el residuo
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se disolvio con 20 ml de metanol. La mezcla de reaccién se pasé a través de gas amoniaco durante 2 horas. El
disolvente se separd por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice para proporcionar 4,97 g del compuesto XI. (Rendimiento 77 %)

Compuesto XI: MS (ESI): 450 (M+H"), 472 (M + Na*).
Ejemplo 15: Preparacion del Compuesto XII

Se mezclaron 10 g (31,5 mmol) de 2-(3-aminoquinolil)-6-ciclopropil amino purina, es decir, el compuesto X, 1,5 g
(37,8 mmol) de NaH al 60 % y 150 ml de acetonitrilo anhidro. La mezcla se agité6 durante 30 minutos en una
atmadsfera de nitrogeno. Se afiadié 12 g (31,5 mmol) de 3,5-diparatoluensulfonil-2-desoxi-B-D-ribofuranosa-1-cloruro
de forma discontinua a la mezcla en 20 minutos. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla se filtré y el disolvente del filtrado se separé por destilacion. El residuo oleoso se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice para proporcionar 8,8 g de 2-(3-aminoquinolil)-6-ciclopropilamino-9-(3,5-
diparatoluensulfonil-2-desoxi-B-D-ribofuranosa)purina. (Rendimiento 42 %)

El producto anterior se afiadié a 25 mmol de metdxido de sodio y 400 ml de metanol. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 5 horas. El pH de la mezcla se ajustd a 7 con acido acético. El disolvente se separé
por destilacion y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar
5,06 g de 2-(3-aminoquinolil)-6-ciclopropilamino-9-(2-desoxi-B-D-ribofuranosa)purina, es decir, el compuesto XII.
(Rendimiento 81 %)

Compuesto XlI: MS (ESI): 434 (M+H"), 456 (M + Na").

Ejemplo 16: Preparacion del Compuesto X, Alternativa al Ejemplo 9

El proceso de preparacion del compuesto fue el siguiente:

! T
Nicd N N N
[>» —~ = Nét\
Cl)\\N N @\ﬁ)\\"' H>
5 X

Se mezclaron 2,99 g (14,3 mmol) de ciclopropilo 5,51 g (36,1 mmol) de 3-amino-quinolina, 50 ml de DMF y 2,4 ml
(17,1 mmol) de trietilamina. La mezcla se calentd a reflujo a 140 °C y reaccion6 durante 72 horas. La finalizacion de
la reaccion se controlé mediante analisis por TLC. El disolvente se separd por destilacion. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar 3,54 g del compuesto X. (Rendimiento
78 %)

Los Ejemplos 17-19 ilustran la preparacion de los compuestos VII, XIV y XV.
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Ejemplo 17: Preparacion del Compuesto XIlI

1). En 200 ml de agua se mezclaron 20 g (93 mmol) de 2-bromo-hipoxantina, 13 g (90 mmol) de 1-
aminoisoquinolina y 60 ml de etilenglicol monometil éter y la mezcla se calenté a reflujo durante 48 horas. La
finalizacion de la reaccidn se control6 mediante analisis por TLC. La mezcla de reaccién se vertié entonces
en agua helada, el sélido se aislé por filtracion, se lavé con 200 ml de agua amoniacal concentrada y 3 x 50
ml de metanol y se secd. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
para proporcionar 14,2 g de producto 12. (Rendimiento 57 %)

2). Se mezclaron 12 g (43 mmol) de producto quinolina 12, 150 ml de oxicloruro de fésforo y 15 ml de N,N-
xilidina y la mezcla se calenté a reflujo durante 30 minutos. A continuacion la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se verti6 en 2000 ml de agua helada, después de 2 horas el pH de la
mezcla se ajustdé a 3 con acido acético. El sélido amarillo se aislé por filiracion. El residuo obtenido se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar 11,5 g de cloruro 13. (Rendimiento 90 %)

3). Se mezclaron 10 g (34 mmol) de cloruro 13, 10 ml (145 mmol) de ciclopropilamina, 28 ml (200 mmol) de
trietilamina y 100 ml de DMF. La mezcla se agit6 a 100 °C durante 3 horas. La finalizacion de la reaccion se
controlé mediante andlisis TLC. El disolvente se separé por destilacion y el residuo se disolvié con etilenglicol
dimetiléter. La mezcla se filtré y el disolvente del filtrado se separd por destilacion y el residuo obtenido se
purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar 4,2 g del compuesto XIII.
(Rendimiento 39 %)

Compuesto XIlI: MS (ESI): 318 (M+H"), 340 (M + Na®).

Ejemplo 18: Preparacion del Compuesto XIV

Se mezclaron 10 ml de acetonitrilo anhidro, 4,76 g (15 mmol) del compuesto Xlll y 6,3 ml (25 mmol) de N,O-bis
(trimetilsilil)acetamida (BSA). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuaciéon se
afiadieron a la mezcla una solucién de 1,27 g (4 mmol) de tetraacetil ribofuranosa disuelta en 10 ml de acetonitrilo y

1,10 ml (16 mmol) de TMSTF y se calenté a reflujo durante 5 horas. Se afadieron 1,25 ml (5 mmol) de N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida a la mezcla y después se agité durante 24 horas. La finalizacion de la reaccién se controld
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mediante analisis por TLC. El disolvente se separé por destilacion a presion reducida y el residuo se disolvié con 20
ml de metanol. La mezcla de reaccion se paso a través de gas amoniaco durante 2 horas. El disolvente se separd
por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
para proporcionar 4,2 g del compuesto XIV. (Rendimiento 64 %).

Compuesto XIV: MS (ESI): 450 (M+H"), 472 (M + Na*).
Ejemplo 19: Preparacion del Compuesto XV

Se mezclaron 10 g (31,5 mmol) del compuesto Xlll, es decir, 2-(1-aminoquinolil)-6-ciclopropil aminopurina, 1,5 g
(37,8 mmol) de NaH al 60 % y 150 ml de acetonitrilo anhidro. La mezcla se agitd durante 30 minutos en una
atmosfera de nitrégeno. Se afiadieron 12 g (31,5 mmol) de 3,5-diparatoluensulfonil-2-desoxi-3-D-ribofuranosa-1-
cloruro de forma discontinua a la mezcla en 20 minutos. La mezcla se agité a temperatura ambiente y reacciono
durante 2 horas. La mezcla se filtr6 y el disolvente del filtrado se separé por destilacion. El residuo oleoso se purificé
por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar 7,09 g de 2-(1-aminoisoquinolil)-6-ciclopropil amino-9-(3,5-
diparatoluensulfonil-2-desoxi-3-D-ribofuranosa)purina. (Rendimiento 34 %).

El producto anterior se afiadié a 25 mmol de metdxido de sodio y 400 ml de metanol. La mezcla se agité a
temperatura ambiente y reaccion6 durante 5 horas. El pH de la mezcla se ajustd a 7 con acido acético. El disolvente
se separ6 por destilacion y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para
proporcionar 3,8 g del compuesto XV. (Rendimiento 60,8 %)

Compuesto XV: MS (ESI): 434 (M+H"), 456 (M + Na").

Ejemplo 20: Preparacion del Compuesto Xlll, Alternativa al Ejemplo 17

El proceso de preparacion de compuesto XllI fue el siguiente:

Y N

NH NH
NEEN ] N\>
)\\ | N> N)\\N N
cl N H W 4 H H

XITI
5

Se mezclaron 2,99 g (14,3 mmol) de ciclopropilo 5, 51 g (36,1 mmol) de 3-amino-quinolina, 50 ml de DMF y 2,4 mi
(17,1 mmol) de trietilamina. La mezcla se calentd a reflujo a 140 °C y reaccion6 durante 72 horas. La finalizacion de
la reaccion se monitorizé mediante analisis por TLC. El disolvente se separ6 por destilacion. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar 4,16 g del compuesto XlII. (Rendimiento
92 %).

Los Ejemplos 21-22 ilustran la preparacion de compuesto XVI, XVII y XVIII.
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N\ /
>—2
27 N\
N
Y
é\ /gz
Iz
>—z
2N
<

XVI

NH NH
N N
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N N N N N
H H
OH OH
(o) 0
OH OH OH

XVI
XV

Ejemplo 21: Preparacion del Compuesto XVI

Se mezclaron 10 g (34 mmol) de compuesto 3, 10,3 g (145 mmol) de ciclobutilamina, 28 ml (200 mmol) de
trietilamina y 100 ml de DMF. La mezcla se hizo reaccionar a 100 °C durante 3 horas. La finalizacion de la reaccién
se comprobd por analisis TLC. El disolvente se separd por destilacion y el residuo se disolvido con etilenglicol
dimetiléter. La mezcla se filtré y el disolvente del filtrado se separé por destilacién y el residuo obtenido se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar 6,8 g del compuesto XVI. (Rendimiento 60 %)

Compuesto XVI: MS (ESI): 332 (M+H"), 354 (M + Na*).
Ejemplo 22: Preparacion del Compuesto XVII

Se mezclaron 10 ml de acetonitrilo anhidro, 4,97 g (15 mmol) del compuesto XVI y 6,3 ml (25 mmol) de N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida (BSA). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion se
afiadio a la mezcla una solucién de 1,27 g (4 mmol) de tetraacetil ribofuranosa disuelta en 10 ml de acetonitrilo y
1,10 ml (16 mmol) de TMSTF y se calenté a reflujo durante 5 horas. Se afadieron 1,25 ml (5 mmol) de N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida a la mezcla y después se agité durante 24 horas. La finalizacion de la reaccién se controlo
por analisis de TLC. El disolvente se separé por destilacion a presion reducida y el residuo se disolvié en 20 ml de
metanol. La mezcla de reaccion se pasé a través de gas amoniaco durante 2 horas. El disolvente se separ6 por
destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para
proporcionar 4,71 g del compuesto XVII. (Rendimiento 71 %)

Compuesto XVII: MS (ESI): 464 (M+H"), 486 (M + Na").
Ejemplo 23: Preparacion del Compuesto XVII

Se mezclaron 10 g (31,5 mmol) de compuesto XVI, es decir, 2-(6-aminoquinolil)-6-ciclobutil amino purina. Se
mezclaron 1,5 g (37,8 mmol) de NaH al 60 % y 150 ml de acetonitrilo anhidro. La mezcla se agité durante 30 minutos
en una atmosfera de nitrogeno. Se afadieron 12 g (31,5 mmol) de 3,5-diparatoluensulfonil-2-desoxi-B-D-
ribofuranosa-1-cloruro de forma discontinua a la mezcla en 20 minutos. La mezcla se agit6é a temperatura ambiente y
reacciond durante 2 horas. La mezcla se filtré y el disolvente del filtrado se separd por destilacion. El residuo oleoso
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar 2-(6-aminoquinolil)-6-ciclobutil amino-
9-(3,5-diparatoluensulfonil-2-desoxi-B-D-ribofuranosa)purina.

El producto anterior se afadid a 25 mmol de metdxido de sodio y 400 ml de metanol. La mezcla se agité a
temperatura ambiente y reacciond durante 5 horas. El pH de la mezcla se ajustd a 7 con acido acético. El disolvente
se separo por destilacion y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar
7 g de compuesto XVIII, esto es, 2-(6-aminoquinolil)-6-ciclobutil amino-9-(2-desoxi-B-D-ribofuranosa)purina.
(Rendimiento 51,8 %).
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Compuesto XVIII: MS (ESI): 448 (M+H"), 470 (M + Na®).
Ejemplo 24: Preparacion del Compuesto XVI

El proceso de preparacién del compuesto fue el siguiente:

cl NH

NH
N N
G N ) P S
/]% N /ji* N L~ /I% N
cl N H cl N H N N H
4 4 XV

1). Se disolvieron 3,78 g (20 mmol) de 4 dicloropurina en 50 ml de DMF, 1,4 ml (20 mmol) de ciclobutilamina y
se mezclo con 3,08 ml (22 mmol) de trietilamina. La mezcla se agité a 80 °C y reaccion6 durante 5 horas. La
finalizacion de la reaccién se controld6 mediante analisis por TLC. El disolvente se separd por destilacion a
presién reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice dando 4,1
g del compuesto ciclobutilo 14. (Rendimiento 92 %)

2). Se mezclaron 3,19 g (14,3 mmol) del compuesto ciclobutilo 14, 5,1 g (36,1 mmol) de 6-amino-quinolina, 50
ml de DMF y 2,4 ml (17,1 mmol) de trietilamina. La mezcla se calentd a reflujo a 140 °C durante 72 horas. La
reaccion se completd basicamente mediante analisis TLC. El disolvente se separd por destilacion a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar
3,82 g del compuesto XVI. (Rendimiento 81 %)

Ejemplo 25: Preparacion del clorhidrato y el lactato del Compuesto |
Preparacion del clorhidrato del compuesto I

Se mezclaron 10 g (31,54 mmol) del compuesto |, 210 ml de etanol y 25 ml de agua. La mezcla se calentd para
disolver el compuesto |. Se afadieron gota a gota a la mezcla 0,7 ml (37,85 mmol) de HCI 2 mol/l. La mezcla se
calent6 a reflujo durante 0,5 horas. La mezcla se dejo enfriar lentamente a temperatura ambiente y a continuacion se
dejo enfriar hasta por debajo de 5 °C y se dejo reposar durante 5 horas. El sélido de color amarillo palido se aislé por
filtracion. El sélido amarillo palido se seco después de 10 g. (Rendimiento 90 %). El punto de fusién del sélido
amarillo palido era superior a 270 °C.

Preparacion del lactato del compuesto I:

Se mezclaron 5 g del compuesto |, (15,77 mmol), 105 ml de etanol al 95 % y 12,5 ml de H>O. La mezcla se calentd
para disolver el compuesto |. Se afadieron gota a gota a la mezcla acido lactico al 10 % en solucion de etanol. La
mezcla se calentd a reflujo durante 1 hora. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y, a continuacion, se
dej6é enfriar hasta por debajo de 5 °C durante 5 horas. El sélido de color amarillo palido se aislé por filtracion.
Después de secar, se obtuvieron 5,6 g de un sélido. (Rendimiento 87 %). El punto de fusién del sélido amarillo
palido fue 239-248 °C.

Ejemplo 26: Preparacion de las formas farmacéuticas

Preparacion de comprimidos recubiertos:

Férmula del nucleo de los comprimidos:

Compuesto 1 50g
Celulosa microcristalina 150 g
Lactosa 50 g
Carboximetil almidon soluble de sodio 259
Croscarboximetilcelulosa de sodio 15¢
Microgel de polvo de silice 1,59
Para 1000 Comprimidos

El proceso: se mezclé el peso exacto del compuesto | y la lactosa, a continuacién, se afiadié gel de silice a la mezcla
con el fin de aumentar la fluidez. Se afiadieron y se mezclaron otros adyuvantes farmacéuticos, seguido por
compresion directa.
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Formula del liquido de revestimiento: Opadry 25 g, en una cantidad adecuada de etanol al 80 %, para el
recubrimiento.

Preparacion de la inyeccion:

Formula de la inyeccion:

Compuesto | 50¢g
Tween-80 2049
Alcohol etilico para uso farmacéutico 30g
Agua para inyeccion afnadido a 10.000 ml
Para 1.000 viales

El proceso: se mezcld el peso exacto de compuesto | y Tween-80 y se triturd, se afiadié alcohol etilico al 0,3 % a la
mezcla para disolver el compuesto | y Tween-80 con calentamiento. El liquido se filtr6 con membrana de filtro de
0,22 ym en condiciones asépticas y a continuacién se llené a razéon de 10 ml por vial y se esterilizé con vapor a
100 °C.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la siguiente formula A, sus sales, o hidratos:

W\NH
N SN
N fl?

Y
5 (A)
en la que
W representa un sustituyente que tiene cualquiera de las siguientes formulas:
10
CH, CH, R
i : C:H3 E [
CH3 F ’
F : . :
CHj5 CH» F :
15 ’ ’
Y representa hidrégeno, o un sacarido farmacéuticamente aceptable de una cualquiera de las siguientes
férmulas:
z
fa} : O//Z o‘/z 0/
| \ | wne
/O\Ju\m %Oﬁnﬂﬂ /0\\?}]:\:\:” O\
[ | Mo
20 OH R OH , OH , OH ,
Z representa hidrégeno o un sustituyente que tiene cualquiera de las siguientes formulas:
° 0 L
— T T
cl)’ , o” o o , a” o’ :
25 Q representa un sustituyente que tiene cualquiera de las siguientes formulas:
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R R R

BN T B N AT B\,//N\/K/T
G G M G
R B R

‘/
>2
m— %;u
\—l
-+
/
N
—z
N
!

G G B G T
B
N7 M
E N T
G R
E B
N7 M
G T
R

B, E, G, R, Ty M representan cada uno independientemente hidrégeno, un alquilo o haloalquilo C+5 lineal o
ramificado, un cicloalquilo Cs., un halégeno, un grupo ciano o un grupo amino.

2. El compuesto de formula (A), sus sales, o hidratos de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en la que Y representa
hidrégeno.

3. El compuesto de férmula (A), sus sales o hidratos, de acuerdo con la reivindicacion 1,
en la que

W representa un sustituyente que tiene una cualquiera de las siguientes férmulas:

—1 <> <0 ()~

y
B, E, G, R, Ty Mindependientemente y en cada caso representan hidrogeno.
4. El compuesto de formula (A), sus sales, o hidratos de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en la que

W es
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—1 =<

Q es un sustituyente que tiene cualquiera de las siguientes formulas:

/N
N N
7 o &
S ’ , T

5 .
/N /N
2 ; RN
5. El compuesto de férmula (A), sus sales, o hidratos de acuerdo con la reivindicacién 4, en la que Q representa
N
=
N
10
6. El compuesto de formula (A), sus sales, o hidratos de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el compuesto esta
representado por cualquiera de las siguientes férmulas (I-XVIII):
V NH
NH N
= = N
N\ N = N\ | H \>
| /l\ > Z ES N
s N \N N H N
H H OH
0
1 )|
15 OH OH
NH __ NH
N N N 7
A A N N~ N
N N N H
H H
OH
e}
IIT v
OH
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NH N o
N)?[N\> \_¢
)\N N H

OH
0
OH OH v
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e N\
P N N
H OH
OH -
O
Xl OH OH X1 OH V
V NH
NH # N
= -N N\ | \>
LY e
N N _OH
\ N/ H N H s
NI Y OH OH
NH
NH

V1L OH OH I

7. El compuesto de férmula (A), sus sales o hidratos de acuerdo con la reivindicacién 4, en la que el compuesto esta
representado por la siguiente formula (1):

\ /
)
9!
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8. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de férmula (A), sus sales, o hidratos de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

9. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que las composiciones farmacéuticas
descritas estan en la forma de un comprimido, una capsula, una pildora, una preparacion liquida oral, un granulo, un
polvo, una inyeccion, un implante o una preparacién para uso externo .

10. Un método para producir el compuesto de formula (A), sus sales, o hidratos de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7, comprendiendo el método las siguientes etapas:

(1) hacer reaccionar el compuesto (j) con 0,8-1,5 mol/mol de Q-NH? en un disolvente organico a una
temperatura de aproximadamente 50 a aproximadamente 150 °C durante 1-72 horas, para dar lugar a una
primera mezcla de reaccion, seguido de la adicion de agua a la primera mezcla de reaccion, y enfriar la
primera mezcla de reaccion a temperatura ambiente, para producir un compuesto de formula (b);

0 e}
N
HN | N\> HN ‘ ‘\>
J\ Q /J\
R ~ N
x” ON b NN H

{i) (k)

(2) hacer reaccionar el compuesto de férmula (b) con un agente halogenante en un disolvente organico a
aproximadamente 50 a aproximadamente 150 °C durante 1-72 horas, enfriando, seguido de la adiciéon de
agua a la mezcla de reaccion y ajustando el pH de la mezcla de reaccidn hasta aproximadamente 2-5 con un
acido y permitiendo que la segunda mezcla de reaccion se enfrie hasta temperatura ambiente, para producir
un compuesto de formula (c):

(c) y

(3) hacer reaccionar el compuesto (c) en un disolvente organico con 0,8-1,5 mol/mol de W-NH; en presencia
de un aceptor de acido a una temperatura de aproximadamente 50-150 °C durante 1-72 horas, seguido por
destilacion del disolvente; para producir un compuesto de formula (f),

W, NH
N
NZ | \>
Q\' N N
H N H

(0

en la que X representa Br, X' representa Cl, y W y Q son como se definen en la reivindicacion 1.
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11. Un método para producir el compuesto de féormula (A), sus sales, o hidratos de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7, comprendiendo el método las siguientes etapas:

(1) hacer reaccionar en un disolvente organico, el compuesto de férmula (k) con 0,8-1,5 mol/mol de W-NHy,
5 en presencia de un aceptor de acido a una temperatura de aproximadamente 30-120 °C durante 1-72 horas,
seguido por destilacion del disolvente, para producir un compuesto de férmula (e):

W
“™NH
HN N
X N N
(k) | (e) y
10 (2) hacer reaccionar en un disolvente organico el compuesto de férmula (E) con 0,8-1,5 mol/mol de Q-NH>, en

presencia de un aceptor de acido a una temperatura de aproximadamente 70-170 °C durante 1-72 horas,
seguido por destilacion del disolvente para producir un compuesto de férmula (f):

W\NH

N ‘ N\>
o
\H N N

D

15
en la que X representa Cl, X' representa Cl y W y Q son como se definen en la reivindicacion 1.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que las sales son sales farmacéuticamente aceptables,
las cuales pueden ser sales de adicion, producidas con acidos organicos o inorganicos y son preferiblemente sales

20 clorhidrato, sales bromhidrato, sales yodhidrato, sales p-toluenosulfonato, sales fosfato, sales sulfato, sales
percloruro, sales acetato, sales trifluoroacetato, sales propionato, sales citrato, sales malonato, sales succinato,
sales lactato, sales oxalato, sales tartrato y sales benzoato, la sal también se puede formar con una base,
incluyendo una base inorganica u organica.

25 13. El uso de uno cualquiera de los compuestos, sus sales o hidratos, de acuerdo con las reivindicaciones 1-7 en la
preparacion de productos farmacéuticos para la prevencion y tratamiento de enfermedades tumorales.

14. El uso de uno cualquiera de los compuestos, sus sales o hidratos, de acuerdo con las reivindicaciones 1-7 en la

preparacion de productos farmacéuticos para la prevencion y tratamiento de enfermedades tumorales, en el que
30 dichas enfermedades tumorales son cancer de pulmén, cancer de higado o, leucemia.
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