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DESCRIPCION

Compuestos novedosos de sulfonimidoilpurinona y derivados para el tratamiento y la profilaxis de infecciones
viricas.

La presente invencion se refiere a sulfonimidoilpurinonas novedosas y sus derivados que tienen actividad agonista
de receptores de tipo Toll y profarmacos de los mismos, asi como a su fabricacion, composiciones farmacéuticas
que los contienen y a aquellos compuestos para su uso como medicamentos.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos de formula (1)
NH,
3 - N
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y sus profarmacos, féormula (la),
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en la que R' a R® son como se describe a continuacion, o sales farmacéuticamente aceptables, enantiomeros o
diasteredmeros de los mismos.

Los receptores de tipo Toll (TLR) detectan una amplia gama de patrones moleculares asociados a patdgenos
conservados (PAMP). Desempefian un papel importante en la deteccion de patégenos invasores y el inicio posterior
de respuestas inmunitarias innatas. Existen 10 miembros conocidos de la familia de TLR en humanos, que son
proteinas transmembranarias de tipo | que presentan un dominio extracelular rico en leucina y una cola
citoplasmatica que contiene un dominio conservado de receptor Toll/de interleucina (IL)-1 (TIR). Dentro de esta
familia, TLR3, TLR7 TLR8 y TLR9 se localizan dentro de los endosomas. TLR7 se puede activar mediante la union a
un ligando de molécula pequefa especifico (es decir, agonista de TLR7) o su ligando natural (es decir, ARN
monocatenario, ARNmc). Después de la union del ARNmc a TLR7, se cree que el receptor en su forma dimerizada
sufre un cambio estructural que da lugar al posterior reclutamiento de proteinas adaptadoras en su dominio
citoplasmatico, incluyendo el gen de respuesta principal de diferenciacién mieloide 88 (MyD88). Después del inicio
de la cascada de sefalizacién del receptor por medio de la via MyD88, se activan factores de transcripciéon
citoplasmaticos tales como el factor regulador de interferones 7 (IRF-7) y el factor nuclear kappa B (NF-kB). A
continuacion, estos factores de transcripcion se translocan al nicleo e inician la transcripcion de diversos genes, por
ejemplo, IFN-a y otros genes de citocinas antiviricas. TLR7 se expresa predominantemente en células
plasmocitoides, y también en linfocitos B. La capacidad de reactividad alterada de las células inmunitarias podria
contribuir a la reduccion de las respuestas inmunitarias innatas durante las infecciones viricas cronicas. Por lo tanto,
la activacién inducida por agonistas de TLR7 podria representar un novedoso enfoque para el tratamiento de
infecciones viricas crénicas. (D. J Connolly y L. AJ O’Neill, Current Opinion in Pharmacology 2012, 12:510-518, P. A.
Roethle et al, J. Med. Chem. 2013, 56, 7324-7333).

El tratamiento actual de la infeccién crénica por el VHB se basa en dos tipos diferentes de farmacos: los analogos
nucleos(t)idicos antiviricos tradicionales y el IFN-a pegilado (PEG-IFN-a) mas reciente. Los analogos
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nucleos(t)idicos orales actuan inhibiendo la replicacion del VHB. Este es un curso de tratamiento de por vida durante
el cual a menudo se produce resistencia farmacoldgica. Como una opcion alternativa, se ha usado el IFN-a pegilado
(PEG-IFN-a) para tratar a algunos pacientes con infeccion cronica por el VHB dentro de una duracion limitada del
tratamiento. Aunque ha logrado la seroconversion en HBeAg al menos en un pequefio porcentaje de pacientes con
infeccion por el VHB, el efecto adverso lo hace poco tolerable. En particular, la curacion funcional definida como
seroconversion de HBsAg es muy rara con los dos tratamientos actuales. Por lo tanto, es una necesidad urgente una
opcion terapéutica de nueva generacion para tratar a los pacientes con infeccion por el VHB para una curacién
funcional. El tratamiento con un agonista oral TLR7 representa una solucién prometedora para proporcionar una
mayor eficacia con una mejor tolerabilidad. El IFN-a pegilado (PEG-IFN-a) se usa actualmente para tratar la
infeccion cronica por el VHB y es una alternativa al tratamiento potencialmente de por vida con analogos
nucleos(t)idicos antiviricos. En un subconjunto de pacientes con infeccion cronica por el VHB, el tratamiento con
PEG-IFN-a puede inducir un control inmunolégico sostenido del virus después de una duracién limitada del
tratamiento. Sin embargo, el porcentaje de pacientes con infeccion por el VHB que logran la seroconversién con el
tratamiento con interferén es bajo (hasta un 27 % en pacientes con HBeAg positivo) y, tipicamente, el tratamiento es
mal tolerado. Ademas, la curacion funcional (definida como pérdida de HBsAg y seroconversion) también es muy
infrecuente con el tratamiento tanto con PEG-IFN-a como con nucleds(t)idos. Dadas estas limitaciones, existe una
necesidad urgente de opciones terapéuticas mejoradas para tratar e inducir una curacion funcional de la infeccion
cronica por el VHB. El tratamiento con un agonista oral de TLR7 de molécula pequefia es un enfoque prometedor
que tiene el potencial de proporcionar una mayor eficacia y tolerabilidad (T. Asselah et al., Clin Liver Dis 2007, 11,
839-849).

De hecho, varios agonistas de TLR7 identificados se han considerado para fines terapéuticos. Hasta la fecha, el
imiquimod (ALDARA™) es un farmaco agonista de TLR7 aprobado por la FDA estadounidense para su uso tépico
para tratar lesiones cutaneas causadas por el papilomavirus humano. El agonista dual de TLR7/8 resiquimod (R-
848) y el agonista de TLR7 852A han sido evaluados para tratar el herpes genital humano y el melanoma
metastasico resistente a quimioterapia, respectivamente. ANA773 es un profarmaco oral agonista de TLR7,
desarrollado para el tratamiento de pacientes con infeccién crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) e infeccion
cronica por hepatitis B. GS-9620 es un agonista de TLR7 disponible por via oral. Un estudio de fase Ib demostré que
el tratamiento con GS-9620 era seguro, bien tolerado y daba como resultado la induccion de ARNm de ISG15
dependiente de la dosis en pacientes con hepatitis B cronica (E. J. Gane et al, Annu Meet Am Assoc Study Liver Dis
(1-5 de noviembre, Washington, D.C.) 2013, Abst 946). Por lo tanto, existe una gran necesidad clinica no cubierta de
desarrollar agonistas de TLR7 potentes y seguros como nuevo tratamiento contra la infeccién por el VHB para
ofrecer mas soluciones terapéuticas o reemplazar el tratamiento existente parcialmente eficaz.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona una serie de novedosos compuestos de 6-amino-2-sulfonimidoil-9-sustituido-7H-
purin-8-ona que tienen actividad agonista del receptor de tipo Toll y sus profarmacos. La invencion también
proporciona la bioactividad de dichos compuestos para inducir un incremento del nivel de SEAP mediante la
activacion de receptores de tipo Toll, tales como el receptor TLR7, la conversién metabdlica de profarmacos en
compuestos originales en presencia de hepatocitos humanos, y el uso terapéutico o profilactico de dichos
compuestos y sus composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos y sus profarmacos para tratar o
prevenir enfermedades infecciosas como la infeccién por el VHB o el VHC. La presente invencién también
proporciona compuestos con actividad superior. Ademas, los compuestos de férmula (1) y/o (la) también muestran
buenos perfiles de solubilidad, selectividad sobre TLR8, aclaramiento in vitro e in vivo, Ames, hERG, GSH, PK y
seguridad.

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos de formula (1),

NH,
N
3 Z
R, N >
';l'i =~ I ©
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R (M),

en la que

R' es alquilo C1.s, haloalquilo C1.6, cicloalquilo Cs.7 alquilo C1.6, alcoxialquilo C1-6 o pirrolidinilalquilo C1.6;
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R? es alquilo C1-s, fenilalquilo C1-s, piridinilalquilo C1- o pirimidinilalquilo C1-s, dicho fenilalquilo C1., piridinilalquilo C16
o pirimidinilalquilo C1.6 estan sin sustituir o sustituidos por uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente de haldgeno, alquilo C1.s, alcoxi C1.s, ciano, carboxi, carbamoilo, haloalquilo C1.s, alquilsulfonilo
C1.s, alcoxicarbonilo C1.6, alcoxialquilaminocarbonilo C1.s, pirrolidinilcarbonilo y piperidinilcarbonilo;
R3es H;
o la sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diasteredmero del mismo.
La presente invencion se refiere también a los profarmacos de férmula (la),
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Rd' R
(Ta),
en la que
R* es alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, cicloalquilo Cs.7 alquilo C1.6, alcoxialquilo C1-6 0 pirrolidinilalquilo C1.s;
RS es alquilo C1-s, fenilalquilo C1-s, piridinilalquilo C1-6 o pirimidinilalquilo C1-s, dicho fenilalquilo C1., piridinilalquilo C16
o pirimidinilalquilo C1.s estan sin sustituir o sustituidos por uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, alquilo C1.s, alcoxi C1-s, ciano, carboxi, carbamoilo, haloalquilo C1.s, alquilsulfonilo
C1-s, alcoxicarbonilo C1.s, alcoxialquilaminocarbonilo C1., pirrolidinilcarbonilo y piperidinilcarbonilo;
R es H o alquilo C4-Ce-C(0)O-alquilo C1-6—;
R” es H, alquilo C1., cicloalquilo Cs.7 o alquilcarbonilo C1-10;
R® es H, alquilcarbonilo C1.6, carboxialquilcarbonilo C1.6, alquioxicarbonilalquilcarbonilo C16 0 benzoilo;

o la sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diasteredmero del mismo.

La invencién también se refiere a su fabricaciéon, medicamentos basados en un compuesto de acuerdo con la
invencion y su produccion, asi como al uso de compuestos de féormula (I) o sus profarmacos, formula (la), de los
mismos como agonista de TLR7. En consecuencia, los compuestos de formula (l) o sus profarmacos, formula (la),
son Utiles para el tratamiento o la profilaxis de la infeccion por el VHB y/o el VHC con agonismo de los receptores de
tipo Toll.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

A menos que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado entendido comunmente por un experto en la técnica a la que pertenece la presente
invencion. Ademas, las siguientes definiciones se exponen para ilustrar y definir el significado y alcance de los
diversos términos usados para describir la invencion.

DEFINICIONES
El término "alquilo C+16" indica un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada saturado que contiene de 1 a 6, en
particular de 1 a 4 atomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo y

similares. Grupos "alquilo C1-6" particulares son metilo, etilo y n-propilo.

El término "alquilo C+-10 " indica un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada saturado que contiene de 1 a 10, en
particular de 1 a 7 atomos de carbono. El grupo "alquilo C1-10" particular es propilbutilo.

El término "cicloalquilo C3-7" indica un anillo de carbono saturado que contiene de 3 a 7 atomos de carbono, en
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particular de 3 a 6 atomos de carbono, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y
similares. Un grupo "cicloalquilo C3-7" particular es ciclopropilo.

El término "alcoxi C1-6" indica un grupo de la férmula alquilo C1.6-O-. Los ejemplos de grupo alcoxi C1.6 incluyen, pero
sin limitarse a, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi y terc-butoxi. Grupos "alcoxi C1-6" particulares
son metoxi, etoxi e isopropoxi. Un grupo alcoxi C1.6 mas particular es etoxi.

Los términos “halégeno” y “halo” se usan de manera intercambiable en el presente documento e indican fluor, cloro,
bromo o yodo.

El término "haloalquilo C+.6" indica un grupo alquilo en el que al menos uno de los atomos de hidrogeno del grupo
alquilo se ha reemplazado por los mismos o diferentes atomos de halégeno, en particular atomos de fluor. Los
ejemplos de haloalquilo C1-6 incluyen monofluoro-, difluoro- o trifluorometilo, -etilo o -propilo, por ejemplo, 3,3,3-
trifluoropropilo, 2-fluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo y trifluoroetilo.

El término “amino” indica un grupo de la férmula -NR'R” en la que R' y R” son independientemente hidrégeno, alquilo
C1.6, alcoxi Ci1.s, cicloalquilo Cs7, heterocicloalquilo Cs7, arilo o heteroarilo. De forma alternativa, R 'y R”,
conjuntamente con el nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un heterocicloalquilo Cs.7. El término "amino
primario” indica un grupo en el que tanto R' como R" son hidrégeno. El término "amino secundario" indica un grupo
en el que R' es hidrogeno y R" no lo es. El término "amino terciario" indica un grupo en el que tanto R’ como R" no
son hidrogeno. Amino secundario y terciario particular son metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino,
fenilamino, bencilamino dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, diisopropilamino, metoxietilamino, metiletilamino,
clorobutilmetilamino, dibutilamino y metilbutilamino.

El término "carbonilo" solo o en combinacion se refiere al grupo —C(O)-.

El término "alquilcarbonilo C1-s" se refiere a un grupo alquilo C1-6—C(O)-, en el que el "alquilo C16" es como se
define anteriormente. Un grupo "alquilcarbonilo C1.6" particular es acetilo.

El término "enantidmero" indica dos esterecisomeros de un compuesto que son imagenes especulares no
superponibles entre si.

El término "diasteredmero" indica un estereoisémero con dos o mas centros de quiralidad y en el que sus moléculas
no son imagenes especulares entre si. Los diasteredmeros tienen diferentes propiedades fisicas, por ejemplo,
puntos de fusion, puntos de ebullicion, propiedades espectrales y reactividades.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” indica sales que no sean indeseables biolégicamente o de otro
modo. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen tanto sales de adiciéon de acido como de base.

El término "sal de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptable" indica las sales farmacéuticamente aceptables
formadas con acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido
carbonico, acido fosférico, y acidos organicos seleccionados de las clases alifatica, cicloalifatica, aromatica,
aralifatica, heterociclica, carboxilica y sulfénica de acidos organicos, tales como acido formico, acido acético, acido
propidnico, acido glicdlico, acido gluconico, acido lactico, acido piravico, acido oxalico, acido malico, acido maleico,
acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido aspartico, acido ascoérbico, acido
glutamico, acido antranilico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido embodnico, acido fenilacético,
acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfonico y acido saliciclico.

El término “sal de adicion de base farmacéuticamente aceptable” indica las sales farmacéuticamente aceptables
formadas con una base organica o inorganica. Los ejemplos de bases inorganicas aceptables incluyen sales de
sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio, hierro, cinc, cobre, manganeso y aluminio. Las sales derivadas de bases
organicas no toxicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias,
aminas sustituidas, incluyendo aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas basicas de intercambio iénico,
tales como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina, 2-dietilaminoetanoal,
trimetamina, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina,
etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, pipericina, piperidina, N-etilpiperidina y resinas de
poliamina.

Los compuestos de la formula general (I) y sus profarmacos que contienen uno o varios centros quirales pueden
estar presentes como racematos, mezclas diastereoméricas o bien isémeros individuales épticamente activos. Los
racematos se pueden separar de acuerdo con procedimientos conocidos en los enantidmeros. En particular, las
sales diastereoméricas que se pueden separar por cristalizacion se forman a partir de mezclas racémicas por
reaccion con un acido opticamente activo tal como acido D- o L-tartarico, acido mandélico, acido malico, acido
lactico o acido alcanforsulfonico.

El término "profarmaco" indica una forma o derivado de un compuesto que se metaboliza in vivo, por ejemplo, por
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fluidos bioldgicos o enzimas por un sujeto después de la administraciéon, en una forma farmacolégicamente activa
del compuesto para producir el efecto farmacoldgico deseado. Los profarmacos se describen, por ejemplo, en "The
Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action", por Richard B. Silverman, Academic Press, San Diego, 2004,
Capitulo 8 Prodrugs and Drug Delivery Systems, pags. 497-558.

Un “metabolito farmacéuticamente activo” pretende significar un producto farmacolégicamente activo producido a
través del metabolismo en el cuerpo de un compuesto especificado o sal del mismo. Después de ingresar al cuerpo,
la mayoria de los farmacos son sustratos para reacciones quimicas que pueden cambiar sus propiedades fisicas y
sus efectos bioldgicos. Estas conversiones metabdlicas, que normalmente afectan a la polaridad de los compuestos
de la invencion, alteran la forma en que los farmacos se distribuyen y excretan del cuerpo. Sin embargo, en algunos
casos, se requiere el metabolismo de un farmaco para el efecto terapéutico.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" indica una cantidad de un compuesto o molécula de la presente
invencion que, cuando se administra a un sujeto, (i) trata o evita la enfermedad, afeccion o trastorno particular, (ii)
atenuia, mejora o elimina uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccion o trastorno particular, o (iii) evita o retrasa
la aparicién de uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccién o trastorno particular descrito en el presente
documento. La cantidad terapéuticamente eficaz variara dependiendo del compuesto, el estado de enfermedad que
se esta tratando, la gravedad de la enfermedad tratada, la edad y salud relativa del sujeto, la via y forma de
administracion, el juicio del médico especialista o veterinario, y otros factores.

El término “composicion farmacéutica” indica una mezcla o solucion que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un ingrediente farmacéutico activo conjuntamente con excipientes farmacéuticamente aceptables que se
va a administrar a un mamifero, por ejemplo, un ser humano que lo necesite.

AGONISTA DE TLR7 Y PROFARMACO

La presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1)

NH,

=S N N
|1 \RE
R (1),

en la que

R" es alquilo C1-6, haloalquilo C1.6, cicloalquilo Cs.7 alquilo C1-6, alcoxialquilo C1-6 o pirrolidinilalquilo C1.s;

R? es alquilo C1-s, fenilalquilo C1-s, piridinilalquilo C1 o pirimidinilalquilo C1.s, dicho fenilalquilo C1., piridinilalquilo C16
o pirimidinilalquilo C16 estan sin sustituir o sustituidos por uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, alquilo C1.6, alcoxi C1.6, ciano, carboxi, carbamoilo, haloalquilo C1.s, alquilsulfonilo
C1.6, alcoxicarbonilo C1-6, alcoxialquilaminocarbonilo C1.6, pirrolidinilcarbonilo y piperidinilcarbonilo;

R3es H;

o la sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diastereémero del mismo.

Otro modo de realizacién de la presente invencion es (i) un compuesto de formula (1), en la que

R' es metilo, etilo, propilo, butilo, cloropropilo, ciclohexilmetilo, metoxietilo, metoxipropilo, pirrolidinilpropilo o
trifluoroetilo;

R2 es isobutilo, bencilo, clorobencilo, fluorobencilo, bromobencilo, clorofluorobencilo, clorometilbencilo,
diclorobencilo, difluorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo, carbamoilbencilo, trifluorometilbencilo,
metilsulfonilbencilo, metoxicarbonilbencilo, carboxibencilo, metoxietilaminocarbonilbencilo,
piperindinilcarbonilbencilo,  pirrolidinilcarbonilbencilo,  piridinilmetilo,  cloropiridinilmetilo,  metilpiridinilmetilo,
pirimidinilmetilo o metilpirimidinilmetilo;

R3 es H;
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o la sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es (iii) un compuesto de formula (1), en la que R es alquilo C1-s,
haloalquilo C1-6 0 alcoxialquilo C1-6; 0 una sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diasteredémero del
mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de formula (1), en la que R es metilo, propilo,
cloropropilo, metoxietilo o trifluoroetilo; o una sal farmacéuticamente aceptable, enantidmero o diastereémero del
mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de formula (1), en la que R' es metilo, etilo,
propilo, butilo, cloropropilo, trifluoroetilo, metoxietilo o metoxipropilo; o una sal farmacéuticamente aceptable,
enantiomero o diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es (v) un compuesto de formula (1), en la que R" es alquilo C1-¢; 0
una sal farmacéuticamente aceptable, enantidmero o diastereémero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de formula (1), en la que R' es metilo, etilo o
propilo; o una sal farmacéuticamente aceptable, enantidmero o diastereémero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencidn es (vii) un compuesto de formula (1), en la que R" es etilo; o una
sal farmacéuticamente aceptable, enantidmero o diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de formula (1), en la que R? es fenilalquilo C1.s,
estando dicho fenilalquilo C+1s sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, alquilo Ci-s, carboxi y alcoxicarbonilo C1i-6; 0 una sal farmacéuticamente
aceptable, enantiomero o diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es (viii) un compuesto de formula (1), en la que R? es fenilalquilo
C1.6, estando dicho fenilalquilo C1.6 sin sustituir o sustituido con halégeno, carbamoilo, alquilo C1.s, carboxi, ciano,
alcoxi C1.s, alquilsulfonilo C1.6 y alcoxi C1-6 alquilaminocarbonilo C1.6; piridinilalquilo C1.6, estando dicho piridinilalquilo
C1-6 sin sustituir o sustituido con alquilo C1.6; 0 pirimidinilalquilo C1-s, estando dicho pirimidinilalquilo C1-6 sin sustituir o
sustituido con alquilo C1.6; 0 una sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es (ix) un compuesto de formula (1), en la que R? es bencilo,
metilbencilo, clorobencilo, fluorobencilo, difluorobencilo, cianobencilo, carboxibencilo, metoxibencilo,
metilsulfonilbencilo,  metoxietilaminocarbonilbencilo,  piridiniimetilo, = metilpiridiniimetilo,  pirimidinilmetilo o
metilpirimidinilmetilo; o una sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de formula (l), en la que R? es bencilo,
metilbencilo, clorobencilo, fluorobencilo, bromobencilo, clorofluorobencilo, clorometilbencilo, diclorobencilo,
difluorobencilo, carboxibencilo o metoxicarbonilbencilo; o una sal farmacéuticamente aceptable, enantiémero o
diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es (x) un compuesto de férmula (1), en la que R? es bencilo,
metilbencilo, clorobencilo, fluorobencilo, difluorobencilo, carboxibencilo o metilpiridinilmetilo; o wuna sal
farmacéuticamente aceptable, enantidmero o diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacién de la presente invencion es (xi) un compuesto de formula (1), en la que R? es metilbencilo o
clorobencilo; o una sal farmacéuticamente aceptable, enantiémero o diastereémero del mismo.

Otro modo de realizacién de la presente invencion es (xii) un compuesto de férmula (1), en la que

R" es alquilo C1- 0 alcoxialquilo C16;

R? es fenilalquilo C1.6, estando dicho fenilalquilo C1-6 sin sustituir o sustituido con haldgeno, carbamoilo, alquilo C1-s,
carboxi, ciano y alcoxi C1.6 alquilaminocarbonilo C1.s; 0 pirimidinilalquilo C1.s, estando dicho pirimidinilalquilo C1-6 sin
sustituir o sustituido con alquilo C1.;

R3 es H;

o la sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacién de la presente invencion es (xiii) un compuesto de férmula (1), en la que

R' es metilo, etilo, propilo, butilo o0 metoxietilo;
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R2 es bencilo, metilbencilo, clorobencilo, fluorobencilo, cianobencilo, carboxibencilo, metoxietilaminocarbonilbencilo,

pirimidinilmetilo o metilpirimidinilmetilo;

R3es H;

o la sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es (xiv) un compuesto de formula (1), en la que
R" es alquilo C1.6;

R? es fenilalquilo C1-, dicho fenilalquilo C1-6 esta sin sustituir o sustituido con halégeno o alquilo C1.s;
R3es H;

o la sal farmacéuticamente aceptable, enantiémero o diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es (xv) un compuesto de formula (1), en la que
R' es etilo o propilo;

R? es bencilo, clorobencilo o metilbencilo;

R3es H;

o la sal farmacéuticamente aceptable, enantiémero o diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es que (xvi) compuestos particulares de féormula (I) son

siguientes:

6-amino-9-bencil-2-(metilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-bencil-2-(etilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-bencil-2-(2-metoxietilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-bencil-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-bencil-2-(butilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-bencil-2-(3-metoxipropilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-bencil-2-(2,2,2-trifluoroetilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-bencil-2-(ciclohexilmetilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-metoxifenil)metil]-2-(metilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-2-(3-cloropropilsulfonimidoil )-9-[(4-metoxifenil)metil]-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-metoxifenil)metil]-2-(3-pirrolidin-1-ilpropilsulfonimidoil )-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(metilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(6-cloro-3-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil )-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil )-7H-purin-8-ona;
6-amino-2-(metilsulfonimidoil)-9-(3-piridiimetil)-7H-purin-8-ona;
3-[[6-amino-8-0x0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzonitrilo;

3-[[6-amino-8-0x0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzamida;

0os
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6-amino-2-(metilsulfonimidoil)-9-(2-piridiimetil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-2-(metilsulfonimidoil)-9-(4-piridiimetil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-isobutil-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(3-clorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-2-(propilsulfonimidoil )-9-[[4-(trifluorometil)feniljmetil]-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-fluorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-bromofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(3,4-diclorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-(3,4-difluorofenilmetil)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-cloro-3-metil-fenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-(p-tolilmetil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-cloro-3-fluorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(2,4-difluorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
4-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil )-7H-purin-9-iljmetillbenzonitrilo;
4-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzamida;
6-amino-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(2-metil-4-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
4-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzoato de metilo;

acido 4-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzoico;
4-[[6-amino-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetil]-N-(2-metoxietil)benzamida;
6-amino-9-[[4-(piperidina-1-carbonil)fenillmetil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-2-(S-propilsulfonimidoil)-9-[[4-(pirrolidina-1-carbonil)feniljmetil]-7H-purin-8-ona;
6-metil-2-(propilsulfonimidoil)-9-(pirimidin-5-ilmetil)-7H-purin-8-ona;
6-metil-9-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(etilsulfonimidoil )-7H-purin-8-ona;
6-amino-2-(etilsulfonimidoil)-9-(p-tolilmetil)-7H-purin-8-ona; y
6-amino-2-(etilsulfonimidoil)-9-[(4-fluorofenil)metil]-7H-purin-8-ona;

0 una sal farmacéuticamente aceptable, enantidmero o diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacién de la presente invencion es que (xvii) compuestos mas particulares de férmula (1) son los
siguientes:

6-amino-9-bencil-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
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6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil )-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(6-cloro-3-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-fluorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-bromofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-(p-tolilmetil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
4-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzoato de metilo;
acido 4-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzoico;
6-metil-9-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(etilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona; y
6-amino-2-(etilsulfonimidoil)-9-(p-tolilmetil)-7H-purin-8-ona;

o la sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es que (xvii) los compuestos mas particulares de férmula (1) son
los siguientes:

6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(etilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona; y
6-amino-2-(etilsulfonimidoil)-9-(p-tolilmetil)-7H-purin-8-ona;
o la sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diasteredmero del mismo.
Otro modo de realizacion de la presente invencién es (xix) un compuesto de formula (la)
7
R\
NH RE

4 FE5

R (Ta),

R"‘“N )\ >:o
|

en la que

R* es alquilo C1.s, haloalquilo C1.6, cicloalquilo Cs.7 alquilo C1.6, alcoxialquilo C1-6 o pirrolidinilalquilo C1.s;

R® es alquilo C1-s, fenilalquilo C1-s, piridinilalquilo C1 o pirimidinilalquilo C1-s, dicho fenilalquilo C1., piridinilalquilo C16
o pirimidinilalquilo C1s estan sin sustituir o sustituidos por uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente de haldgeno, alquilo C1-s, alcoxi C1-s, ciano, carboxi, carbamoilo, haloalquilo C1-6, alquilsulfonilo
C1-s, alcoxicarbonilo C1.6, alcoxialquilaminocarbonilo C1-, pirrolidinilcarbonilo y piperidinilcarbonilo;

R® es H o alquilo C4-Ce-C(0)O-alquilo C1-6—;

R” es H, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs-7 o alquilcarbonilo C1-1o;

R® es H, alquilcarbonilo C1.6, carboxialquilcarbonilo C1.6, alquioxicarbonilalquilcarbonilo C16 0 benzoilo;

siempre que R% R” y R® no sean H simultaneamente;

10
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o la sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diasteredmero del mismo.
Otro modo de realizacién de la presente invencion es (xx) un compuesto de formula (la), en la que

R* es metilo, etilo, propilo, butilo, cloropropilo, ciclohexilmetilo, metoxietilo, metoxipropilo, pirrolidinilpropilo o
trifluoroetilo;

R5 es isobutilo, bencilo, clorobencilo, fluorobencilo, bromobencilo, clorofluorobencilo, clorometilbencilo,
diclorobencilo, difluorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo, carbamoilbencilo, trifluorometilbencilo,
metilsulfonilbencilo, metoxicarbonilbencilo, carboxibencilo, metoxietilaminocarbonilbencilo,
piperindinilcarbonilbencilo,  pirrolidinilcarbonilbencilo,  piridinilmetilo,  cloropiridinilmetilo,  metilpiridinilmetilo,
pirimidinilmetilo o metilpirimidinilmetilo;

R® es H, acetoximetilo, acetoxietilo o dimetilpropanoiloximetilo;

R es H, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, acetilo, pentanoilo, metilpentanoilo, propilpentanoilo, etilbutanoilo,
metilbutanoilo o dimetilpropanoilo;

R® es H, acetilo, pentanoilo, carboxipropanoilo, etoxicarbonilpropanoilo o benzoilo; siempre que R®, R” y R® no sean
H simultdneamente; o una sal, enantidmero o diasteredmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro modo de realizacién de la presente invencion es (xxi) un compuesto de formula (la), en la que R* es alquilo
C1-6; 0 una sal farmacéuticamente aceptable, enantidmero o diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es (xxii) un compuesto de formula (la), en la que R* es metilo o
propilo; o una sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diastereémero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es (xxiii) un compuesto de férmula (la), en la que R® es fenilalquilo
C1-6 0 piridinilalquilo C1.6, dicho fenilalquilo C16 y piridinilalquilo C1.6 estan sin sustituir o sustituidos con uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno o alquilo C1.6; 0 una sal farmacéuticamente aceptable,
enantiomero o diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de formula (la), en la que R® es bencilo,
metilbencilo, clorobencilo o metilpiridiniimetilo; o una sal farmacéuticamente aceptable, enantidmero o diastereémero
del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es (xxiv) un compuesto de formula (la), en la que R® es bencilo,
clorobencilo o metilpiridinilmetilo; o una sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacién de la presente invencidn es (xxv) un compuesto de férmula (la), en la que R” es H, alquilo
C1-6 0 alquicarbonilo C1-10; 0 una sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es (xxvi) un compuesto de formula (la), en la que R” es H, etilo,
propilo, metilpentanoilo o propilpentanoilo; o una sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diasteredmero del
mismo.

Otro modo de realizacién de la presente invencion es (xxvii) un compuesto de formula (Ia), en la que R® es H,
alquilcarbonilo C16 o carboxialquilcarbonilo Ci-s; 0 una sal farmacéuticamente aceptable, enantidmero o
diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invenciéon es (xxviii) un compuesto de formula (la), en la que R® es H,
pentanoilo o carboxipropanoilo; o una sal farmacéuticamente aceptable, enantiémero o diasteredmero del mismo.

Otro modo de realizacion de la presente invencion es que (xix) compuestos particulares de férmula (la) son los
siguientes:

N-[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]pentanamida;
N-[[6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-7 H-purin-2-il]-oxo-propil-A*-sulfanilideno]acetamida;
N-[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-metil-oxo-A*-sulfanilideno]acetamida;

acido 4-[[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]amino]-4-oxo-butanoico;

acido 4-[[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]amino]-4-oxo-butanoico;

11
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acido 4-[[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilidenolamino]-4-oxo-butanoico;
4-[[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]amino]-3-oxo-butanoato de etilo;
4-[[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]amino]-4-oxo-butanoato de etilo;
4-[[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]lamino]-4-oxo-butanoato de etilo;
N-[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanylidene]benzamida;
N-[(6-amino-9-bencil-8-ox0-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]benzamida;
N-[(6-amino-9-bencil-8-ox0-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]benzamida;
9-bencil-6-(etilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-(etilamino)-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-(S-propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
9-[(4-clorofenil)metil]-6-(etilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
9-bencil-6-(propilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
9-bencil-6-(isopropilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
9-bencil-6-(ciclopropilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida;
N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-ilJacetamida;
N-[9-bencil-8-oxo0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il] pentanamida;
N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil )-7H-purin-6-il]-2-etil-butanamida;
N-[9-[(4-clorofenil) metil]-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il]-3-metil-butanamida;
N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il]-2-metil-pentanamida;
N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il]-2,2-dimetil-propanamida;
N-[9-bencil-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida;

acetato de [6-amino-9-bencil-2-(metilsulfonimidoil)-8-oxo-purin-7-iljmetilo;

acetato de [6-amino-9-bencil-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)purin-7-iljmetilo;
[6-amino-9-bencil-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)purin-7-iljmetil2,2-dimetilpropanoato;

y

acetato de 1-[6-amino-9-bencil-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)purin-7-illetilo;

o la sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diasteredmero del mismo.

En algunos modos de realizacidn, se sometieron a prueba compuestos de la presente invencidon y se compararon
con los siguientes compuestos de referencia:

12
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Los compuestos P-2 y P-5 se divulgaron en el documento W0O2006117670 como ejemplo 2 y 5 respectivamente, el
compuesto GS-9620 se divulgd en el documento US20100143301 como ejemplo 49, el compuesto S-1 se divulgd en
el documento JP1999193282.

GS-9620), (S-1).

SINTESIS

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar por cualquier medio convencional. Los procedimientos
adecuados para sintetizar estos compuestos asi como sus materiales de partida se proporcionan en los esquemas a
continuacion y en los ejemplos. Todos los sustituyentes, en particular, R a R son como se define anteriormente a
menos que se indique de otro modo. Ademas, y a menos que se establezca explicitamente de otro modo, todas las
reacciones, condiciones de reaccion, abreviaturas y simbolos tienen los significados bien conocidos para un experto
en quimica orgénica.

Esquema 1
s}
s
- NH
N\ N{_c’ 2
R\ =
N N H
N = | )=0
N = = » N .
~NF + / P HSAN N
NH, HaN—" =0 2
I v
R
Vil Vi
R—x
v
NH, NH,
\"e H N N
N N - N="
o —-— I (@] | ]
IIA L= o‘*/l* N>= /A‘ N>:
O= N s7 N | s7 N \
l4 \2 F|!1 R Flz' R
R
le lla Na
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Un compuesto de férmula VI se prepara por ciclacion de isocianato VII con aminomalononitrilo p-toluenosulfonato. A
continuacion, se sintetiza el biciclo IV por reaccion del compuesto de formula VI con isotiocianato de benzoilo con
base inorganica, tal como hidréxido de sodio o hidréxido de potasio. La alquilacién del biciclo IV con haluro de alquilo
V en presencia de una base tal como K2COs, NaH o CS2COs da el compuesto de formula llla. A continuacion, el

5 compuesto de formula lla se prepara por oxidacién del compuesto de formula llla con un oxidante, tal como acido
meta-cloroperoxibenzoico, aducto de urea-peréxido de hidrégeno o HIO4. Un compuesto de férmula le se obtiene por
iminacién del compuesto de formula lla con reactivo de iminacién, tal como acida de sodio en acido, dicho acido es,
por ejemplo, reactivo de Eaton o PPA.

Esquema 2
b Cl
R cl 0
cl o H,N” I, NH,
N Xil NE S o e
N= 0T —— a I b — ™ R?\ )% | /Rb
PN | R )QN R 7 SN N
\S N Cl H IX
Xi %
cl
N
NF
e =0
g NN .
Vil R
o R’NH,
NH R R’
H NH R’ es alquilo C, HN"
. NP N P H o cicloalquilo C, H
R\ - | \FO - N | >=0 - N~ N
N a o]
anEn \ b RNg SN R )% | >:
o R I R TN N
[ R
& b liib
R’esPMB | CF,COOH
o o}
R Y
R NH R'2Z7 NH
H NH
NZ N N . H
N~
o) N
R M | >= -— )\ | >=0 NZ | >=0
Ay o N\ N SN TN RAL )Q "
\
H N// \0 Rb F(b " 0 \Rb
Id lic llla
NH,
N
NF
1 | o
R\S)'\‘N N>=
N X
HN © R2

10 le

R2es R' 0 R*, RP es R? 0 R5, R7 es alquilo C1., cicloalquilo Cs.7 0 PMB, R'2 es alquilo C1-1o.
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Un compuesto de férmula X se prepara por reaccion del compuesto de férmula XI con R® NH2. La reduccion del
compuesto X da el compuesto de férmula IX. La ciclacion del compuesto de férmula IX con reactivos de ciclacién,
tales como fosgeno, carbonil diimidazol, carbonato de dietilo o trifosgeno proporciona el compuesto de formula VIII.
Un compuesto de férmula lllb se prepara tratando el compuesto de formula VIII con R7 NHz tras calentamiento. Un
compuesto de formula le se prepara por desproteccion del compuesto de férmula lllb, mientras que R” es PMB con
acido, tal como CF3COOH, seguido de oxidaciéon con un oxidante, tal como acido meta-cloroperoxibenzoico, aducto
de urea-peroxido de hidrogeno o HIO4 e iminacion con reactivo de iminacion, tal como acida de sodio en acido, dicho
acido es, por ejemplo, reactivo de Eaton o PPA. Un compuesto de féormula Ic se obtiene por oxidacién directa del
compuesto de formula lllb para dar el compuesto llb mientras que R” es alquilo o cicloalquilo, seguido de iminacion
con reactivo de iminacion, tal como acida de sodio en acido, dicho acido es, por ejemplo, reactivo de Eaton o PPA.
Un compuesto de formula Id se obtiene por acilacién del compuesto de formula llla para dar el compuesto lllc,
seguido de oxidacion con un oxidante, tal como acido meta-cloroperoxibenzoico, aducto de urea-peroxido de
hidrogeno o HIO4, e iminacidon con reactivo de iminacion, tal como acida de sodio en &cido, dicho acido es, por
ejemplo, reactivo de Eaton o PPA.

Esquema 3

F|(1 R O=g \
|, RP
le R
Xl
NH,
H
8 N

XV

R2es R', R* 0 R% RP es R?, R® o R0,

Los profarmacos de férmula XIlll o XIV se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 3.

Un compuesto de formula Xlll se sintetiza por alquilacién de compuestos originales activos de férmula le con
haloéster, tal como acetato de clorometilo. Un compuesto de férmula XIV se sintetiza por reacciéon del compuesto
original activo de formula le con anhidrido carboxilico, tal como anhidrido acético, o cloruro de acilo, tal como 4-
cloro-4-oxo-butanoato.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento para la preparacion de un compuesto de féormula (1) o
(la) que comprende la reaccion de:

(a) la reaccion de un compuesto de formula (lla),
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NH,
H
- N>=
o]
0% )% N
S N
| \e
1 R
B (11a),

con un reactivo de iminacion;

5 (b) la reaccion de un compuesto de formula (lIb),

7

R
“NNH
H
N~ N
i >=0
R\s \N N
[ N
o)

(IIb),

con un reactivo de iminacion; en la que R? es R' o R*, R? es R? 0 R®, R7 es alquilo C1.6 0 cicloalquilo C3.7;
10
(c) la reaccion de un compuesto de férmula (llic),

o)

2
N
NZ
i )% | >=O
s TN

R (Illc),

R NH

15 con un oxidante seguido de un reactivo de iminacion, en la que R? es R' 0 R*, R° es R? 0 R%, R"? es alquilo C1-10;

(d) la reaccién de un compuesto de formula (llla),

NH,

H

N~ N

Ra | >:O

S N
%

R (Illa),

20
con un oxidante seguido de un reactivo de iminacion, en la que R? es R' o R*, RP es R? 0 R?;

(e) la reaccion de un compuesto de formula (le),
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(1e),

con haloéster;

(f) la reaccion de un compuesto de formula (le),

(Ie),

con anhidrido carboxilico o cloruro de acilo;
en la que R?, R°, R, R?, R?%, R% R’y R'? son como se define anteriormente.

En las etapas (a), (b), (c) y (d), el reactivo de iminacién puede ser, por ejemplo, acida de sodio en acido, dicho acido
puede ser, por ejemplo, reactivo de Eaton o PPA.

En las etapas (c) y (d), el oxidante puede ser, por ejemplo, acido meta-cloroperoxibenzoico, aducto de urea-peréxido
de hidrégeno o HIOa4.

En la etapa (e), el haloéster puede ser, por ejemplo, acetato de clorometilo.

En la etapa (f), el anhidrido carboxilico puede ser, por ejemplo, anhidrido acético; el cloruro de acilo puede ser 4-
cloro-4-oxo-butanoato.

Cuando se fabrica un compuesto de férmula (l) e (la) de acuerdo con el procedimiento anterior también es un
objetivo de la invencion.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y ADMINISTRACION

Otro modo de realizacion proporciona composiciones farmacéuticas o medicamentos que contienen los compuestos
de la invencion y un vehiculo, diluyente o excipiente terapéuticamente inerte, asi como procedimientos de uso de los
compuestos de la invencién para preparar dichas composiciones y medicamentos. En un ejemplo, se pueden
formular los compuestos de formula (1) o sus profarmacos mezclando a temperatura ambiente al pH apropiado, y al
grado de pureza deseado, con vehiculos fisiolégicamente aceptables, es decir, vehiculos que no son téxicos para los
receptores en las dosificaciones y concentraciones empleadas en una forma de administracién galénica. El pH de la
formulaciéon depende principalmente del uso particular y de la concentracidon del compuesto, pero preferentemente
varia en cualquier valor desde aproximadamente 3 a aproximadamente 8. En un ejemplo, un compuesto de formula
() o sus profarmacos se formulan en un tampon de acetato, a pH 5. En otro modo de realizacion, los compuestos de
férmula (1) o sus profarmacos son estériles. El compuesto se puede almacenar, por ejemplo, como una composicion
soélida o amorfa, como una formulacion liofilizada o como una solucién acuosa.

Las composiciones se formulan, dosifican y administran de una manera consistente con la buena practica médica.
Los factores que se deben tener en consideracion en este contexto incluyen el trastorno particular que se trata, el
mamifero particular que se trata, la afeccion clinica del paciente individual, la causa del trastorno, el sitio de
administracion del agente, el procedimiento de administracion, la pauta de administracion y otros factores conocidos
por los médicos. La "cantidad eficaz" del compuesto que se va a administrar se regira por dichas consideraciones, y
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es la cantidad minima necesaria para activar el receptor TLR7 y dar lugar a producir INF-a y otras citocinas, que se
pueden usar, pero no estan limitadas, para el tratamiento o la prevenciéon de pacientes con infeccién virica por
hepatitis B y/o C.

En un ejemplo, la cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto de la invencion administrado parenteralmente
por dosis estara en el intervalo de aproximadamente 0,1 a 50 mg/kg, de forma alternativa de aproximadamente 0,1 a
30 mg/kg de peso corporal del paciente al dia, siendo el intervalo inicial tipico del compuesto usado de 0,3 a
15 mg/kg/dia. En otro modo de realizacion, las formas de dosificacion unitaria orales, tales como comprimidos y
capsulas, contienen preferentemente de aproximadamente 20 hasta aproximadamente 1000 mg del compuesto de la
invencion.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por cualquier medio adecuado, incluyendo administracion
oral, tépica (incluyendo bucal y sublingual), rectal, vaginal, transdérmica, parenteral, subcutanea, intraperitoneal,
intrapulmonar, intradérmica, intratecal y epidural e intranasal y, si se desean para tratamiento local, intralesional. Las
infusiones parenterales incluyen administracion intramuscular, intravenosa, intrarterial, intraperitoneal o subcutanea.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en cualquier forma de administraciéon conveniente,
por ejemplo, comprimidos, polvos, capsulas, soluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes, pulverizadores,
supositorios, geles, emulsiones, parches, etc. Dichas composiciones pueden contener componentes convencionales
en preparaciones farmacéuticas, por ejemplo, diluyentes, vehiculos, modificadores del pH, edulcorantes, agentes de
carga y otros agentes activos.

Una formulacién tipica se prepara mezclando un compuesto de la presente invencion y un vehiculo o excipiente. Los
vehiculos y excipientes adecuados son bien conocidos por los expertos en la técnica y se describen con detalle, por
ejemplo, en Ansel, Howard C., et al., Ansel's Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems. Filadelfia:
Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; Gennaro, Alfonso R., et al. Remington: The Science and Practice of Pharmacy.
Filadelfia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2000; y Rowe, Raymond C. Handbook of Pharmaceutical Excipients.
Chicago, Pharmaceutical Press, 2005. Las formulaciones también pueden incluir uno o0 mas tampones, agentes
estabilizantes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes de suspension,
conservantes, antioxidantes, agentes opacificantes, deslizantes, coadyuvantes tecnoldgicos, colorantes,
edulcorantes, agentes perfumantes, agentes saborizantes, diluyentes y otros aditivos conocidos para proporcionar
una presentacion elegante del farmaco (es decir, un compuesto de la presente invencion o composicion
farmacéutica del mismo) o para ayudar en la fabricacion del producto farmacéutico (es decir, medicamento).

Un ejemplo de una forma farmacéutica oral adecuada es un comprimido que contiene aproximadamente de 20 a
1000 mg del compuesto de la invencion compuesto con aproximadamente de 30 a 90 mg de lactosa anhidra,
aproximadamente de 5 a 40 mg de croscarmelosa de sodio, aproximadamente de 5 a 30 mg de polivinilpirrolidona
(PVP) K30, y aproximadamente de 1 a 10 mg de estearato de magnesio. En primer lugar, se mezclan los
ingredientes en polvo y, a continuacién, se mezclan con una solucién de PVP. La composicion resultante se puede
secar, granular, mezclar con el estearato de magnesio y comprimir en una forma de comprimido usando un equipo
convencional. Un ejemplo de una formulacion en aerosol se puede preparar disolviendo el compuesto, por ejemplo,
de 20 a 1000 mg, de la invencion en una solucién tampon adecuada, por ejemplo, un tampén de fosfato, afiadiendo
un tonificador, por ejemplo, una sal tal como cloruro de sodio, si se desea. La solucién se puede filtrar, por ejemplo,
usando un filtro de 0,2 micrones, para eliminar impurezas y contaminantes.

Un modo de realizacion, por lo tanto, incluye una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (l) o sus profarmacos, formula (la), o sales farmacéuticamente aceptables o enantiomeros o diasteredmeros
del mismo.

Otro modo de realizacion incluye una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (l) o sus
profarmacos, férmula (la), o sales farmacéuticamente aceptables o enantidmeros o diasteredmeros del mismo,
conjuntamente con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Otro modo de realizacién incluye una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o sus
profarmacos, férmula (Ia), o sales farmacéuticamente aceptables o enantidmeros o diasteredmeros del mismo para
su uso en el tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis B.

INDICACIONES Y PROCEDIMIENTOS DE TRATAMIENTO

La presente invencion proporciona compuestos para su uso en el tratamiento de una infeccion virica por hepatitis B
y/o una infeccidn virica por hepatitis C en un paciente que lo necesite.

La presente invencion divulga ademas procedimientos para introducir una cantidad terapéuticamente eficaz de un

compuesto de férmula (l) o sus profarmacos u otros compuestos de la invencion en la circulacion sanguinea de un
paciente para el tratamiento y/o la prevencion de una infeccion virica por hepatitis B y/o C.
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Los compuestos de la presente invencion son adecuados en particular para su uso en el tratamiento de pacientes
humanos. En particular, los compuestos y dosis de la presente invencién pueden ser utiles para, pero sin limitarse a,
el tratamiento de pacientes infectados por el VHB y/o VHC. Los compuestos y dosis de la presente invencion
también son utiles para el tratamiento de pacientes sometidos a otros tratamientos antiviricos. Los compuestos de la
presente invencién son utiles en particular para el tratamiento profilactico de pacientes con riesgo de infeccion virica.
Estos pacientes incluyen, pero no se limitan a, profesionales sanitarios, por ejemplo, médicos, personal de
enfermeria, cuidadores de unidades de cuidados paliativos; personal militar; maestros trabajadores de cuidado
infantil; pacientes que viajan o viven en lugares extranjeros, en particular lugares del tercer mundo, incluyendo
trabajadores sociales, misioneros y diplométicos extranjeros. Finalmente, los compuestos para su uso y
composiciones incluyen el tratamiento de pacientes refractarios o pacientes resistentes al tratamiento tal como
resistencia a inhibidores de la retrotranscriptasa, inhibidores de la proteasa, etc.

Otro modo de realizacion incluye compuestos de formula (1), o enantidomeros, diasteredmeros, profarmacos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos para su uso en el tratamiento de una infeccion virica por hepatitis B
y/o una infeccién virica por hepatitis C en un mamifero que necesita dicho tratamiento, en el que el procedimiento
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto.

EJEMPLOS

La invencion se entendera mejor con referencia a los siguientes ejemplos. Sin embargo, estos no se deben
interpretar como limitantes del alcance de la invencion.

ABREVIATURAS

ac. acuoso

BSA: N, O-bis(trimetilsilil)acetamida

CDCls: cloroformo deuterado

CDsOD: metanol deuterado

CDI: N,N'-carbonil diimidazol

DIEPA: N, N-dietilpropilamina

DMF: dimetilformamida

DMSO: dimetilsulfoxido

DBU: 1,8-diazabicicloundec-7-eno

DPPA difenilfosforilacida

CEso: la concentracion molar de un agonista, que produce un 50 % de la respuesta maxima posible
para ese agonista.

EDC: N1-((etilimino)metileno)- N3,N3-dimetilpropano-1,3-diamina

EtOAc o EA: acetato de etilo

HATU: hexafluorofosfato de 3-6xido-1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio

h: hora(s)

HPLC: cromatografia de liquidos de alto rendimiento

HOBt: N-hidroxibenzotriazol

MS (ESI): espectroscopia de masas (ionizacién por pulverizacion electronica)

m-CPBA: acido 3-cloroperbenzoico

min minuto(s)

MTEB: metil terc-butil éter

RMN: resonancia magnética nuclear

NMP: N-metilpirrolidona

obsd. observado

PE: éter de petréleo

PMB: p-metoxibencilo

PPA: poli(acido fosférico)

TA o ta: temperatura ambiente

sat. saturado

TFA: acido trifluoroacético

THF: tetrahidrofurano

TEA: trietilamina

viv proporcion en volumen

CONDICIONES EXPERIMENTALES GENERALES

Los intermedios y los compuestos finales se purificaron por cromatografia ultrarrapida usando uno de los siguientes
instrumentos: i) sistema Biotage SP1 y el médulo de cartucho Quad 12/25, ii) instrumento de cromatografia
CombiFlash de ISCO. Marca de gel de silice y tamafio de poro: i) KP-SIL 60 A, tamario de particula: 40-60 ym; ii) n.°
de registro de CAS: gel de silice: 63231-67-4, tamafio de particula: gel de silice de 47-60 micrones; iii) ZCX de
Qingdao Haiyang Chemical Co., Ltd, poro: 200-300 o 300-400.
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Los intermedios y los compuestos finales se purificaron por HPLC preparativa en columna de fase inversa usando
una columna X Bridge™ Perp C1s (5 yum, OBD™ 30 x 100 mm) o una columna SunFire™ Perp C1s (5 ym, OBD™
30 x 100 mm).

Los espectros de LC/MS se obtuvieron usando una Waters UPLC-SQD Mass. Las condiciones estandar de LC/MS
fueron como sigue (tiempo de ejecucion 3 minutos):

condicion acida: A: acido formico al 0,1 % y acetonitrilo al 1 % en H20; B: acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo;
condicion basica: A: NH3H20 al 0,05 % en H20; B: acetonitrilo;

Espectros de masas (EM): en general solo se informa de los iones que indican la masa original, y a menos que se
establezca de otro modo el ion de masa citado es el ion de masa positivo (M+H)*.

Los espectros de RMN se obtuvieron usando un sistema Avance de Bruker de 400 MHz.

Todas las reacciones que implican reactivos sensibles al aire se realizaron en atmdsfera de argoén. Los reactivos se
usaron como se recibieron de los proveedores comerciales sin purificacién adicional a menos que se mencione de
otro modo.

EJEMPLOS PREPARATIVOS

Ejemplo 1

6-Amino-9-bencil-2-(metilsulfonimidoil)-7H -purin-8-ona

NH;

H
NZ SN
HN, ):,,IN%D

0"-'-?

1

Etapa 1: Preparacion de 4-amino-3-bencil-2-oxo-1H-imidazol-5-carbonitrilo

N

X~
[ Y=o

H,N” N

1a

A una solucion de p-toluenosulfonato de aminomalononitrilo (25 g, 98,5 mmol, TCI, nimero de catalogo: A1119-25G)
en THF seco (100 ml) se le afadi6 isocianato de bencilo (13,2 g, 98,5 mmol) y TEA (10,2 g, 79,0 mmol) a TA.
Después de agitar a ta durante 24 h, la reaccion se concentrd a vacio y el residuo se repartid entre EtOAc (500 ml) y
agua (250 ml). La capa organica separada se lavé con salmuera (50 ml) dos veces y se extrajo con solucion de
hidréxido de sodio (50 ml, 1 N) dos veces. La capa combinada de solucidon de hidroxido de sodio se neutralizé con
una solucion de hidrogenosulfato de sodio al 10 % en peso y se extrajo con EtOAc. La capa organica separada se
lavé con salmuera, se sec6 sobre NaxSO4 anhidro, se filtr6 y se concentré6 a vacio. El residuo se tritur6 en 2-
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isopropoxipropano y, a continuacion, la suspension se filtr6 para dar 4-amino-3-bencil-2-oxo-1H-imidazol-5-
carbonitrilo (compuesto 1a) como un sélido amarillo (15 g), el producto se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 215.

Etapa 2: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-sulfanil-7H-purin-8-ona

NH,

M=

-

HS N

1b

A una solucién de 4-amino-3-bencil-2-oxo-1H-imidazol-5-carbonitrilo (15,0 g, 70,0 mmol, compuesto 1a) en THF
(700 ml) se le afiadié benzoilisotiocianato (28,6 g, 175,1 mmol, TCI, niumero de catalogo: A11596-100G) gota a gota.
Después de agitar a TA durante 12 h, se concentré la mezcla de reaccién a vacio. El residuo se tritur6 en éter
dietilico (100 ml) y el precipitado resultante se recogio por filtracion.

A una solucién del precipitado obtenido en THF (700 ml) se le afiadié hidréxido de sodio (70 ml, 2 N). La mezcla se
calenté a reflujo durante 50 h y, a continuacion, se acidificd a pH 3 con una solucién acuosa de hidrogenosulfato de
sodio al 10 % en peso. El precipitado resultante se recogié por filtracion para dar un producto en bruto 6-amino-9-
bencil-2-sulfanil-7H-purin-8-ona (8,1 g, compuesto 1b) como un sélido amarillo. El producto se uso en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 274.

Etapa 3: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona
NH,

N+

H
N
O
Iy W

S
|

1c

A una soluciéon de 6-amino-9-bencil-2-sulfanil-7H-purin-8-ona (5,46 g, 20,0 mmol, compuesto 1b) en DMF se le
afiadié carbonato de potasio (2,76 g, 20,0 mmol). Ademas, a continuacién, a la soluciéon anterior se le afiadio
lentamente yoduro de metilo (2,84 g, 20,0 mmol) en DMF (5,0 ml). Después de agitar a TA durante 12 h, la mezcla
de reaccion se vertié en agua (200 ml), a continuacién se acidificd con solucién acuosa de hidrogenosulfato de sodio
al 10 % en peso y se extrajo con EtOAc (100 ml) dos veces. La capa organica se lavo con salmuera, se seco y se
concentré a vacio para dar el producto en bruto, que se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
para dar 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona (4,9 g, compuesto 1¢) como un sélido blanco. MS obsd.
(ESI*) [(M+H)*]: 288.

Etapa 4: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfinilo-7 H-purin-8-ona
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NH,
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| 0
Gb’*s =N ”>:

1d

A una suspension del compuesto 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona (2,5 g, 8,7 mmol, compuesto 1c)
en DCM/MeOH (500 ml, v/v = 1:1) se le ahadid acido 3-cloroperbenzoico (2,15 g, 8,7 mmol, 70 % de pureza, Aldrich,
numero de catalogo: 273031-100G). Después de agitar la reaccion durante 2 h, el volumen de la mezcla de reaccion
se redujo a vacio hasta aproximadamente 50 ml. El precipitado resultante se recogié por filtracion, se lavé con
metanol y se secd para dar 6-amino-9-bencil-2-metilsulfinilo-7H-purin-8-ona (1,0 g, compuesto 1d) como un sdélido
blanco. El producto se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 304.

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-(metilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona

NHE
gs
W=
(8]
og A =

5

HN’f"|

1

A una solucién de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfinilo-7H-purin-8-ona (1,4 g, 4,6 mmol, compuesto 1d) en reactivo de
Eaton (40 ml, pentéxido de fosforo, 7,5 % en peso en acido metanosulfénico, Aldrich, nimero de catalogo: 380814-
100ML) se le afadi6 acida de sodio (360 mg, 5,5 mmol) a 50 °C. Después de agitarse a esta temperatura durante
30 minutos, la mezcla de reaccién se enfrid a TA y se vertid en solucion acuosa sat. de bicarbonato de sodio. La
mezcla de reaccion se extrajo con n-BuOH (100 ml) dos veces, y la fase organica se concentré a vacio. El residuo
se sometid a purificacion por HPLC para dar 6-amino-9-bencil-2-(metilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona (900 mg,
compuesto 1) como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,6 (s. a., 1H), 7,26-7,34 (m, 5H),
7,07 (s. a., 2H), 4,96 (s, 2H), 4,04 (s, 1H), 3,18 (s, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M*H)*]: 319.

La separacion del compuesto del ejemplo 1 por HPLC quiral proporcioné el ejemplo 1-A (elucion mas rapida,
7,1 mg) y el ejemplo 1-B (elucién mas lenta, 9,1 mg) como un solido blanco. (Condicién de separaciéon: metanol 5 %
-40 % (DEA al 0,05 %)/COz2 en columna ChiralPak OJ-3).

Ejemplo 1-A: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 10,06 (s. a., 1H), 7,27-7,36 (m, 5H), 6,98 (s. a., 2H), 4.97 (s,
2H), 4,06 (s. a., 1H), 3,18 (s, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 319.

Ejemplo 1B: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,06 (s. a., 1H), 7,26-7,36 (m, 5H), 6,98 (s. a., 2H), 4,96 (s,
2H), 4,07 (s. a., 1H), 3,18 (s, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 319.

Ejemplo 2

6-amino-9-bencil-2-(etilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona
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Etapa 1: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-etilsulfanil-7H-purin-8-ona

2a

El compuesto 2a se preparé de forma analoga al ejemplo 1, etapa 3 usando bromuro de etilo en lugar de yoduro de
metilo. Se obtuvo 6-amino-9-bencil-2-etilsulfanil-7H-purin-8-ona (500 mg, compuesto 2a) como un sélido blanco. MS
obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 302.

Etapa 2: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfinilo-7 H-purin-8-ona
NH
2
H
NZ N

O*s*w | N>:0

2b

Se preparé compuesto 2b de forma analoga al ejemplo 1, etapa 4 usando 6-amino-9-bencil-2-etilsulfanil-7H-purin-8-
ona (compuesto 2a) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 1¢). Se obtuvo 6-amino-
9-bencil-2-etilsulfinil-7H-purin-8-ona (300 mg, compuesto 2b) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 318.

Etapa 3: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-(etilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona
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Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 1, etapa 5 usando 6-amino-9-bencil-2-etilsulfinil-7 H-
purin-8-ona (compuesto 2b) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 1d). Se obtuvo
6-amino-9-bencil-2-(etilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona (12 mg, compuesto 2) como un solido blanco. RMN de 'H
(400 MHz, CD30D) 6 ppm: 7,43 (d, J = 7,03 Hz, 2H), 7,27-7,36 (m, 3H), 5,11 (s, 2H), 3,44-3,62 (m, 2H), 1,30 (t, J =
7,40 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 333.

2

Ejemplo 3

6-amino-9-bencil-2-(2-metoxietilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
N=
HI‘*{\ - | >|=D
o=5" N7 "N
f__,Cl
3

Etapa 1: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-(2-metoxietilsulfanil)-7H-purin-8-ona
NH,

N="

H
N
0
SJ*N | N>=

3a

Se preparé compuesto 3a de forma analoga al ejemplo 1, etapa 3 usando 2-bromoetil metil éter (TCI, nimero de
catalogo: B1242-250G) en lugar de yoduro de metilo. Se obtuvo 6-amino-9-bencil-2-(2-metoxietilsulfanil)-7 H-purin-8-
ona (600 mg, compuesto 3a) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 332.

Etapa 2: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-(2-metoxietilsulfinil)-7 H-purin-8-ona
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3b

Se preparé compuesto 3b de forma analoga al ejemplo 1, etapa 4 usando 6-amino-9-bencil-2-(2-metoxietilsulfanil)-
7H-purin-8-ona (compuesto 3a) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 1c). Se
obtuvo 6-amino-9-bencil-2-(2-metoxietilsulfinil)-7 H-purin-8-ona (350 mg, compuesto 3b) como un sélido blanco. MS
obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 348.

Etapa 3: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-(2-metoxietilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,

3

Se preparéd el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 1, etapa 5 usando 6-amino-9-bencil-2-
metoxietilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 3b) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfinil-7H-purin-8-ona
(compuesto 1d). Se obtuvo 6-amino-9-bencil-2-(2-metoxietilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona (21 mg, ejemplo 3) como
un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CD30OD) & ppm: 7,44 (d, J = 7,15 Hz, 2H), 7,25-7,36 (m, 3H), 5,12 (s, 2H),
3,75-3,82 (m, 4H), 3,17 (s, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 363.

La separacion del compuesto del ejemplo 3 por HPLC quiral proporcion6é el ejemplo 3-A (elucion mas rapida,
7,0 mg) y el ejemplo 3-B (elucion mas lenta, 5,0 mg) como un sélido blanco. (Condicién de separacion: metanol 5 %
-40 % (DEA al 0,05 %)/COz2 en columna ChiralPak AS-3).

Ejemplo 3-A: RMN de "H (400 MHz, CD3OD) & ppm: 7,43 (d, J = 7,15 Hz, 2H), 7,25-7,36 (m, 3H), 5,12 (s, 2H), 3,75-
3,82 (m, 4H), 3,17 (s, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 363.

Ejemplo 3-B: RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & ppm: 7,44 (d, J = 7,15 Hz, 2H), 7,24-7,35 (m, 3H), 5,12 (s, 2H), 3,75-
3,82 (m, 4H), 3,17 (s, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 363.

Ejemplo 4

6-amino-9-bencil-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona
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Etapa 1: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-(2-propilsulfanil)-7H-purin-8-ona

NHo

NZ="

H
N
Iy e

S

4a
5
Se preparé compuesto 4a de forma analoga al ejemplo 1, etapa 3. usando 1-bromopropano (TCl, numero de
catalogo: B0638-500G) en lugar de yoduro de metilo. Se obtuvo 6-amino-9-bencil-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
(240 mg, compuesto 4a) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 316.
10

Etapa 2: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona
NH,

H
N
0
| =

N=

oI

N N

4b

15 Se preparé compuesto 4b de forma analoga al ejemplo 1, etapa 4 usando 6-amino-9-bencil-2-propilsulfanil-7 H-
purin-8-ona (compuesto 4a) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 1¢). Se obtuvo
6-amino-9-bencil-2-(2-propilsulfinil)-7H-purin-8-ona (210 mg, compuesto 4b) como un sdélido blanco. MS obsd. (ESI*)
[(M+H)*]: 332.

20 Etapa 3: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona
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Se prepard el compuesto del titulo de forma andloga al ejemplo 1, etapa 5 usando 6-amino-9-bencil-2-(2-
propilsulfinil)-7H-purin-8-ona (compuesto 4b) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-(2methylsulfinyl)-7H-purin-8-ona
(compuesto 1d). Se obtuvo 6-amino-9-bencil-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona (80 mg, ejemplo 4) como un
solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm:10,65 (s. a., 1H), 7,26-7,37 (m, 5H), 6,98 (s. a., 2H), 4,97 (s,
2H), 4,02 (s, 1H), 3,33 (t, J = 7,53 Hz, 2H), 1,55-1,74 (m, 2H), 0,92 (t, J = 7,53 Hz, 3H) MS obsd. (ESI*) [(M*H)*]: 347.

La separacion del compuesto del ejemplo 4 por HPLC quiral proporcioné el ejemplo 4-A (elucion mas lenta,
500 mg) y el ejemplo 4-B (elucién mas rapida, 490 mg) como un sélido blanco. (Condiciéon de separacién: metanol
5 % -40 % (DEA al 0,05 %)/CO2 en columna ChiralPak AS-3).

Ejemplo 4-A: RMN de "H (400 MHz, DMSO-de) & ppm: 10,52 (s. a., 1H), 7,25-7,41 (m, 5H), 6,96 (s. a., 2H), 4,96 (s,
2H), 4,03 (s, 1H), 3,24-3,42 (m, 2H), 1.52-1.75 (m, 2H), 0,92 (t, J = 7,53 Hz, 3H).

Ejemplo 4-B: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,01 (s. a., 1H), 7,26-7,36 (m, 5H), 6,97 (s. a., 2H), 4,96 (s,
2H), 4,03 (s, 1H), 3,26-3,41 (m, 2H), 1.56-1.73 (m, 2H), 0,92 (t, J = 7,53 Hz, 3H).

Ejemplo 5

6-amino-9-bencil-2-(butilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
NZ
o I I )=0
HN=S" >N N

/H 5

Etapa 1: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-butilsulfanil-7H-purin-8-ona
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Se prepar6 compuesto 5a de forma analoga al ejemplo 1, etapa 3 usando 1-bromobutano (TCl, numero de
catalogo: B560-500G) en lugar de yoduro de metilo. Se obtuvo 6-amino-9-bencil-2-butilsulfanil-7H-purin-8-ona
(600 mg, compuesto 5a) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 330.

Etapa 2: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-butilsulfinil-7H-purin-8-ona

NH,

H
N
N~ | N>:0

s

A\l
\/\/\S N

5b

Se preparé compuesto 5b de forma analoga al ejemplo 1, etapa 4 usando 6-amino-9-bencil-2-butilsulfanil-7 H-purin-
8-ona (compuesto 5a) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 1c). Se obtuvo 6-
amino-9-bencil-2-(2-butilsulfinil)-7 H-purin-8-ona (400 mg, compuesto 5b) como un soélido blanco. MS obsd. (ESI*)
[(M+H)*]: 346.

Etapa 3: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-(butilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
N~
1 s | #o
5

Se prepard el compuesto del titulo de forma andloga al ejemplo 1, etapa 5 usando 6-amino-9-bencil-2-(2-
butilsulfinil)-7H-purin-8-ona (compuesto 5b) en Ilugar de 6-amino-9-bencil-2-(2-metilsulfinil)-7H-purin-8-ona
(compuesto 1d). Se obtuvo 6-amino-9-bencil-2-(butilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona (40 mg, ejemplo 5) como un sdlido
blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,59 (s, 1H), 7,24-7,39 (m, 5H), 6,97 (s. a., 2H), 4,96 (s, 2H), 4,03
(s, 1H), 3,35-3,46 (m, 2H),1,51-1,61 (m, 2H), 1,27-1,39 (m, 2H), 0,84 (t, J = 7,34 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)"]:
361.

Ejemplo 6
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6-amino-9-bencil-2-(3-metoxipropilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,
NZ
0
e
Hjj N
6

Etapa 1: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-(3-metoxipropilsulfanil)-7H-purin-8-ona
NH,
N=" |

/I\‘

H

N
>=o

N

6a

Se prepard el compuesto 6a de forma analoga al ejemplo 1, etapa 3 usando 1-bromo-3-metoxilpropano (TCl,
numero de catalogo: B3499-25G) en lugar de yoduro de metilo. Se obtuvo 6-amino-9-bencil-2-metoxipropilsulfanil-
7H-purin-8-ona (220 mg, compuesto 6a) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 346.

Etapa 2: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-(3-metoxipropilsulfinil)-7 H-purin-8-ona

NH;

H
NZ N
| 0
~ O/\/\’S){\N N>:
J
6b

Se preparé compuesto 6b de forma analoga al ejemplo 1, etapa 4 usando 6-amino-9-bencil-2-propilsulfanil-7H-
purin-8-ona (compuesto 6a) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 1¢). Se obtuvo
6-amino-9-bencil-2-(2-metoxipropilsulfanil)-7H-purin-8-ona (110 mg, compuesto 6b) como un sdlido blanco. MS
obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 362.

Etapa 3: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-(butilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona
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Se prepard el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 1, etapa 5 usando 6-amino-9-bencil-2-(2-
metoxipropilsulfinil)-7 H-purin-8-ona (compuesto 6b) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-(2-metilsulfinil)-7H-purin-8-ona
(compuesto 1d). Se obtuvo 6-amino-9-bencil-2-(metoxipropilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona (20 mg, ejemplo 6) como
un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,59 (s, 1H), 7,29-7,34 (m, 5H), 7,00 (s. a., 2H), 4,96 (s,
2H), 4,13 (s, 1H), 4,10 (m, 4H), 3,20 (s, 3H), 1,86 (m, 2H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 377.

Ejemplo 7

6-amino-9-bencil-2-(2,2,2-trifluoroetilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona

Etapa 1: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-(2,2,2-trifluoroetilsulfanil)-7 H-purin-8-ona

NH,

N~

H
N
o)
SAN | N\F

7a

Se prepardé compuesto 7a de forma analoga al ejemplo 1, etapa 3 usando yoduro de 2,2,2-trifluoroetilo (TCI,
numero de catdlogo: T1148-25G) en lugar de yoduro de metilo. Se obtuvo 6-amino-9-bencil-2-(2,2,2-
trifluoroetil)sulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 7a) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 356.

Etapa 2: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-(2,2,2-trifluoroetilsulfinil)-7H-purin-8-ona

30



10

15

20

25

ES 2753777 T3

NH,
N
N~
o Jo I )=o
s~ >N N
Fh)
F
7b

Se prepar6 compuesto 7b de forma analoga al ejemplo 1, etapa 4 usando 6-amino-9-bencil-2-2,2,2-
trifluoroetilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 7a) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 1c). Se obtuvo 6-amino-9-bencil-2-(2-2,2,2-trifluoroetilsulfinil)-7H-purin-8-ona (compuesto 7b) como un
solido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 372.

Etapa 3: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-(2,2,2-trifluoroetilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

7

Se prepard el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 1, etapa 5 usando 6-amino-9-bencil-2-(2-2,2,2-
trifluoroetilsulfinil)-7H-purin-8-ona (compuesto 7b) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-(2-metilsulfinil)-7H-purin-8-ona
(compuesto 1d). Se obtuvo 6-amino-9-bencil-2-(2,2,2-trifluoroetilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona (20 mg, ejemplo 7)
como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,59 (s. a., 1H), 7,25-7,37 (m, 5H), 7,06 (s. a., 2H),
4,95-5,01 (m, 3H), 4,85 (qd, J = 10,02, 15,37 Hz, 1H), 4,63 (qd, J = 9,92, 15,40 Hz, 1H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]:
387.

Ejemplo 8

6-amino-9-bencil-2-(ciclohexilmetilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
N~
0 | >=0
HN:“S/]*‘N N
8

Etapa 1: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-(ciclohexilmetilsulfanil)-7H-purin-8-ona
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Se preparé compuesto 8a de forma analoga al ejemplo 1, etapa 3 usando bromuro de ciclohexilmetilo (TCI, niumero
de catalogo: B1708-25G) en lugar de yoduro de metilo. Se obtuvo 6-amino-9-bencil-2-ciclohexilmetilsulfanil-7 H-purin-
8-ona (260 mg. compuesto 8a) como un solido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 370.

Etapa 2: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-(ciclohexilmetilsulfinil)-7 H-purin-8-ona

NH,
N
N/
-
i
0 L@
8h

Se preparé compuesto 8b de forma analoga al ejemplo 1, etapa 4 usando 6-amino-9-bencil-2-ciclohexilmetilsulfanil-
7H-purin-8-ona (compuesto 8a) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 1c¢). Se
obtuvo 6-amino-9-bencil-2-(2-ciclohexilmetilsulfinil)-7 H-purin-8-ona (120 mg, compuesto 8b) como un sdlido blanco.
MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 386.

Etapa 3: Preparacion de 6-amino-9-bencil-2-(ciclohexilmetilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

Se prepard el compuesto del titulo de forma andloga al ejemplo 1, etapa 5 usando 6-amino-9-bencil-2-(2-
ciclohexilmetilsulfinil)-7H-purin-8-ona (compuesto 8b) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfinil-7H-purin-8-ona
(compuesto 1d). Se obtuvo 6-amino-9-bencil-2-(ciclohexilmetilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona (40 mg, ejemplo 8)
como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,59 (s. a., 1H), 7,27-7,33 (m, 5H), 6,97 (s. a., 2H),
4,97 (s, 2H), 4,03 (s, 1H), 3,26-3,29 (m, 2H), 1,54-1,86 (m, 5H), 0,89-1,12 (m, 6H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 401.

Ejemplo 9

6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona
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Cl

9

Etapa 1: Preparacion de 4-amino-3-[(4-clorofenil)metil]-2-oxo-1H-imidazol-5-carbonitrilo

N
S
| =0
H,N~ ~N
cl
9a

A una solucién de trifosgeno (5,9 g, 20 mmol) en THF seco (40 ml) se le afiadié (4-clorofenil)metilamina (8,5 g,
60 mmol, Accela ChemBio Inc, nimero de catalogo: SY004062-25g) y DIPEA (12,4 g, 96 mmol) en THF seco (80 ml)
a -80 °C. La soluciéon se agitdé a -80 °C durante 15 min. Se le afiadié una solucion de p-toluenosulfonato de
aminomalononitrilo (15,2 g, 60 mmol, TCI, nimero de catalogo: A1119-25G) y DIPEA (6,2 g, 48 mmol) en THF seco
(40 ml) a -80 °C. Después de agitar a TA durante 24 h, la reaccion se concentrd a vacio y el residuo se repartié entre
EtOAc (300 ml) y agua (150 ml). La capa organica separada se lavo con salmuera (50 ml) dos veces y se extrajo con
solucién de hidroxido de sodio (50 ml, 1 N) dos veces. La capa combinada de solucién de hidréxido de sodio se
neutralizdé con una solucién de hidrogenosulfato de sodio al 10 % en peso y se extrajo con EtOAc. A continuacion,
las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a vacio. El residuo se trituré con éter dietilico y, a continuacién, la mezcla se filtré para dar 4-amino-3-
[(4-clorofenil)metil]-2-oxo0-1H-imidazol-5-carbonitrilo (8,0 g, compuesto 9a) como un sélido amarillo. MS obsd. (ESI*)
[(M+H)*]: 249.

Etapa 2: Preparacion de 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-sulfanil-7H-purin-8-ona

NH,

H
NZ N

| o
HS/I%N N>:

Cl
9b

A una solucién de 4-amino-3-[(4-clorofenil)metil]-2-oxo-1H-imidazol-5-carbonitrilo (8,0 g, 32,0 mmol, compuesto 9a)
en THF (100 ml) se le afiadi6 benzoilisotiocianato (11,5 g, 70,4 mmol, TCI, numero de catalogo: A11596-100G) gota
a gota. Después de agitar a TA durante 12 h, se concentré la mezcla de reaccién a vacio. El residuo se trituré en
éter dietilico (100 ml) y el precipitado resultante se recogié por filtracién.
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A una solucién del precipitado obtenido en THF (300 ml) se le afiadié hidréxido de sodio (30 ml, 2 N). La mezcla se
calentd a reflujo durante 50 h y, a continuacion, se acidifico a pH 3 con una solucién acuosa de hidrogenosulfato de
sodio al 10 % en peso. El precipitado resultante se recogio por filtracién para dar un producto en bruto 6-amino-9-[(4-
clorofenil)metil]-2-sulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 9b) como un soélido amarillo (6,4 g) El producto se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 308.

Etapa 3: Preparacion de 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

NH,

H
NZ N
\/\S/]{\N | N>=0

Cl
9¢

Se preparé compuesto 9¢ de forma analoga al ejemplo 1, etapa 3 usando bromuro de n-propilo y 6-amino-9-[(4-
clorofenil)metil]-2-sulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 9b) en lugar de yoduro de metilo y 6-amino-9-fenilmetil-2-
sulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 1b). Se obtuvo 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
(800 mg, compuesto 9¢) como un solido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 350.

Etapa 4: Preparacion de 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona

NH,
N
N
| )
NN SA\N N>=
8
Cl
9d

Se preparé compuesto 9d de forma analoga al ejemplo 1, etapa 4 usando 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 9c) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto
1c). Se obtuvo 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7 H-purin-8-ona (150 mg, compuesto 9d) como un sélido
blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 366.

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona
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NH,

H
N
N~
o | >=o0
HNQB/L*N N
cl
9

Se preparé el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 1, etapa 5 usando 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-
propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 9d) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfinil)-7H-purin-8-ona (compuesto
1d). Se obtuvo 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona (25 mg, ejemplo 9) como un
sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 10,60 (s. a., 1H), 7,32-7,42 (m, 4H), 6,98 (s. a., 2H), 4,96 (s, 2H), 4,03 (s,
1H), 3,25-3,41 (m, 2H), 1,56-1,68 (m, 2H), 0,91 (t, J = 8 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M*H)*]: 381.

La separacion del compuesto del ejemplo 9 por HPLC quiral proporcion6 el ejemplo 9-A (elucion mas rapida,
21 mg) y el ejemplo 9-B (elucién mas lenta, 10 mg) como un solido blanco. (Condicién de separacion: metanol 5 % -
40 % (DEA al 0,05 %)/CO2 en columna ChiralPak OJ-3).

Ejemplo 9-A: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,63 (s. a., 1H), 7,34-7,41 (m, 4H), 6,99 (s. a., 2H), 4,96 (s,
2H), 4,05 (s. a., 1H), 3,29-3,38 (m, 2H), 1,58-1,66 (m, 2H), 0,91 (t, J = 8 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 381.

Ejemplo 9-B: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 10,63 (s. a., 1H), 7,34-7,41 (m, 4H), 6,99 (s. a., 2H), 4,96 (s,
2H), 4,05 (s. a., 1H), 3,29-3,38 (m, 2H), 1,58-1,66 (m, 2H), 0,91 (t, J = 8 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M*H)*]: 381.

Ejemplo 10

6-amino-9-[(4-metoxifenil)metil]-2-(metilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
N>
0
o J I =
HN:? N N
o)
\
10

Etapa 1: Preparacion de 4-amino-3-[(4-metoxifenil)metil]-2-oxo-1H-imidazol-5-carbonitrilo
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N
S A
| =0
H,N~ N
O/

10a

Se prepardé compuesto 10a de forma analoga al ejemplo 9, etapa 1 usando (4-metoxifenil)metilamina en lugar de 4-
clorofenilmetilamina. Se prepard 4-amino-3-[(4-metoxifenil)metil]-2-oxo-1H-imidazol-5-carbonitrilo (7,5 g, compuesto
10a) como un sdlido amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 245.

Etapa 2: Preparacion de 6-amino-9-[(4-metoxifenil)metil]-2-sulfanil-7H-purin-8-ona

NH,

H

e
Ny

H8” N~ °N

10b

Se prepar6é compuesto 10b de forma analoga al ejemplo 9, etapa 2 usando 4-amino-3-[(4-metoxifenil)metil]-2-oxo-
1H-imidazol-5-carbonitrilo (compuesto 10a) en lugar de 4-amino-3-[(4-clorofenil)metil]-2-oxo-1H-imidazol-5-
carbonitrilo  (compuesto 9a). Se preparé 6-amino-9-[(4-metoxifenil)metil]-2-sulfanil-7H-purin-8-ona (11,4 g,
compuesto 10b) como un sdlido amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 304.

Etapa 3: Preparacion de 6-amino-9-[(4-metoxifenil)metil]-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona

NH,

H
NF N
g

10c

Se preparé compuesto 10c de forma andloga al ejemplo 1, etapa 3 usando 6-amino-9-[(4-metoxifenil)metil]-2-
sulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 10b) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-sulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 1b). Se
preparé 6-amino-9-[(4-metoxifenil)metil]-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona (2,3 g, compuesto 10c) como un solido
amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 318.

Etapa 4: Preparacion de 6-amino-9-[(4-metoxifenil)metil]-2-metilsulfinil-7H-purin-8-ona
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NH,
H

NZ
1
0]

10d

Se preparé compuesto 10d de forma analoga al ejemplo 1, etapa 4 usando 6-amino-9-[(4-metoxifenil)metil]-2-
metilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 10c) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 1c). Se prepard 6-amino-9-[(4-metoxifenil)metil]-2-metilsulfinil-7H-purin-8-ona (130 mg, compuesto 10d)
como un sélido amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 334.

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-9-[(4-metoxifenil)metil]-2-(metilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
N>
o I L )=
HN=S"" >N N

—~0

10

Se preparé el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 1, etapa 5 usando 6-amino-9-[(4-metoxifenil)metil]-
2-metilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 10d) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfinil)-7H-purin-8-ona
(compuesto 1d). Se prepard 6-amino-9-[(4-metoxifenil)metil]-2-(metilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona (10 mg, ejemplo
10) como un solido amarillo. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,53 (s. a., 1H), 7,32 (t, J = 6,41 Hz, 2H),
6,95 (s. a., 2H), 6,89 (t, J = 6,38 Hz, 2H), 4,89 (s, 2H), 4,07 (s, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,21 (s, 3H). MS obsd. (ESI*)
[(M*H)*]: 349.

Ejemplo 11

6-amino-2-(3-cloropropilsulfonimidoil)-9-[(4-metoxifenil)metil]-7H-purin-8-ona
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NH,

ZI

N~

o\|>:o

\\
HN=S N N

Cl \

11

Etapa 1: Preparacion de 6-amino-2-(3-cloropropilsulfanil)-9-[(4-metoxifenil)metil]-7H-purin-8-ona

NH,

H
NZ N>:o
N

CI/\/\SAN

11a

Se prepar6 compuesto 11a de forma analoga al ejemplo 1, etapa 3 usando 1-bromo-3-cloro-propano y 6-amino-9-
[(4-metoxifenil)metil]-2-sulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 10b) en lugar de yoduro de metilo y 6-amino-9-bencil-2-
sulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 1b). Se obtuvo 6-amino-2-(3-cloropropilsulfanil)-9-[(4-metoxifenil)metil]-7 H-purin-
8-ona (3,2 g, compuesto 11a) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 380.

Etapa 2: Preparacion de 6-amino-2-(3-cloropropilsulfinil)-9-[(4-metoxifenil)metil]-7H-purin-8-ona

NH,
H

11b

Se prepar6é compuesto 11b de forma analoga al ejemplo 1, etapa 4 usando 6-amino-2-(3-cloropropilsulfanil)-9-[(4-
metoxifenil)metil]-7H-purin-8-ona (compuesto 11a) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 1¢). Se obtuvo 6-amino-2-(3-cloropropilsulfinil)-9-[(4-metoxifenil)metil]-7H-purin-8-ona (1,3 g, compuesto
11b) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 396.

Etapa 3: Preparacion de 6-amino-2-(3-cloropropilsulfonimidoil)-9-[(4-metoxifenil)metil]-7 H-purin-8-ona
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NH,
H

HN=S

—~0

Cl
11

Se preparé el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 1, etapa 5 usando 6-amino-2-(3-cloropropilsulfinil)-
9-[(4-metoxifenil)metil]-7H-purin-8-ona (compuesto 11b) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-(2-metilsulfinil)-7H-purin-8-
ona (compuesto 1d). Se obtuvo 6-amino-2-(3-cloropropilsulfonimidoil)-9-[(4-metoxifenil)metil]-7 H-purin-8-ona (40 mg,
ejemplo 11) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,53 (s. a., 1H), 7,32 (t, J = 6,41 Hz,
2H), 6,95 (s. a., 2H), 6,89 (t, J = 6,38 Hz, 2H), 4,89 (s, 2H), 4,07 (s, 1H), 3,89 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,52 (m, 2H),
2,13 (m, 2H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 411.

Ejemplo 12

6-amino-9-[(4-metoxifenil)metil]-2-(3-pirrolidin-1-ilpropilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
N~
0]
VA | N>:O
HN=S N

@ 12 |

A una solucién de 6-amino-2-(3-chloropropilsulfonimidoil)-9-[(4-metoxifenil)metil]-7 H-purin-8-ona (150 mg, compuesto
11) en DMSO (5 ml) se le afiadié pirrolidina (0,9 ml, 11,0 mmol) gota a gota. Se agité la mezcla a 80 °C durante 2 h.
La mezcla resultante se diluyé con salmuera (60 ml), se extrajo con EtOAc (60 ml) tres veces. La capa organica se
combing, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio. El residuo se purificé por
HPLC preparativa para dar 6-amino-9-[(4-metoxifenil)metil]-2-(3-pirrolidin-1-ilpropilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona
(26 mg, ejemplo 12) como un solido marrén claro. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,88 (s. a., 1H), 7,29 (4,
J = 6,41 Hz, 2H), 7,05 (s. a., 2H), 6,88 (t, J = 6,38 Hz, 2H), 4,88 (s, 2H), 3,72 (m, 4H), 2,52 (m, 4H), 2,45 (m, 4H),
1,84 (m, 2H), 1,67 (m, 4H). MS obsd. (ESI*) [(M*H)*]: 446.

Ejemplo 13

6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(metilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona
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NH,
N
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HN’:'T N
13

Cl

Etapa 1: Preparacion de 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-metilsulfanil-7 H-purin-8-ona

NH,
N
N="
NSNS e
Cl

13a

Se preparé compuesto 13a de forma analoga al ejemplo 1, etapa 3 usando 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-sulfanil-
7H-purin-8-ona (compuesto 9b) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-sulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 1b). Se obtuvo 6-
amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-metilsulfanil-7 H-purin-8-ona (1,2 g, compuesto 13a) como un solido blanco. MS obsd.
(ESI*) [(M+H)*]: 322.

Etapa 2: Preparacion de 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-metilsulfinil-7H-purin-8-ona
NH,
H
NF N
)ﬁ* | >=O
\ﬁ N N
0
Cl

13b

Se preparé compuesto 13b de forma analoga al ejemplo 1, etapa 4 usando 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-
metilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 13a) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 1¢). Se obtuvo 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona (148 mg, compuesto 13b)
como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 338.

Etapa 3: Preparacion de 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(metilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona
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Se preparé el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 1, etapa 5 usando 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-
metilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 13b) en lugar de usar 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil)-7H-purin-8-ona
(compuesto 1d). Se obtuvo 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-metilsulfinil-7 H-purin-8-ona (7 mg, ejemplo 13) como un
solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,53 (s. a., 1H), 7,36-7,51 (m, 4H), 6,98 (s. a., 2H), 4,96 (s,
2H), 4,07 (s, 1H), 3,18 (s, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M*H)*]: 353.

Ejemplo 14

6-amino-9-[(6-cloro-3-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona

NH,
¥
NZ
(0]
Y Na
HN=S N
74
E_\ Cl
N
14

Etapa 1: Preparacion de 4-amino-3-[(6-cloro-3-piridil)metil]-2-oxo-1H-imidazol-5-carbonitrilo

NQ‘ H
| =0
H,N~ ~N
7\
- cl
N
14a

Se preparé compuesto 14a de forma anéaloga al ejemplo 9, etapa 1 usando (6-cloro-3-piridil)metanamina (Alfa Aesar
(China) Co., Ltd., numero de catalogo: L19283-25 g) en lugar de (4-clorofenil)metilamina. Se preparé 4-amino-3-[(6-
cloro-3-piridil)metil]-2-oxo-1H-imidazol-5-carbonitrilo (7,8 g, compuesto 14a) como un solido amarillo. MS obsd.
(ESI*) [(M+H)*]: 250.

Etapa 2: Preparacion de 6-amino-9-[(6-cloro-3-piridil)metil]-2-sulfanil-7H-purin-8-ona
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Se prepar6 compuesto 14b de forma analoga al ejemplo 9, etapa 2 usando 4-amino-3-[(6-cloro-3-piridil)metil]-2-oxo-
1H-imidazol-5-carbonitrilo (compuesto 14a) en lugar de 4-amino-3-[(4-clorofenil)metil]-2-oxo-1H-imidazol-5-
carbonitrilo (compuesto 9a). Se obtuvo 6-amino-9-[(6-cloro-3-piridil)metil]-2-sulfanil-7 H-purin-8-ona (1,1 g, compuesto
14b) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 309.

Etapa 3: Preparacion de 6-amino-9-[(6-cloro-3-piridil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

NH,
N
N+
| o}

\/\\SAN N>:

7 3

— cl

14¢ N

Se preparé compuesto 14c de forma analoga al ejemplo 1, etapa 3 usando 6-amino-9-[(6-cloro-3-piridil)metil]-2-
sulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 14b) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-sulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 1b). Se
obtuvo 6-amino-9-[(6-cloro-3-piridil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (750 mg, compuesto 14c) como un sdlido
blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 351.

Etapa 4: Preparacion de 6-amino-9-[(6-cloro-3-piridil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona

NH
2 H
N# | N>=
8]
\/\SAN N
(“) 74 \
=N Cl
14d

Se prepardé compuesto 14d de forma anéloga al ejemplo 1, etapa 4 usando 6-amino-9-[(6-cloro-3-piridil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 14c) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 1c¢). Se obtuvo 6-amino-9-[(6-cloro-3-piridil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (750 mg, compuesto
14d). MS obsd. (ESI*) [(M+H)+]: 367.

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-9-[(6-cloro-3-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona
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Se prepard el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 1, etapa 5 usando 6-amino-9-[(6-cloro-3-
piridil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 14d) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfinil-7H-purin-8-
ona (compuesto 1d). Se obtuvo 6-amino-9-[(6-cloro-3-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona (4 mg,
ejemplo 14) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) 6 ppm: 10,80 (s. a., 1H), 8,45 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,81 (dd, J = 2,4, 8,0 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,04 (s. a., 2H), 5,01 (s, 2H), 4,06 (s, 1H), 3,24-3,43 (m,
2H), 1,53-1,73 (m, 2H), 0,92 (t, J = 8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M*H)*]: 382.

Ejemplo 15

6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona

Cl
15

Etapa 1: Preparacion de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-N-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina

Cl
NO;

N |
NGNS NE W

Cl
15a

A una solucidon de 4,6-dicloro-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidina (10 g, 37,0 mmol, J & K scientific, niumero de
catalogo: J92_090911_25G) y DIPEA (5,8 g, 45 mmol) en THF (200 ml) se le afadi®é una solucién de (2-
clorofenil)metilamina (5,5 g, 39 mmol) en THF (50 ml) a -78 °C. Después de la adicion, se agité la mezcla a esta
temperatura durante 2 h. La mezcla resultante se concentrd, se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filir6 y se evapord a vacio. El residuo se purificod por
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cromatografia en columna eluido con PE/EtOAc de 20/1 a 5/1 (v/v) para dar 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina (11 g, compuesto 15a) como un soélido amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 373.

Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-N4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina

cl
NH,

N |
\/‘\SJK\N NH

Cl
15b

A una soluciéon de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (11 g, 29,5 mmol,
compuesto 15a) y HOAc (17,7 g, 295 mmol) en THF (400 ml) a 0 °C se le afiadié polvo de Zn (9,5 g, 147 mmol) en
pequefias partes. Después de la adicion, se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 12 h y se
filtrd. El filtrado se basificdé con NaHCO3, se extrajo con DCM, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro
a vacio para dar 6-cloro-N4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (9,0 g, compuesto 15b). MS
obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 343.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

Cl H
N/
ﬁDﬂ
-

e

Cl
15¢

A una solucién de 6-cloro-N4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (9,0 g, 26,2 mmol, compuesto
15b) en THF (800 mg) se le afiadié CDI (21 g, 131 mmol). La reaccién se mantuvo a 80 °C durante 12 h. La mezcla
de reaccion se enfrio a TA 'y, a continuacion, se concentré a vacio. El residuo se diluyé con agua (100 ml), se extrajo
con EtOAc (125 ml) dos veces, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a vacio. El residuo se purificd
por columna eluido con PE/EtOAc de 10/1 a 1:1 (v/v) para dar 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-
8-ona (9,5 g, compuesto 15¢) como un solido gris. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 369.

Etapa 4: Preparacion de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona

NHPMB
H
NZ N

»=o

\/\S)i"-N | N

154 ©

A una solucién de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (9,0 g, 26,2 mmol, compuesto 15¢) en
n-BuOH (200 ml) se le afadio PMBNH: (36 g, 262 mmol). La reaccion se agité a 130 °C durante 12 h. La mezcla de
reaccion se enfrio a 20 °C, se verti6 en PE. El precipitado formado se recogié por filtracion para dar 9-[(2-
clorofenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona  como un soélido blanco (10,2 g,
compuesto 15d). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 470.
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Etapa 5: Preparacion de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

N
NZ
)QK/'E o
~N"Ns N N

0

Cl

15e

Se disolvio  9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (2,0 g, 4,2 mmol,
compuesto 15d) en TEA (10 ml) y se agit6é a 60 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio, y se
basificd con soluciéon de NaHCO:s. El precipitado resultante se recogio por filtracion y se purificé para dar 6-amino-9-
[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (600 mg, compuesto 15e). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 350.

Etapa 6: Preparacion de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona

NJIN

| »>=0
11
9]

Cl
15f

A una solucién de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (300 mg, 0,86 mmol, compuesto
15e) en THF (7 ml) se le afiadi6¢ m-CPBA (221 mg, 1,29 mmol) a 0 °C y se agité la mezcla de reaccién a 25 °C
durante 15 min. La mezcla se filtré y se lavo con THF (1 ml) tres veces. El sélido obtenido se coevaporé con tolueno
dos veces para dar 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinilo-7 H-purin-8-ona (150 mg, compuesto 15f) como un
solido blanco. Se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 366.

Etapa 7: Preparacion de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
N="

o) 0
> 1 =

HN=S N N
cl

15

A una solucién de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7 H-purin-8-ona (100 mg, 0,27 mmol, compuesto 15f)
en reactivo de Eaton (1 ml) se le afiadié NaNs (63 mg, 0,81 mmol) y la mezcla se agité a 60 °C durante 0,5 h. La
mezcla de reaccion se le afiadié a agua con hielo y se basificé con solucion de hidroxido de amonio 0,88 N, se
extrajo con n-BuOH (10 ml) cuatro veces y se concentrd a vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa para
dar 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona (35 mg, ejemplo 15) como un sdélido blanco.
RMN de 'H (400 MHz DMSO-ds) & ppm: 10,78 (s. a., 1H), 7,51-7,49 (m, 1H), 7,33-7,28 (m, 2H), 7,14-7,12 (m, 1H),
7,04 (s. a., 2H), 5,05 (s, 2H), 3,98 (s, 1H), 3,35-3,24 (m, 2H), 1,62-1,55 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,3 Hz, 3H). MS obsd.
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(ESI*) [(M+H)*]: 381.
Ejemplo 16

6-amino-2-(metilsulfonimidoil)-9-(3-piridilmetil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
NZ
o 1. I =0
HN=S N N
7\
=N
16

Etapa 1: Preparacion de 6-cloro-2-metilsulfanil-5-nitro-N-(3-piridilmetil)pirimidin-4-amina
Cl
N)INoz
-~
\S*N NH

16a

\

Se preparé compuesto 16a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando 4-piridiimetilamina y 4,6-dicloro-2-
metilsulfanil-5-nitro-pirimidina (J & K scientific. Numero de catalogo: J92-058972-5G) en lugar de (2-
clorofenil)metilamina y 4,6-dicloro-2-propilsulfanil-5-nitro-pirimidina. 6-cloro-2-metilsulfanil-5-nitro-N-(3-
piridilmetil)pirimidin-4-amina (compuesto 16a), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS obsd.
(ESI*) [(M+H)*]: 312.

Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-2-metilsulfanil-N4-(3-piridilmetil)pirimidina-4,5-diamina

Cl
NH,

NZ |
\S)*‘N NH

N\

16b

Se preparé compuesto 16b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-2-metilsulfanil-5-nitro-N-(3-
piridilmetil)pirimidin-4-amina (compuesto 16a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-
pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-2-metilsulfanil-N4-(3-piridilmetil)pirimidina-4,5-diamina
(700 mg, compuesto 16b) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 282.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-2-metilsulfanil-9-(3-piridilmetil)-7H-purin-8-ona
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Cl
N
N=
st o
Syl g
\%\\>
=N
16¢c
Se prepar6 compuesto 16c de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-2-metilsulfanil-N4-(3-
piridilmetil)pirimidina-4,5-diamina (compuesto 16b) en lugar de 6-cloro-N-4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-2-metilsulfanil-9-(3-piridilmetil)-7H-purin-8-ona (600 mg,
compuesto 16¢) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 308.

Etapa 4: Preparacion de 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-metilsulfanil-9-(3-piridilmetil)-7 H-purin-8-ona
NHPMB

H

NP NN

\S)\\Nl N>=O
7\

—

16d N

Se preparé compuesto 16d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-2-metilsulfanil-9-(3-piridilmetil)-
7H-purin-8-ona (compuesto 16c) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto
15c). Se obtuvo 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-metilsulfanil-9-(3-piridilmetil)-7 H-purin-8-ona (620 mg, compuesto
16d) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 409.

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-2-metilsulfanil-9-(3-piridilmetil)-7 H-purin-8-ona

NH,

N
th
| O
~e A AN
)
=N
16e

Se preparé compuesto 16e de forma andloga al ejemplo 15, etapa 5 usando 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-
metilsulfanil-9-(3-piridilmetil)-7H-purin-8-ona  (compuesto 16d) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 15d). Se obtuvo 6-amino-2-metilsulfanil-9-(3-
piridilmetil)-7H-purin-8-ona (380 mg, compuesto 16e) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 289.

Etapa 6: Preparacion de 6-amino-2-metilsulfinil-9-(3-piridilmetil)-7 H-purin-8-ona
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NH,

N
N"ﬁ:
I =0
o) 7\

0

Se preparé compuesto 16f de forma analoga al ejemplo 15, etapa 6 mediante 6-amino-2-metilsulfanil-9-(3-
piridilmetil)-7H-purin-8-ona (compuesto 16e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-
ona (compuesto 15e). Se obtuvo 6-amino-2-metilsulfinil-9-(3-piridilmetil)-7H-purin-8-ona (105 mg, compuesto 16f)
como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 305.

16f

Etapa 7: Preparacion de 6-amino-2-(metilsulfonimidoil)-9-(3-piridilmetil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
N~
2 I ML =0

HN=S N N
7\
=N

16

Se preparé el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-amino-2-metilsulfinil-9-(3-
piridilmetil)-7H-purin-8-ona (200 mg, compuesto 16f) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-
purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-2-(metilsulfonimidoil)-9-(3-piridilmetil)-7H-purin-8-ona (38,2 mg,
ejemplo 16) como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,63 (s, 1H), 8,50 (d, J = 4,52 Hz, 1H),
7,77 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 7,78, 5,02 Hz, 1H), 7,00 (s. a., 2H), 5,01 (s, 2H), 4,11 (s. a., 1H), 3,19 (s, 3H).
MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 320.

La separacion del compuesto del ejemplo 16 por HPLC quiral proporcioné el ejemplo 16-A (elucién mas rapida,
5,0 mg) y el ejemplo 16-B (elucién mas lenta, 7,1 mg) como un sdlido blanco. (Condicion de separacion: metanol
5 % -40 % (DEA al 0,05 %)/CO2 en columna ChiralPak OJ-3).

Ejemplo 16-A: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) & ppm: 8,63 (s, 1H), 8,50 (d, J = 4,52 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,03 Hz,
1H), 7,38 (dd, J = 7,78, 5,02 Hz, 1H), 7,00 (s. a., 2H), 5,01 (s, 2H), 4,11 (s. a., 1H), 3,19 (s, 3H). MS obsd. (ESI*)
[(M+H)*]: 320.

Ejemplo 16-B: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) & ppm: 8,63 (s, 1H), 8,50 (d, J = 4,52 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,03 Hz,
1H), 7,38 (dd, J = 7,78, 5,02 Hz, 1H), 7,00 (s. a., 2H), 5,01 (s, 2H), 4,11 (s. a., 1H), 3,19 (s, 3H). MS obsd. (ESI*)
[(M+H)*]: 320.

Ejemplo 17 y ejemplo 18

3 -[[6-Amino-8-0x0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-illmetil]lbenzonitrilo (compuesto 17) y 3-[[6-amino-8-
oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzamida (compuesto 18)
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NH;
N
N~
HN [ >=o N
[\ /
0-5"" NN 7
NH,
H
NZ NN
)% l >:0 //N Ejemplo 17
0=8" ™N N — > !
H +
NH,
H
17f N
=
N | o O
HN |
0=~ "N N NH
Ejemplo 18

Etapa 1: Preparacion de 3-[[(6-cloro-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-il)Jamino]metil]benzonitrilo

Cl
I,
N= ~o~
S N NH "
=

5 17a

Se preparo el compuesto 17a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando 3-(aminometil)benzonitrilo en lugar
de (2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 3-[[(6-cloro-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-il)Jamino]metillbenzonitrilo
(2,75 g, compuesto 17a) como un soélido amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 364.

10

Etapa 2: Preparacion de 3-[[(5-amino-6-cloro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-illJamino]metil]benzonitrilo

Cl
NH,

NZ
s
NN SN SNH

17b
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Se preparé compuesto 17b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 3-[[(6-cloro-5-nitro-2-propilsulfanil-
pirimidin-4-il)amino]metillbenzonitrilo  (compuesto 17a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina  (compuesto 15a). Se obtuvo 3-[[(5-amino-6-cloro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-
ilJamino]metil]benzonitrilo (1,1 g, compuesto 17b) como un sdélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 334.

Etapa 3: Preparacion de 3-[(6-cloro-2-propilsulfanil-8-oxo-7 H-purin-9-il)metil]benzonitrilo

N/
| o N
\/\S)*N N>I= Z

17¢c

Se preparé compuesto 17¢c de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 3-[[(5-amino-6-cloro-2-metilsulfanil-
pirimidin-4-il)amino]metillbenzonitrilo (compuesto 17b) en lugar de 6-cloro-N-4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 3-[(6-cloro-2-metilsulfanil-8-oxo-7H-purin-9-il)metillbenzonitrilo
(700 mg, compuesto 17¢) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 360.

Etapa 4: Preparacion de 3-[[6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-8-oxo-7H-purin-9-

iljmetil]lbenzonitrilo

NHPMB

H
N

NZ
\/\SJ'\\N | N>=O Z "

17d

Se preparé compuesto 17d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 3-[(6-cloro-2-metilsulfanil-8-oxo-7H-
purin-9-il)metillbenzonitrilo (compuesto 17¢) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 15c¢). Se obtuvo 3-[[6-[(4-metoxifenil)metilamino]-8-oxo-2-propilsulfanil-7H-purin-9-iljmetillbenzonitrilo
(900 mg, compuesto 17d) como un solido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 461.

Etapa 5: Preparacion de 3-[(6-amino-8-oxo-2-propilsulfanil-7 H-purin-9-il)metil]benzonitrilo

NH,

H
NﬁN
I =0 N
NS SAN N)= 7

17e

Se preparé compuesto 17e de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 3-[[6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-
propilsulfanil-8-oxo-7 H-purin-9-iljmetillbenzonitrilo  (compuesto 17d) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona  (compuesto  15d). Se obtuvo 3-[(6-amino-8-oxo-2-
propilsulfanil-7H-purin-9-il)metillbenzonitrilo (600 mg, compuesto 17e) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*)
[(M+H)*]: 341.

Etapa 6: Preparacion de 3-[(6-amino-8-0x0-2-propilsulfinil-7 H-purin-9-il)metil]benzonitrilo
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17f

Se prepar6 compuesto 17f de forma andloga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-amino-2-propilsulfanil-9-(2-
piridilmetil)-7H-purin-8-ona (compuesto 17e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-
ona (compuesto 15e). Se obtuvo 3-[(6-amino-8-oxo-2-propilsulfinil-7H-purin-9-il)metillbenzonitrilo (610 mg,
compuesto 17f) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 357.

Etapa 7: Preparacion de 3-[[6-<mino-8-0x0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetil]benzonitrilo (compuesto
17) y 3-[[6-amino-8-0x0-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-9-iljmetillbenzamida (compuesto 18)

NH, NH,
H H
NZ NZ N
HN =0 N >: o)
1\ N | N // H|\\|\ S | O
0=8~ °N 0=S" "N N NH,
17 18

Se prepard el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-amino-2-metilsulfinil-9-(2-
piridilmetil)-7H-purin-8-ona (270 mg, compuesto 17f) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-
purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 3 -[[6-Amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzonitrilo
(5 mg, ejemplo 17) y 3-[[6-amino-8-0x0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzamida (41 mg, ejemplo 18)
como un sélido blanco.

Compuesto 17: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,62 (s. a., 1H), 7,76-7,80 (m, 2H), 7,66 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,53-7,57 (m, 1H), 6,99 (s. a., 2H), 5,02 (s, 2H), 4,05 (s, 1H), 3,28-3,31 (m, 2H), 1,57-1,65 (m, 2H), 0,89 (t, J =
8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M*H)*]: 372.

Compuesto 18: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm: 10,85 (s. a., 1H), 7,97 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,77 (d, J =
8 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,37-7,42 (m, 2H), 7,06 (s. a., 2H), 5,00 (s, 2H), 4,01 (s, 1H), 3,28-3,30 (m, 2H),
1,55-1,67 (m, 2H), 0,88 (t, J = 8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI *) [(M * H) * ]: 390.

Ejemplo 19

6-amino-2-(metilsulfonimidoil)-9-(2-piridilmetil)-7 H-purin-8-ona
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19

Etapa 1: Preparacion de 6-cloro-2-metilsulfanil-5-nitro-N-(2-piridilmetil)pirimidin-4-amina
Cl
N)INOZ
\ -~
S)\N NH

19a
Se preparé compuesto 19a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando 2-piridilmetilamina y 4,6-dicloro-2-
metilsulfanil-5-nitro-pirimidina en lugar de (2-clorofenil)metilamina y 2-clorofenilmetilamina y 4,6-dicloro-2-
propilsulfanil-5-nitro-pirimidina. Se obtuvo 6-cloro-2-metilsulfanil-5-nitro-N-(2-piridilmetil)pirimidin-4-amina (4,64 g,
compuesto 19a) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 312.

Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-2-metilsulfanil-N4-(2-piridilmetil)pirimidina-4,5-diamina
Cl
“)\'INHZ
-~
\S)\N NH

19b

Se preparé compuesto 19b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-2-metilsulfanil-5-nitro-N-(2-
piridilmetil)pirimidin-4-amina (compuesto 19a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-
pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-2-metilsulfanil-N4-(2-piridilmetil)pirimidina-4,5-diamina (2,3 g,
compuesto 19b) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 282.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-2-metilsulfanil-9-(2-piridilmetil)-7H-purin-8-ona

Cl H
L
\s’]*N N
D
N-—-..

19¢
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Se prepar6 compuesto 19c de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-2-metilsulfanil-N4-(2-
piridilmetil)pirimidina-4,5-diamina (compuesto 19b) en lugar de 6-cloro-N-4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-2-metilsulfanil-9-(2-piridilmetil)-7H-purin-8-ona (2,0 g,
compuesto 19¢) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 308.

Etapa 4: Preparacion de 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-metilsulfanil-9-(2-piridilmetil)-7 H-purin-8-ona
NHPMB

H
NN
\S)'\\N I N>=O
7\
19d =

Se preparé compuesto 19d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-2-metilsulfanil-9-(2-piridilmetil)-
7H-purin-8-ona (compuesto 19¢) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto
15¢). Se obtuvo 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-metilsulfanil-9-(2-piridilmetil)-7H-purin-8-ona (2,0 g, compuesto 19d)
como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 409.

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-2-metilsulfanil-9-(2-piridilmetil)-7 H-purin-8-ona

NH,

N
N -
Y o
s NN
~
N"--
19¢

Se prepar6 compuesto 19e de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-
metilsulfanil-9-(2-piridiimetil)-7H-purin-8-ona  (compuesto  19d) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 15d). Se obtuvo 6-amino-2-metilsulfanil-9-(2-
piridilmetil)-7H-purin-8-ona (1,14 g, compuesto 19e) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 289.

Etapa 6: Preparacion de 6-amino-2-metilsulfinil-9-(2-piridilmetil)-7 H-purin-8-ona

NH, 4

L

\S*\N N

M
N=—

Se preparé compuesto 19f de forma analoga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-amino-2-metilsulfanil-9-(2-piridilmetil )-
7H-purin-8-ona (compuesto 19e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 15e). Se obtuvo 6-amino-2-metilsulfinil-9-(2-piridilmetil)-7H-purin-8-ona (280 mg, compuesto 19f) como
un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 305.

19f

Etapa 7: Preparacion de 6-amino-2-(metilsulfonimidoil)-9-(2-piridilmetil)-7 H-purin-8-ona
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NH,
;
N="
o]
QA M=
HN:T N
7\
N—
19

Se preparé el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-amino-2-metilsulfinil-9-(2-
piridilmetil)-7H-purin-8-ona (compuesto 19f) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona
(compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-2-(metilsulfonimidoil)-9-(2-piridilmetil)-7H-purin-8-ona (50 mg, ejemplo 19)
como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,47 (d, J = 4,27 Hz, 1H), 7,77 (td, J = 7,65,
1,51 Hz, 1H), 7,24-7,33 (m, 2H), 7,19 (s. a., 2H), 5,09 (s, 2H), 4,00 (s. a., 1H), 3,11 (s, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)]:
320.

Ejemplo 20

6-amino-2-(metilsulfonimidoil)-9-(4-piridilmetil)-7 H-purin-8-ona

NH,
N
N~
o I L =0
HN=S"" >N N
| 7\
N
————
20

Etapa 1: Preparacion de 6-cloro-2-metilsulfanil-5-nitro-N-(4-piridilmetil)pirimidin-4-amina

Cl
NO,

NF |
\s)\\w NH

20a
Se preparé compuesto 20a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando 2-piridilmetilamina y 4,6-dicloro-2-
metilsulfanil-5-nitro-pirimidina en lugar de (2-clorofenil)metilamina y 4,6-dicloro-2-propilsulfanil-5-nitro-pirimidina. Se
obtuvo 6-cloro-2-metilsulfanil-5-nitro-N-(4-piridilmetil)pirimidin-4-amina (1,0 g, compuesto 20a) como un sdlido
amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 312.

Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-2-metilsulfanil-N4-(4-piridilmetil)pirimidina-4,5-diamina
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cl
v | NH,
N SN NNH
=2
I N
20b

Se prepar6é compuesto 20b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-2-metilsulfanil-5-nitro-N-(4-
piridilmetil)pirimidin-4-amina (compuesto 20a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-
pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-2-metilsulfanil-N4-(4-piridilmetil)pirimidina-4,5-diamina
(900 mg, compuesto 20b) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 282.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-2-metilsulfanil-9-(4-piridilmetil)-7 H-purin-8-ona

N

—

N/
O
\s)*N I N>=
)

20c

Se prepar6 compuesto 20c de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-2-metilsulfanil-N4-(4-
piridilmetil)pirimidina-4,5-diamina (compuesto 20b) en lugar de 6-cloro-N-4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-2-metilsulfanil-9-(4-piridilmetil)-7 H-purin-8-ona (620 mg,
compuesto 20c) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 308.

Etapa 4: Preparacion de 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-metilsulfanil-9-(4-piridilmetil)-7 H-purin-8-ona
NHPMB
H
NZ NN
I day=e
N
g SN TN
7\
N
20d ==

Se preparé compuesto 20d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-2-metilsulfanil-9-(4-piridilmetil)-
7H-purin-8-ona (compuesto 20c¢) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto
15c). Se obtuvo 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-metilsulfanil-9-(4-piridilmetil)-7 H-purin-8-ona (700 mg, compuesto
20d) como un solido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 409.

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-2-metilsulfanil-9-(4-piridilmetil)-7 H-purin-8-ona
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NH,

H
N
[ )=o

57 SN N
-C
N

20e

N>

Se preparé compuesto 20e de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-
metilsulfanil-9-(4-piridiimetil)-7H-purin-8-ona  (compuesto  20d) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 15d). Se obtuvo 6-amino-2-metilsulfanil-9-(4-
piridilmetil)-7 H-purin-8-ona (450 mg, compuesto 20e) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 289.

Etapa 6: Preparacion de 6-amino-2-metilsulfinil-9-(4-piridilmetil)-7 H-purin-8-ona

NH,

N
N/
A:I =0
s SN TN
1]
72
O fN

Se preparé compuesto 20f de forma analoga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-amino-2-metilsulfanil-9-(4-piridilmetil )-
7H-purin-8-ona (compuesto 20e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona
(compuesto 15e). Se obtuvo 6-amino-2-metilsulfinil-9-(4-piridilmetil)-7 H-purin-8-ona (160 mg, compuesto 20f) como
un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 305.

20f

Etapa 7: Preparacion de 6-amino-2-(metilsulfonimidoil)-9-(4-piridilmetil)-7H-purin-8-ona

NH,

H

N

NZ

o) ’ >=O

HN:‘é)\\N N

| 7
N

~—

20

Se prepard el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-amino-2-metilsulfinil-9-(4-
piridilmetil)-7H-purin-8-ona (200 mg, compuesto 20f) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-
purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-2-(metilsulfonimidoil)-9-(4-piridilmetil)-7H-purin-8-ona (27 mg,
ejemplo 20) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 8,52 (d, J = 5,77 Hz, 2H), 7,29 (d, J =
5,562 Hz, 2H), 7,05 (s. a., 2H), 5,01 (s, 2H), 4,06 (s, 1H), 3,16 (s, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 320.

Ejemplo 21

6-amino-9-isobutil-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona
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NHo

Z T

N=

o\|>:0

A\
HN=S N N

21
Etapa 1: Preparacion de 6-cloro-N-isobutil-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina
Cl
NO,

NZ |
\/\S)‘\\N NH

21a

Se prepar6 el compuesto 21a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando 2-metilpropan-1-amina en lugar de
(2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 6-cloro-N-isobutil-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 21a) como
un solido amarillo claro. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 305.

Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-N4-isobutil-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina
Cl

NH

NF .

|
\/\SJ{\N NH

21b

Se preparé compuesto 21b de forma andloga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-N-isobutil-5-nitro--2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 21a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-
pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-N4-isobutil-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (4,5 g,
compuesto 21b) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 275.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-9-isobutil-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

Cl H
ey
\"/\S)*N | N\>\=;

21c

Se preparé compuesto 21c¢ de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-N4-isobutil-2-propilsulfanil-

57



10

15

20

25

30

ES 2753777 T3

pirimidina-4,5-diamina (compuesto 21b) en lugar de 6-cloro-N-4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-
diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-9-isobutil-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (850 mg, compuesto 21c)
como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 301.

Etapa 4: Preparacion de 9-isobutil-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

NHPMB
N
N=
A L =e
\/\S N N\\(
21d

Se preparé compuesto 21d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-9-isobutil-2-propilsulfanil-7H-
purin-8-ona (compuesto 21c) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto
15c). Se obtuvo 9-isobutil-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (570 mg, compuesto 21d)
como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 402.

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-9-isobutil-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

NH,
N
NZ
o)
NP :/
21e

Se prepardé compuesto 21e de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 9-isobutil-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-
2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 21d) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 15d). Se obtuvo 6-amino-9-isobutil-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (300 mg,
compuesto 21e) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 282.
Etapa 6: Preparacion de 6-amino-9-isobutil-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona
NH,
N |
\/\SA\N

Il
o)

H

N
>=o

N

21f

Se prepar6 compuesto 21f de forma anédloga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-amino-9-isobutil-2-propilsulfanil-7 H-
purin-8-ona (compuesto 21e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto
15e). Se obtuvo 6-amino-9-isobutil-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (125 mg, compuesto 21f) como un sdlido blanco.
MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 298.

Etapa 7: Preparacion de 6-amino-2-(metilsulfonimidoil)-9-(4-piridilmetil)-7H-purin-8-ona
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NH,

ZT

N=

HN=S N N

21

Se preparé el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-amino-9-isobutilo-2-
propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 21f) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7 H-purin-8-ona
(compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-9-isobutil-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona (65,8 mg, ejemplo 21) como un
solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,46 (s, 1H), 6,92 (s. a., 2H), 4,00 (s, 1H), 3,59 (d, J =
1,6 Hz, 2H), 3,32-3,38 (m, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,65-1,73 (m, 2H), 0,97 (t, J = 73 Hz, 3H), 0,86 (m, 6H). MS obsd.
(ESI*) [(M+H)*]: 313.

Ejemplo 22

6-amino-9-[(3-clorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona

NH,
N
N~
0 | >:O
W NS N Cl
HN=S N
22

Etapa 1: Preparacion de 6-cloro-N-[(3-clorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina
Cl
NZ | NO2
\/\S/I*‘N NH
Cl

22a

Se preparé el compuesto 22a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando 3-(clorofenil)metilamina en lugar de
(2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 6-cloro-N-[(3-clorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (13,9 g,
compuesto 22a) como un soélido amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 373.

Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-N4-[(3-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina
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Cl
. | NH,
NP NG .
Cl

22b

Se preparé compuesto 22b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-N-[(3-clorofenil)metil]-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 22a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-
pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-N4-[(3-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina
(13,0 g, compuesto 22b) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 343.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-9-[(3-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

Cl
N
N="
0]
V\SJ{\N | N>= Cl
22¢

Se preparé compuesto 22c de forma andloga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-N-4-[(3-clorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (compuesto 22b) en lugar de 6-cloro-N4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-9-[(3-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
(13,0 g, compuesto 22¢) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 369.

Etapa 4: Preparacion de 9-[(3-clorofenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona

NHPMB
H
N
>=O
N Cl

N~

\/\SAN |

22d

Se preparé compuesto 22d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-9-[(3-clorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 22c¢) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-
ona (compuesto 15c). Se obtuvo 9-[(3-clorofenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona
(6,0 g, compuesto 22d) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 470.

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-9-[(3-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
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0
\/\S/I% | N>= cl

22e

Se prepar6 compuesto 22e de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 9-[(3-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 22d) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 15d). Se obtuvo 6-amino-9-[(3-clorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (300 mg, compuesto 22e) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 350.

Etapa 6: Preparacion de 6-amino-9-[(3-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona

NHy
N
0
\\/\S){‘Nl Nﬁ
i
© O

22f

Cl

Se preparé compuesto 22f de forma analoga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-amino-9-[(3-clorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 22e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-
ona (compuesto 15e). Se obtuvo 6-amino-9-[(3-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (150 mg, compuesto
22f) como un sélido amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 366.

Etapa 7: Preparacion de 6-amino-9-[(3-clorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
NZ
0 | >:0
WA N Ci
HN=S N
22

Se preparé el compuesto del titulo de forma anéaloga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-amino-9-[(3-clorofenil)metil]-2-
propilsulfinil-7H-purin-8-ona (100 mg, compuesto 22f) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-
purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-9-[(3-clorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona (43 mg,
ejemplo 22) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz DMSO-ds) & ppm: 7,41-7,36 (m, 3H), 7,030-7,28 (m, 1H),
7,01 (s. a., 2H), 4,96 (s, 2H), 4,03 (s, 1H), 3,34-3,27 (m, 2H), 1,67-1,59 (m, 2H), 0,91 (t, J = 8,0 Hz, 3H). MS obsd.
(ESI*) [(M+H)*]: 381.

Ejemplo 23

6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[[4-(trifluorometil)fenil]metil]-7H-purin-8-ona
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HN=S N N

23 F

Etapa 1: Preparacion de 6-cloro-N-[(4-trifluorometilfenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina

Cl
NG,

N |
NN NN

5 23a F

Se preparo el compuesto 23a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando (4-trifluorometilfenil)metilamina en
lugar de (2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 6-cloro-N-[(4-trifluorometilfeniimetil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-

amina (7,0 g, compuesto 23a) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 407.
10

Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-2-propilsulfanil-N4-[[4-(trifluorometil)fenil]metil]pirimidina-4,5-diamina
Cl
NH,

N= I
o~

23b &

15 Se preparé compuesto 23b de forma andloga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-N-[(4-trifluorometilfenil)metil]-5-
nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 23a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-N4-[(4-trifluorometilfenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (3,1 g, compuesto 23b) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 377.

20 Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-9-[(4-trifluorometilfenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

Cl
N
NZ
0
\/\S)%N | N>=

LQ\ﬁF
F

F
23c
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Se preparé compuesto 23c de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-N-4-[(4-trifluorometilfenil)metil]-
2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (compuesto 23b) en lugar de 6-cloro-N4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-9-[(4-trifluorometilfenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (1,8 g, compuesto 23¢) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 403.

Etapa 4: Preparacion de 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-9[[4-trifluorometil)fenillmetil]-7 H-purin-
8-ona

NHPMB
d
N%
A L=
NN XN
~¢
F
F
23d

Se preparé compuesto 23d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-9-[(4-trifluorometilfenil)metil]-2-
propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 23c) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (compuesto 15c). Se obtuvo 9-[(4-trifluorometilfenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil- 7H-purin-
8-ona (1,2 g, compuesto 23d) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 504.

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-9-[(4-trifluorometilfenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

NH,
N
N=
ﬁ =0
I g
L@\;
F
F
23e

Se preparé compuesto 23e de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 9-[(4-trifluorometilfenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 23d) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 15d). Se obtuvo 6-amino-9-[(4-
trifluorometilfenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (900 mg, compuesto 23e) como un soélido blanco. MS obsd.
(ESI*) [(M+H)*]: 384.

Etapa 6: Preparacion de 6-amino-2-propilsulfanil-9-[[4-trifluorometil)fenillmetil]-7H-purin-8-ona

NH, 4
NN
AL =0
\/\S N N
Tl
0 @\{
F
F
23f
Se prepard compuesto 23f de forma analoga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-amino-9-[(4-trifluorometilfenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 23e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-

ona (compuesto 15e). Se obtuvo 6-amino-2-propilsulfinil-9-[(4-trifluorometil)fenillmetil]-7H-purin-8-[200 mg,
compuesto 23f) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 400.
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Etapa 7: Preparacion de 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[[4-trifluorometil)fenillmetil]-7H-purin-8-ona

NH,
N
N~
o)
o J Il =
HN=S" ~N N
F
F
23 F

Se prepard el compuesto del titulo de forma andloga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-amino-9-[(4-
trifluorometilfenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (200 mg, compuesto 23f) en lugar de 6-amino-9-[(2-
clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[(4-
trifluorometil)fenillmetil]-7 H-purin-8-[57 mg, ejemplo 23) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz , DMSO-ds,) &
ppm: 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,01 (s. a., 2H), 5,07 (s, 2H), 4,06 (s, 1H), 3,41-3,27 (m, 2H),
1,6-1,57 (m, 2H), 0,86 (t, J = 8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 415.

Ejemplo 24

6-amino-9-[(4-fluorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
NZ
0 | 0
HN:‘\S)*\N N>:
F
24

Etapa 1: Preparacion de 6-cloro-N-[(4-fluorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina
Cl
>~
\/\S)\N NH

24a

Se prepard el compuesto 24a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando (4-fluorofenil)metilamina en lugar de
(2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 6-cloro-N-[(4-fluorofenilmetil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (6,4 g,
compuesto 24a) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 357.

Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-N4-[(4-fluorofenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina
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Cl
. | NH,
\/\S)%N NH
F
24b

Se prepar6 compuesto 24b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-N-[(4-fluorofenil)metil]-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 24a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-
pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-N4-[(4-fluorofenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina
(6,0 g, compuesto 24b) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 327.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-9-[(4-fluorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona

Cl
H
N

[ =0
N

O

24c

NZ=
\/\Skl\l

Se preparé compuesto 24c de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-N-4-[(4-fluorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (compuesto 24b) en lugar de 6-cloro-N4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-9-[(4-fluorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
(5,0 g, compuesto 24c) como un soélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 353.
Etapa 4: Preparacion de 9-[(4-fluorofenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
NHPMB
H

N=

N
0]
\/\SkN | N>=
O~
24d

Se preparé compuesto 24d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-9-[(4-fluorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 24c) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-
ona (compuesto 15c). Se obtuvo 9-[(4-fluorofenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona
(5,5 g, compuesto 24d) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 454.

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-9-[(4-fluorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
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24e

Se prepard compuesto 24e de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 9-[(4-fluorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 24d) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 15d). Se obtuvo 6-amino-9-[(4-fluorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (600 mg, compuesto 24e) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 334.

Etapa 6: Preparacion de 6-amino-2-propilsulfinil-9-[4-fluorofenilmetil]-7 H-purin-8-ona

NH, H
Nﬁ\/[N
[ >=o0
i
(0]

~O-

24f

Se preparé compuesto 24f de forma analoga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-amino-9-[(4-fluorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 24e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (compuesto 15e). Se obtuvo 6-amino-2-propilsulfinil-9-[(4-fluorofenil]metil]-7 H-purin-8-[530 mg, compuesto 24f)
como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 350.

Etapa 7: Preparacion de 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[[4-trifluorometil)fenillmetil]-7H-purin-8-ona

NH,
N
NZ
O
o I =
HN=S N
F
24

Se preparé el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 6-amino-9-[(4-fluorofenil)metil]-
2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (250 mg, compuesto 24f) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7 H-
purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[(4-fluorofenillmetil]-7H-purin-8-[41,6 mg,
ejemplo 24) como un solido gris. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,62 (s. a., 1H), 7,40-7,38 (m, 2H), 7,18-
7,16 (m, 2H), 7,00 (s. a., 2H), 4,95 (s, 2H), 4,05 (s, 1H), 3,33-3,30 (m, 2H), 1,74-1,55 (m, 2H), 0,92 (t, J = 8,0 Hz,
3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 365.

Ejemplo 25

6-amino-9-[(4-bromofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona
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Br
25

Etapa 1: Preparacion de 6-cloro-N-[(4-bromofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina

Cl
NO,

NZ |
NP NG

Br
25a

Se preparo el compuesto 25a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando (4-bromofenil)metilamina en lugar de
(2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 6-cloro-N-[(4-bromofenilmetil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (7,0 g,
compuesto 25a) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 417.

Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-N4-[(4-bromofenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina

Cl
NH,

N7 |
NG NG

Br
25b

Se preparé compuesto 25b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-N-[(4-bromofenil)metil]-5-nitro-
2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 25a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-
pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-N4-[(4-bromofenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina
(3,2 g, compuesto 25b) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 387.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-9-[(4-bromofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

Cl
s
N7
JLJL>=°
N Ng N N
@\Br
25¢c
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Se preparé compuesto 25¢c de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-N-4-[(4-bromofenil)metil]-2-
propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (compuesto 25b) en lugar de 6-cloro-N4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-9-[(4-bromofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
(2,5 g, compuesto 25¢) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 413.

Etapa 4: Preparacion de 9-[(4-bromofenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona

NHPMB

H

N
%0

N

O

Se preparé compuesto 25d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-9-[(4-bromofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 25c¢) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (compuesto 15¢). Se obtuvo 9-[(4-bromofenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona
(3,1 g, compuesto 25d) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 514.

NZ¥

\/\S/IQ‘N |

25d

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-9-[(4-bromofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
NH,
N
NZ
)\‘ I )=0
NNg N N

e

25e

Se prepar6 compuesto 25e de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 9-[(4-bromofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 25d) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 15d). Se obtuvo 6-amino-9-[(4-bromofenil)metil]-
2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (1,1 g, compuesto 25e) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 394.

Etapa 6: Preparacion de 6-amino-2-propilsulfinil-9-[4-bromofenilmetil]-7H-purin-8-ona

NH,
NZ NN

25f

Se preparé compuesto 25f de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 6-amino-9-[(4-bromofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 25e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (compuesto 15e). Se obtuvo 6-amino-2-propilsulfinil-9-[(4-bromofenillmetil]-7 H-purin-8-[250 mg, compuesto 25f)
como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 410.

Etapa 7: Preparacion de 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[[4-bromofenillmetil]-7H-purin-8-ona
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NH,
H
N~
0 | >:0
H N=\\S/L\N N
Br
25

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 6-amino-9-[(4-bromofenil)metil]-
2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (260 mg, compuesto 25f) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7 H-
purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[(4-bromofenillmetil]-7 H-purin-8-[70 mg,
ejemplo 25) como un sdlido gris. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,62 (s. a., 1H), 7,53 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,99 (s. a., 2H), 4,94 (s, 2H), 4,04 (s, 1H), 3,35-3,25 (m, 2H), 1,67-1,56 (m, 2H), 0,90 (t, J =
8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 425.

Ejemplo 26

6-amino-9-[(3,4-diclorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
N/
0
o J Il =
HN=S N N Cl
Cl
26

Etapa 1: Preparacion de 6-cloro-N-[(3,4-diclorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina
Cl
>~
\/\SAN NH
C

Cl

26a

Se preparé el compuesto 26a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando (3,4-diclorofenil)metilamina en lugar
de (2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 6-cloro-N-[(4-bromofenilmetil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (3,6 g,
compuesto 26a) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 425.

Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-N4-[(3,4-diclorofenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina
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Cl
I\I/iNHQ
\/\S)*N NH

26b

Cl

Cl
Se preparé compuesto 26b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-N-[(3,4-diclorofenil)metil]-5-
nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 26a) en Ilugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-

propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-N4-[(3,4-diclorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (3,1 g, compuesto 26b) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 377.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-9-[(3,4-diclorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
Cl
N
NZ
,l:\,'[ =0
NN TIN N

26¢c

Cl
Cl

Se prepar6é compuesto 26c de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-N-4-[(3,4-diclorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (compuesto 26b) en lugar de 6-cloro-N4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-9-[(3,4-diclorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona
(1,8 g, compuesto 26¢) como un solido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 403.

Etapa 4: Preparacion de 9-[(3,4-diclorofenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-
ona

NHPMB
H
NZ | N>=
0
\/\S)%N N
Cl
26d cl

Se preparé compuesto 26d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-9-[(3,4-diclorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 26¢) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (compuesto 15c). Se obtuvo 9-[(3,4-diclorofenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (1,6 g, compuesto 26d) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 504.

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-9-[(3,4-diclorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
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t
N/
Aﬁ »=o
\/\S N N Cl

Cl
26e

Se preparé compuesto 26e de forma andloga al ejemplo 15, etapa 5 usando 9-[(3,4-diclorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 26d) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 15d). Se obtuvo  6-amino-9-[(3,4-
diclorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (900 mg, compuesto 26e) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*)
[(M+H)*]: 384.

Etapa 6: Preparacion de 6-amino-2-propilsulfinil-9-[3,4-diclorofenil]-7H-purin-8-ona

Cl

26f

Se prepard compuesto 26f de forma analoga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-amino-9-[(3,4-diclorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 26e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (compuesto 15e). Se obtuvo 6-amino-2-propilsulfinil-9-[(3,4-diclorofenillmetil]-7H-purin-8-ona (210 mg,
compuesto 26f) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 401.

Etapa 7: Preparacion de 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-(3,4-diclorofenilmetil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
N/

o)

o J I =
HN=S N N ]
cl

26

Se preparé el compuesto del titulo de forma andloga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-amino-9-[(3,4-
diclorofenilmetil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 26f) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-
propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-(3,4-diclorofenilmetil)-7 H-
purin-8-ona (47 mg, ejemplo 26) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,67 (s. a., 1H),
7,63-7,59 (m, 2H), 7,32-7,29 (m, 1H), 7,01 (s. a., 2H), 4,98 (s, 2H), 4,05 (s, 1H), 3,35-3,30 (m, 2H), 1,67-1,56 (m,
2H), 0,90 (t, J = 8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 415.

Ejemplo 27

6-amino-9-(3,4-difluorofenilmetil)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona
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NH,
N
N=
o
o =
HN=S" N~ "N F
F
27

Etapa 1: Preparacion de 6-cloro-N-[(3,4-difluorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina
Cl
NO,

N7 I
\/\SAN NH

27a

Se preparo el compuesto 27a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando (3,4-difluorofenil)metilamina en lugar
de (2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 6-cloro-N-[(3,4-difluorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina
(3,1 g, compuesto 27a) como un soélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 375.

Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-N4-[(3,4-difluorofenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina

Cl
N)EENH2

NH
F

F
27b

Se prepard compuesto 27b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-N-[(3,4-difluorofenil)metil]-5-
nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 27a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-N-4-[(3,4-difluorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (2,2 g, compuesto 27b) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 345.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-9-[(3,4-difluorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

Cl H
NZ
J:I =0
NN YN N F
-

27c
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Se prepard compuesto 27c de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-N4-[(3,4-difluorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (compuesto 27b) en lugar de 6-cloro-N-4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-9-[(3,4-difluorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona
(1,6 g, compuesto 27¢) como un solido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 371.

Etapa 4: Preparacion de 9-[(3,4-difluorofenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona

NHPMB

H
N

| >=O
N

NZ¥

27d
Se prepard compuesto 27d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-9-[(3,4-difluorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 27¢) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-
ona (compuesto 15c). Se obtuvo 9-[(3,4-difluorofenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (1,5 g, compuesto 27d) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 472.

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-9-[(3,4-difluorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona

NH2H

N/

J:I =9
\/\S N N F

O~

27e
Se prepar6 compuesto 27e de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 9-[(3,4-difluorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 27d) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 15d). Se obtuvo  6-amino-9-[(3,4-
difluorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (600 mg, compuesto 27e) como un soélido blanco. MS obsd. (ESI)
[(M+H)*]: 352.
Etapa 6: Preparacion de 6-amino-2-propilsulfinil-9-[3,4-difluorofenil)metil]-7 H-purin-8-ona

NH, |,

NJIN

[ =0
1]
0O

27f

Se preparé compuesto 27f de forma analoga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-amino-9-[(3,4-difluorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 27e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (compuesto 15e). Se obtuvo 6-amino-2-propilsulfinil-9-[(3,4-difluorofenil]metil]-7H-purin-8-ona (150 mg,
compuesto 27f) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 368.

Etapa 7: Preparacion de 6-amino-9-[(3,4-difluorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona
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NH,
NH
N~
O
o I =
HN=S N F
F
27

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-amino-9-[(3,4-
difluorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 27f) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-
propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[(3,4-difluorofenil)metil]-7 H-
purin-8-ona (60 mg, ejemplo 27) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,65 (s. a., 1H),
7,46-7,36 (m, 2H), 7,19-7,18 (m, 1H), 6,98 (s. a., 2H), 4,96 (s, 2H), 4,04 (s, 1H), 3,35-3,26 (m, 2H), 1,67-1,57 (m,
2H), 0,91 (t, J = 8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 383.

Ejemplo 28

6-amino-9-[(4-cloro-3-metil-fenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona

NH,
N
N~
(0]
o I I =
HN=S N
Cl
28

Etapa 1: Preparacion de 4-cloro-3-metilbenzamida

O _NH,

Cl

28a

A una solucion enfriada en hielo de acido 4-cloro 3-metilbenzoico (20,0 g, 117,2 mmol), HOBt (15,8 g, 117,2 mmol) y
NH4CI (18,8 g, 351,7 mmol) en DMF anhidro (200 ml) se le afiadié DIPEA (45,5 g, 351,7 mmol) seguido de EDC HCI
(27,4 g, 152,4 mmol), a continuacion la mezcla se calent6 a 25 °C y se agité durante 20 h. La mezcla de reaccion se
diluy6 con agua (1,2 1) y se extrajo con EtOAC (200 ml) tres veces. La capa organica combinada se lavé con HCI ac.
1 N, Na2COs ac. sat., salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré a vacio. El residuo se
trituré6 con MTBE para dar 4-cloro-3-metilbenzamida (15 g, compuesto 28a) como un sdlido amarillo claro. RMN de
'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 8,00 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,71 (dd, J = 8,3 Hz, 1,5 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,42 (s, 1H), 2,37 (s, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 170.

Etapa 2: Preparacion de (4-cloro-3-metilfenil)metilamina
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NH,

Cl

28b

A una suspension de LiAlH4 (11,2 g, 294,8 mmol) en THF anhidro (100 ml) se le afiadié 3-cloro-4-metil-benzamida
(10 g, 58,96 mmol) en THF (100 ml) gota a gota. Después de la adicion, se agité la mezcla a 28 °C durante 2 hy a
continuacién se calenté a 60 °C durante 12 h. Después de enfriar la mezcla de reaccién a 0 °C, se le afadio
secuencialmente 11,2 ml de agua, 11,2 ml de NaOH ac. al 15 % y 33,6 ml de agua. Se le afiadi6 sulfato de sodio
anhidro (20 g), y la suspension resultante se agité durante 30 min y se filtrd. El filtrado se concentré a vacio para
obtener (4-cloro-3-metil-fenil)metilamina como un aceite incoloro (8 g, compuesto 28b). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]:
156.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-N-[(4-cloro-3-metil-fenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina
Cl
N NO2

|
\/\S)\\N NH

Cl
28c

Se prepar6 el compuesto 28c de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando (4-cloro-3-metil-fenil)metilamina en
lugar de (2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 6-cloro-N-[(4-cloro-3-metilfenilmetil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-
amina (8,0 g, compuesto 28¢c) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 387.
Etapa 4: Preparacion de 6-cloro-N4-[(4-cloro-3-metil-fenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina
Cl
NH,

N= |
NGNS N

Cl
28d

Se preparé compuesto 28d de forma anéloga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-N-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-5-
nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 28c) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-N-4-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (4,4 g, compuesto 28d) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 357.

Etapa 5: Preparacion de 6-cloro-9-[(4-cloro-3-metil-fenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
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Cl H
NZ
):I =0
NNs NN

28e

Cl

Se prepar6 compuesto 28e de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-N4-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-
2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (compuesto 28d) en lugar de 6-cloro-N-4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-9-[(4-cloro-3-metil-fenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (4,6 g, compuesto 28e) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 383.

Etapa 6: Preparacion de 9-[(4-cloro-3-metil-fenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-
8-ona

NHPMB
N
N=
| o
o~ A=
Cl
28f

Se preparé compuesto 28f de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-9-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 28e) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (compuesto 15¢). Se obtuvo 9-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-
8-ona (9 g, compuesto 28f) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 484.

Etapa 7: Preparacion de 6-amino-9-[(4-cloro-3-metil-fenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

NH,

N
Nﬁ
[ =0

289

Cl

Se prepardé compuesto 28g de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 9-[(4-cloro-3-metil-fenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 28f) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 15d). Se obtuvo 6-amino-9-[(4-cloro-3-metil-
fenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (4,5 g, compuesto 28g) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]:
364.

Etapa 8: Preparacion de 6-amino-2-propilsulfanil-9-[4-cloro-3-metil-fenilmetil]-7H-purin-8-ona
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NHZH
N«
L =0

NNsSNTN

Cl

28h

Se preparé compuesto 28h de forma analoga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-amino-9-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-
2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 28g) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-
8-ona (compuesto 15e). Se obtuvo 6-amino-2-propilsulfinil-9-[(4-cloro-3-metil-fenillmetil]-7H-purin-8-ona (340 mg,
compuesto 28h) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 380.

Etapa 9: Preparacion de 6-amino-9-[(4-cloro-3-metil-fenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
N~
O
o I ML=
HN=S N
Cl
28

Se prepard el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-amino-9-[(4-cloro-3-metil-
fenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 28h) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-
7H-purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[[4-cloro-3-metil-fenillmetil]-7 H-purin-8-
ona (80 mg, ejemplo 28) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 7,37-7,33 (m, 2H), 7,18-
7,16 (m, 2H), 6,97 (s. a., 2H), 4,92 (s, 2H), 4,04 (s, 1H), 3,33-3,31 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,65-1,61 (m, 2H), 0,90 (t, J
= 7,6 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 395.

Ejemplo 29

6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-(p-tolilmetil)-7 H-purin-8-ona

NH,
N
N~
o)
o | Il =
HN=S N N
29

Etapa 1: Preparacion de 6-cloro-N-[(p-tolilmetil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina
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Cl
NO,

N7 |
\/\SA‘N NH

29a

Se preparé compuesto 29a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando p-toliimetilamina en lugar de (2-
clorofenil)metilamina. Se obtuvo 6-cloro-N-[(p-tolilmetil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (3,9 g, compuesto
29a) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 353.

Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-N4-[(p-tolilmetil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina
Cl
N NH,

|
\/\s)*“m NH

29b

Se prepard compuesto 29b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-N-[(p-toliimetil-5-nitro--2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 29a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-
pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-N4-(p-tolilmetil)-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (2,2 g,
compuesto 29b) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 323.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-9-[(p-tolilmetil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

Cl
N
N7
0
\/\S)‘\\N | N>=
29c

Se prepar6 compuesto 29c¢ de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-N4-[(p-toliimetil]-2-
propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (compuesto 29b) en lugar de 6-cloro-N4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-9-[(p-toliimetil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (2,2 g,
compuesto 29¢) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 349.

Etapa 4: Preparacion de 9-[(p-tolilmetil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona:
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NHPMB
H
NZ M

29d

Se preparé compuesto 29d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-9-[(p-tolilmetil]-2-propilsulfanil-
7H-purin-8-ona (compuesto 29c) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto
15¢). Se obtuvo 9-[(p-tolilmetil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (2,0 g, compuesto 29d)
como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 450.

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-2-propilsulfanil-9-(p-tolilmetil)-7H-purin-8-ona

NH,

N&=

H
N>=

| o]

29%e
Se prepard6 compuesto 29e de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 9-[(p-tolilmetil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 29d) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 15d). Se obtuvo 6-amino-9-[(p-tolilmetil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (1,0 g, compuesto 29e) como un soélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 330.

Etapa 6: Preparacion de 6-amino-2-propilsulfinil-9-[p-tolilmetil]-7H-purin-8-ona

NH,
N
Y
| =0
1]
0

—O-

Se prepar6 compuesto 29f de forma analoga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-amino-9-[(p-toliimetil)metil]-2-
propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 29e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (compuesto 15e). Se obtuvo 6-amino-2-propilsulfinil-9-[p-tolilmetil]-7H-purin-8-ona (220 mg, compuesto 29f)
como un sélido blanco MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 345.

29f

Etapa 7: Preparacion de 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-(p-tolilmetil)-7 H-purin-8-ona
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NH,
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N/
0
U Wa
HN=S N N
29

Se preparé el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-amino-9-[(p-tolilmetil)metil]-2-
propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 29f) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7 H-purin-8-ona
(compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[[p-toliimetil]-7H-purin-8-ona (127 mg, ejemplo 29)
como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,67 (s. a., 1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,13 (d, J
= 8,0 Hz, 2H), 6,98 (s. a., 2H), 4,91 (s, 2H), 4,05 (s, 1H), 3,34-3,27 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,67-1,62 (m, 2H), 0,92 (t, J
= 8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 361.

La separaciéon del compuesto del ejemplo 29 por HPLC quiral proporcioné el ejemplo 29-A (elucién mas rapida,
50 mg) y el ejemplo 29-B (elucién mas lenta, 49 mg) como un soélido blanco. (Condicion de separacion: isopropanol
al 30 % (DEA al 0,05 %)/COz2 en la columna ChiralPak AD-3.

Ejemplo 29-A: RMN de "H: (400 MHz , DMSO-ds) 6 ppm: 10,51 (s, 1H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,00 (s, 2H), 4,91 (s, 2H), 4,03 (s, 1H), 3,35-3,31 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,70-1,58 (m, 2H), 0,93 (t, J = 7,40 Hz,
3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 361.

Ejemplo 29-B: RMN de 'H: (400 MHz , DMSO-ds) & ppm: 10,54 (s, 1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 6,97 (s, 2H), 4,91 (s, 2H), 4,04 (s, 1H), 3,34-3,30 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,72-1,57 (m, 2H), 0,93 (t, J = 7,40 Hz,
3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 361.

Ejemplo 30

6-amino-9-[(4-cloro-3-fluorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
N~
0 | >:O
H N:\\SA N~ N F
cl
30

Etapa 1: Preparacion de 6-cloro-N-[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina
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N NO,
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Cl

30a

Se preparo el compuesto 30a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando 4-cloro-3-fluorofenil)metilamina en
lugar de (2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 6-cloro-N-[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-
amina (6,2 g, compuesto 30a). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 391.

Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-N4-[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina

Cl
N)j[NH2

NH
=

Cl
30b

Se preparé compuesto 30b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-N-[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-
5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 30a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-N4-[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (4,7 g, compuesto 30b) como un sélido marrén. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 361.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-9-[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona

Cl H
N#Z
ﬁ =°
NN YN N F
e
30c

Se prepar6 compuesto 30c de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-N-4-[(4-cloro-3-fluoro-
fenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (compuesto 30b) en lugar de 6-cloro-N4-[(2-clorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina  (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-9-[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (3,8 g, compuesto 30c) como un saélido gris. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 387.

Etapa 4: Preparacion de 9-[(4-cloro-3-fluorofenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-
8-ona
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NHPMB
N
N=
I =
N Ng N N F
Cl

30d
Se preparé compuesto 30d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-9-[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-
2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 30c¢) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (compuesto 15c). Se obtuvo 9-[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil- 7H-
purin-8-ona (2,3 g, compuesto 30d) como un solido amarillo claro. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 488.
Etapa 5: Preparacion de 6-amino-9-[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

NH,

T
\/\S)QN | N>=O F

30e

Cl

Se preparé compuesto 30e de forma andloga al ejemplo 15, etapa 5 usando 9-[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 30d) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 15d). Se obtuvo 6-amino-9-[(4-cloro-3-fluoro-
fenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (1,4 g, compuesto 30e) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]:
368.

Etapa 6: Preparacion de 6-amino-2-propilsulfanil-9-[4-cloro-3-fluoro-fenilmetil]-7 H-purin-8-ona
NH
N7
 J=°
\/\§ N N
0]
Cl

30f

Se preparé compuesto 30f de forma analoga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-amino-9-[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-
2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 30e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-
8-ona (compuesto 15e). Se obtuvo 6-amino-2-propilsulfinil-9-[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-7 H-purin-8-ona (300 mg,
compuesto 30f) como un sdlido blanco MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 384.

Etapa 7: Preparacion de 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[[4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]metil]-7 H-purin-8-ona
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NH,
N
N>

0

o 1. I =
HN=S N N F
Cl

30

Se prepard el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-amino-9-[(4-cloro-3-fluoro-
fenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 30f) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-
7H-purin-8-ona (ejemplo 30). Se obtuvo 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[[4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-7 H-purin-8-
ona (63 mg, ejemplo 30) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,67 (s. a., 1H), 7,45-7.
34 (m, 1H)), 7,31-7,22 (m, 1H), 7,09-7,03 (m, 1H), 7,00 (s. a., 2H), 4,99 (s, 2H), 3,98 (s, 1H), 3,31-3,26 (m, 2H), 1,72-
1,50 (m, 2H), 0,91 (t, J = 8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 399.

Ejemplo 31

6-amino-9-[(2,4-difluorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
NZ
o)
o 1 I =
HN=S N N
F
F
31

Etapa 1: Preparacion de 6-cloro-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina
Cl
N
N C2

|
\/\S)'\\N NH

F F
31a

Se preparé el compuesto 31a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando (2,4-difluorofenil)metilamina en lugar
de (2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 6-cloro-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina
(5,0 g, compuesto 31a) como un soélido amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 375.

Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-N4-[(2,4-difluorofenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina
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Cl
NH,

N& |
\/\s)*“n NH

31b

Se preparé compuesto 31b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-5-
nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 31a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-N4-[(2,4-difluorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (4,0 g, compuesto 31b) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 345.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-9-[(2,4-difluorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

N/
| o
\/\SkN N>’=

~ s

31c¢c F

Se prepar6 compuesto 31¢ de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-N-4-[(2,4-difluorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (compuesto 31b) en lugar de 6-cloro-N4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-9-[(2,4-difluorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona
(4,0 g, compuesto 31c) como un solido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 371.

Etapa 4: Preparacion de 9-[(2,4-difluorofenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-
ona

NHPMB
N
N7
| 0
oA =
-
31d

F
Se prepard compuesto 31d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-9-[(2,4-difluorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 31c) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-

ona (compuesto 15c). Se obtuvo 9-[(2,4-difluorofenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (2,9 g, compuesto 31d) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 472.

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-9-[(2,4-difluorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona

NH,

N
N/
)i'f>=°
s SN N

~

F
31e
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Se prepar6 compuesto 31e de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 9-[(2,4-difluorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 31d) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona ~ (compuesto  15d). Se  obtuvo  6-amino-9-[(2,4-
difluorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (1,4 g, compuesto 31e) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI)
[(M+H)*]: 352.

Etapa 6: Preparacion de 6-amino-2-propilsulfinil-9-[(2,4-difluorofenil)metil]-7H-purin-8-ona

NH, |

[ =0
1
0]

31f

Se preparé compuesto 31f de forma andloga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-amino-9-[(2,4-difluorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 31e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-
ona (compuesto 15e). Se obtuvo 6-amino-2-propilsulfinil-9-[((2,4-difluorofenillmetil]-7H-purin-8-ona (290 mg,
compuesto 31f) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 368.

Etapa 7: Preparacion de 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[[(2,4-difluorofenil)metil]-7H-purin-8-ona

NH,

ZI

31

Se prepard el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-amino-9-[(2,4-
difluorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 31f) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-
propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[((2,4-difluorofenillmetil]-
7H-purin-8-ona (33 mg, compuesto 31) como un solido blanco. RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,68 (s. a.,
1H), 7,56 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,24-7,14 (m, 1H), 7,01 (s. a., 2H), 4,98 (s, 2H), 4,05 (s, 1H),
3,32-3,24 (m, 2H), 1,71-1,52 (m, 2H), 0,90 (t, J = 8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 383.

Ejemplo 32 y ejemplo 33

4 -[[6-Amino-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetil]lbenzonitrilo (compuesto 32) y 4-[[6-amino-8-
oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzamida (compuesto 33)

85



10

15

20

ES 2753777 T3

NH,
H
N 0 [ )=o
N L x>
o | L »=o0 HN=S" N~ N
N=s~" >N N
H 0
=N NH,
32 33

Etapa 1: Preparacion de 4-[[(6-cloro-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-il)Jamino]metil]benzonitrilo

o
\/\SAN NH

32a

Se preparo el compuesto 32a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando 4-(aminometil)benzonitrilo en lugar
de (2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 4-[[(6-cloro-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-il)amino]metil]benzonitrilo (5,5 g,
compuesto 32a) como un sélido amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 364.
Etapa 2: Preparacion de 4-[[(5-amino-6-cloro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-ilJamino]metil]lbenzonitrilo
Cl
NH,

NZ |
\/\SAN NH

32b

Se preparé compuesto 32b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 4-[[(6-cloro-5-nitro-2-propilsulfanil-
pirimidin-4-il)Jamino]metillbenzonitrilo  (compuesto 32a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 4-[[(5-amino-6-cloro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-
illamino]metillbenzonitrilo (2,7 g, compuesto 32b) como un aceite marrén. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 334.

Etapa 3: Preparacion de 4-[(6-cloro-8-oxo-2-propilsulfanil-7 H-purin-9-il)metil]lbenzonitrilo

Cl H
NZ
):I =0
~NNs SN TN
\\O\::N

32c
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Se preparé compuesto 32c de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 4-[[(5-amino-6-cloro-2-propilsulfanil-
pirimidin-4-il)amino]metillbenzonitrilo (2,7 g, compuesto 32b) en lugar de 6-cloro-N-4-[(2-clorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 4-[(6-cloro-8-oxo-2-propilsulfanil-7H-purin-9-
il)metilJbenzonitrilo (2,5 g, compuesto 32¢) como un soélido amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm:
10,14 (s. a.,, 1H), 7,82 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 5,06 (s, 2H), 3,01 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 1,68-1,53
(m, 2H), 0,91 (t, J = 8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 360.

Etapa 4: Preparacion de 4-[[6-[(4-metoxifenil)metilamino]-8-oxo-2-propilsulfanil-7 H-purin-9-
iljmetil]lbenzonitrilo

NHPME
NZ NN
o}
\/\SAN | N>=

\\<:)LﬁSN

Se preparé compuesto 32d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 4-[(6-cloro-8-oxo-2-propilsulfanil-7H-
purin-9-il)metillbenzonitrilo (compuesto 32c¢) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 15c). Se obtuvo 4-[[6-[(4-metoxifenil)metilamino]-8-oxo-2-propilsulfanil-7H-purin-9-iljmetilloenzonitrilo
(3,0 g, compuesto 32d) como un sélido rojo claro. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 461.

32d

Etapa 5: Preparacion de 4-[[6-amino-8-ox0-2-(propilsulfanil)-7H-purin-9-iljmetil]lbenzonitrilo (compuesto 32¢)
y 4-[[6-amino-8-0x0-2-(propilsulfanil)-7 H-purin-9-iljmetillbenzamida (compuesto 33a)

N# Z~N\~N
[ >=o0 N/%ﬂ: 0
\/\S)QN N \/\S)*N N>=
- NH
L\<::>“ﬁ=N \“<::>~ﬂ/ 2
O
32e 33a

Se prepararon los compuestos 32e, 33a de forma andloga al ejemplo 15, etapa 5 usando 4-[[6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-8-oxo-2-propilsulfanil-7 H-purin-9-iljmetillbenzonitrilo (compuesto 32d) en lugar de 9-[(2-
clorofenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 15d). Se obtuvo como una
mezcla (1,5 g) 4-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfanil)-7 H-purin-9-illmetillbenzonitrilo (compuesto 32e) y 4-[[6-amino-8-
oxo-2-propilsulfanil-7 H-purin-9-iljmetillbenzamida (compuesto 33a).

Etapa 6: Preparacion de 4-[[6-amino-8-0x0-2-propilsulfinil-7H-purin-9-il)metil]lbenzonitrilo (compuesto 32f) y
4-[(6-amino-8-ox0-2-propilsulfinil-7 H-purin-9-iljmetil]lbenzamida (compuesto 33b)

NH, NH,

H H
N4%]:N NN
I )=o0 /%]: o
\v/\s)*N N \v/\sJ*N N>=
o) o)

\\Q\ \\Q\‘(NHZ
=N

O
32f 33b

Se prepararon los compuestos 32f, 33b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 6 usando la mezcla de 4-[(6-amino-
8-oxo-2-propilsulfanil-7H-purin-9-il)metil]benzonitrilo (compuesto 32e) y 4-[(6-amino-8-oxo-2-propilsulfanil-7 H-purin-9-
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il)metillbenzamida (compuesto 33a) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 15e). Se obtuvo como una mezcla de solido blanco 4-[(6-amino-8-oxo-2-propilsulfinil-7H-purin-9-
il)metillbenzonitrilo (compuesto 32f) y 4-[(6-amino-8-oxo-2-propilsulfinil-7H-purin-9-il)metillbenzamida (250 mg,
compuesto 33b).

Etapa 7: Preparacién de 4-[[6-<mino-8-0x0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-ilimetil]benzonitrilo (compuesto
32) y 4-[[6-amino-8-0x0-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-9-iljmetillbenzamida (compuesto 33)

NH, NH;
H H
N= N N~ | N>:
0
Q. - | >:O O o N
HN=S N N HN=S N
0
——
=N NH,
32 33

Se prepard el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando la mezcla de 4-[(6-amino-8-oxo-
2-propilsulfinil-7H-purin-9-il)metillbenzonitrilo  (compuesto  32f) y 4-[(6-amino-8-oxo-2-propilsulfinil-7H-purin-9-
il)metillbenzamida (compuesto 33b) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 15f). El residuo se purificd por HPLC preparativa para dar 4-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-
purin-9-iljmetillbenzonitrilo (24,7 mg, ejemplo 32) vy 4-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-
illmetillbenzamida (18,8 mg, ejemplo 33).

Ejemplo 32: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 7,82 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,04 (s. a.,
2H), 5,06 (s, 2H), 4,02 (s, 1H), 3,29-3,26 (m, 2H), 1,66-1,54 (m, 2H), 0,89 (t, J = 8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*)
[(M+H)*]: 372.

Ejemplo 33: RMN de 'H (400 MHz , DMSO-ds) 6 ppm: 10,73 (s. a., 1H), 7,94 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,38
(d, J=8,0 Hz, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,02 (s. a., 2H), 5,01 (s, 2H), 4,03 (s, 1H), 3,31-3,27 (m, 2H), 1,68-1,56 (m, 2H), 0,90
(t, J = 8,0 Hz, 3H) MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 390.

Ejemplo 34

6-amino-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
N~
o I Il )=0
HN=S"" >N N
7\
=N
34

Etapa 1: Preparacion de 6-metilpiridina-3-carbonitrilo
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34a

A una suspension de acido 6-metilpiridin-3-carboxilico (17,0 g, 125 mmol) en tolueno (200 ml) se le afiadio tricloruro
de fosforilo (84,24 g, 708 mmol) gota a gota. Después de la adicidon, se agitd la mezcla de reaccién a 100 °C durante
12 h. La mezcla se enfri6 a TA y el disolvente se retird a vacio. El residuo se suspendiéo en EtOAc (400 ml), se
basifico con NaHCOs3 sat. (400 ml), y se extrajo con EtOAc (300 ml) dos veces. La capa organica combinada se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y concentré a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluido con (PE/EtOAc de 10/1 a 5/1) para dar 6-metilpiridina-3-carbonitrilo (10,5 g, compuesto
34a) como un solido amarillo claro. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 119.

Etapa 2: Preparacion de (6-metil-3-piridil)metilamina

H,N

N
N~

34b

A una solucién de 6-metilpiridin-3-carbonitrilo (10,5 g, 25,7 mmol) en MeOH (80 ml) y NH3/MeOH (20 ml, 7 M) se le
afiadié Raney-Ni (2,0 g) bajo atmdsfera de N2. La suspension se desgasificd a vacio y se rellen6 con Hz. Se agité la
mezcla durante 12 h a 40 °C en atmdsfera de Hz (50 psi). La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se concentré a
vacio para dar (6-metil-3-piridil)metilamina (9,5 g, compuesto 34b) como un aceite ligero. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm: 8,36 (s, 1H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,69 (s, 2H), 2,42 (s, 3H). MS obsd.
(ESI*) [(M+H)*]: 123.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-N-[(6-metil-3-piridil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina
Cl
o
-~
\/\S/I\N NH

34c

\Y

Se preparé el compuesto 34c de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando (6-metil-3-piridil)metilamina
(compuesto 34b) en lugar de (2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 6-cloro-N-[(6-metil-3-piridil)metil]-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina (15,5 mg, compuesto 34c) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 354.

Etapa 4: Preparacion de 6-cloro-N-4-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina
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Cl
\/\S)QN

NH

\Y

34d

Se preparé compuesto 34d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-N-[(6-metil-3-piridil)metil]-5-
nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 34c) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-N-4-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (10,9 g, compuesto 34d) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 324.

Etapa 5: Preparacion de 6-cloro-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

Cl
N
N7
I =e
~NNg . N
Y
=N
34de

Se preparé compuesto 34e de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-N-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-
propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (compuesto 34d) en lugar de 6-cloro-N4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona
(12,0 g, compuesto 34e) como un solido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 350.

Etapa 6: Preparacion de 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-
ona

NHPMB

H

N
=0

N

)
=N

Se preparé compuesto 34f de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 34e) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (compuesto 15c). Se obtuvo 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (15,0 g, compuesto 34f) como un solido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 451.

NZ |
\/\S){‘N

34f

Etapa 7: Preparacion de 6-amino-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
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7\
=N

34qg

Se prepardé compuesto 34g de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-9-[(6-
metil-3-piridil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 34f) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona  (compuesto 15d). Se obtuvo 6-amino-9-[(6-metil-3-
piridil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (7,9 g, compuesto 34g) como un soélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]:
331.

Etapa 8: Preparacion de 6-amino-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona
NH, 4
Néj:N)=
| 0]
oS SAN N
T
o

e
=N

Se preparé compuesto 34h de forma analoga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-amino-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-
propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 34g) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-
ona (compuesto 15e). Se obtuvo 6-amino-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (300 mg,
compuesto 34h) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 347.

34h

Etapa 9: Preparacion de 6-amino-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona

NH,
N
NZ
o I I )=o0
HN=S N N
7\
=N
34

Se preparé el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-amino-9-[(6-metil-3-
piridil)metil]-2-propilsulfinil-7 H-purin-8-ona (compuesto 34h) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-
7H-purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona
(13 mg, ejemplo 34) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8Lppm: 8,47 (s, 1H), 7,63 (dd, J =
8,0 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,07 (s, 2H), 4,95 (s, 2H), 4,06 (s, 1H), 3,32-3,29 (m, 2H), 2,42 (s, 3H),
1,71-1,57 (m, 2H), 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H) MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 363.

Ejemplo 35

6-amino-9-[(2-metil-4-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona
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Etapa 1: Preparacion de 2-metilpiridina-4-carbonitrilo

35a

Una mezcla de 2-cloropiridina-4-carbonitrilo (30,0 g, 216,0 mol), AlMes (11 ml, 220 mmol, 2 M en tolueno) y Pd
(PPhs)s (2,3 g, 2,0 mmol) en dioxano (400 ml) se calent6 a 130 °C durante 10 h bajo atmésfera de N2. La mezcla se
enfrio a TA, a continuaciéon se verti6 en agua con hielo (1000 ml), se extrajo con EtOAc. La capa organica
combinada se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a vacio. El residuo se purificé por cromatografia
en columna eluido con PE/EtOAc (2/1) para proporcionar 2-metilpiridina-4-carbonitrilo (compuesto 35a) como un
cristal amarillo. (5,2 g). RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,68 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,33 (d, J =
5,0 Hz, 1H), 2,63 (s, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 119.

Etapa 2: Preparacion de (2-metil-4-piridil)metilanamina

H,N

N\

35b

A una solucién de 2-metilpiridin-4-carbonitrilo (1,6 g, 13 mmol, compuesto 35a) en MeOH (30 ml) y NH3s/MeOH
(20 ml, 7 M) se le afadié Raney-Ni (2,0 g) bajo atmdsfera de N2. Se desgasificd la suspension a vacio y se purgd
con Hz dos veces. Se agitd la mezcla bajo atmésfera de Hz (50 psi) a 40 °C durante 12 h. A continuacion, la mezcla
de reaccion se filtré y el filtrado se concentrd a vacio para dar (2-metil-4-piridil)metilanamina (1,6 g, compuesto 35b)
como un aceite marron. RMN de "H (400 MHz, DMSO-de) 8 ppm: 8,41 (J = 5,0 Hz, 1H), 7,12-7,04 (m, 2H), 3,86 (s,
2H), 2,54 (s, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 123.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-N-[(2-metil-4-piridil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina
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35¢

Se preparé el compuesto 35¢ de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando (2-metil-4-piridil)metilamina
(compuesto 35b) en lugar de (2-clorofenil)metanamina. Se obtuvo 6-cloro-N-[(2-metil-4-piridil)metil]-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina (4,3 g, compuesto 35¢) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 354.

Etapa 4: Preparacion de 6-cloro-N4-[(2-metil-4-piridil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina

Cl
NH,

N= |
\/\S)'\\N NH

-
\
N
35d

Se prepard compuesto 35d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 mediante 6-cloro-N-[(2-metil-4-piridil)metil]-5-
nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 35c) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-N-4-[(2-metil-4-piridil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (2,0 g, compuesto 35d) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 324.

Etapa 5: Preparacion de 6-cloro-9-[(2-metil-4-piridil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

Cl H
N)IN):O
\/\S/J*N N
7\

N

—

35e

Se preparé compuesto 35e de forma anéloga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-N4-[(2-metil-4-piridil)metil]-2-
propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (compuesto 35d) en lugar de 6-cloro-N-4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-9-[(2-metil-4-piridil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona
(2,5 g, compuesto 35e) como un solido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 350.

Etapa 6: Preparacion de 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-9-[(2-metil-4-piridil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-
ona

93



10

15

20

25

ES 2753777 T3

NHPMB
N
N/
A e
7\
N

35f

Se preparé compuesto 35f de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-9-[(2-metil-4-piridil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 35e) en lugar de 6-cloro-9-[(2-metil-4-piridil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-
8-ona (compuesto 15¢). Se obtuvo 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-9-[(2-metil-4-piridil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (3,3 g, compuesto 35f) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 450.

Etapa 7: Preparacion de 6-amino-9-[(2-metil-4-piridil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

NH,
N
N=
I =e
\/\S N N
7\
N
359

Se preparé compuesto 35g de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-9-[(2-
metil-4-piridil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 35f) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona  (compuesto 15d). Se obtuvo 6-amino-9-[(2-metil-4-
piridil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 35g) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 331.

Etapa 8: Preparacion de 6-amino-9-[(2-metil-4-piridil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona

NH; |,
N)\J[NFO
" / \
35h

Se preparé compuesto 35h de forma andloga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-amino-9-[(2-metil-4-piridil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 35g) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (compuesto 15e). Se obtuvo 6-amino-9-[(2-metil-4-piridil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (180 mg,
compuesto 35h) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 347.

Etapa 9: Preparacion de 6-amino-9-[(2metil-4-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona
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Se preparé el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-amino-9-[(2-metil-4-
piridil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 35h) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-

5 7H-purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[[(2,4-difluorofenil)metil]-7 H-purin-8-ona
(21 mg, ejemplo 35) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,68 (s. a., 1H), 7,56 (t, J =
8,0 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,24-7,14 (m, 1H), 7,01 (s. a., 2H), 4,98 (s, 2H), 4,05 (s, 1H), 3,32-3,24 (m, 2H),
2,45 (s, 3H), 1,71-1,52 (m, 2H), 0,90 (t, J = 8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 362.

10 Ejemplo 36

6-amino-9-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona

NH,
t
N~
o}
o 1 =
HN=S N N Cl
36

15
Etapa 1: Preparacion de 6-cloro-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina

Cl
NZ | NO,
\/\S)QN NH

Cl
36a

20 Se preparo el compuesto 36a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando (3-cloro-4-metil-fenil)metilamina en
lugar de (2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 6-cloro-N-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-
amina (5,0 g, compuesto 36a) como un sélido amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 387.

Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-N4-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina
25
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Se prepar6 compuesto 36b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-N-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-
5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 36a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-N4-[(3-cloro-4-metilfenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (4,0 g, compuesto 36b) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 357.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-9-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona

Cl H
N#
ﬁ =°
NN Y N Cl

36¢c

Se preparé compuesto 36c de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-N4-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-
2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (compuesto 36b) en lugar de 6-cloro-N4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-9-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (compuesto 36¢) como un solido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 383.

Etapa 4: Preparacion de 9-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-
8-ona

NHPMB
¢
N/
(@]
e L0 o
36d

Se prepardé compuesto 36d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-9-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 36¢) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-
ona (compuesto 15¢). Se obtuvo 9-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-
8-ona (4,0 g, compuesto 36d) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 484.

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-9-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
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36e
Se preparé compuesto 36e de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 9-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 36d) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona. Se obtuvo 6-amino-9-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (230 mg, compuesto 36e) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 364.

Etapa 6: Preparacion de 6-amino-9-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona

NH, H

ox,
| o)
\/\S/JQN N)= Cl
1}
O

36f

Se preparé compuesto 36f de forma analoga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-amino-9-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-
2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 36e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-
8-ona (compuesto 15e). Se obtuvo 6-amino-9-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (155 mg,
compuesto 36f) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 380.

Etapa 7: Preparacion de 6-amino-9-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
NZ
o) | )=o
HN:‘é/L\N N cl
36

Se prepard el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-amino-9-[(3-cloro-4-metil-
fenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (155 mg, compuesto 36f) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-
propilsulfinil-7 H-purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-9-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-2-
(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona (34 mg, ejemplo 36) como un sélido gris. RMN de 'H (400 MHz , DMSO-ds) 6
ppm: 7,39 (s, 1H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,03 (s. a., 2H), 4,93 (s, 2H), 4,02 (s, 1H), 3,30-
3,27 (m, 2H), 1,72-1,54 (m, 2H), 0,91 (t, J = 8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 395.

Ejemplo 37

6-amino-9-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona
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Etapa 1: Preparacion de 6-cloro-N-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina
Cl
N7 | NO,
>
\/\S’I\N NH

37a o ©

Se preparé el compuesto 37a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando (4-metilsulfonilfenil)metilamina en
lugar de (2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 6-cloro-N-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-
amina (3,6 g, compuesto 37a) como un solido amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 417.
Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-N4-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina

Cl
NH
NZ 2

|
\/\s)\l NH

37b o ©

Se preparé compuesto 37b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-N-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-5-
nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 37a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-N4-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (3,2 g, compuesto 37b) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 387.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-9-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona
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Se prepar6 compuesto 37c de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-N4-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-
2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (compuesto 37b) en lugar de 6-cloro-N4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-9-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-
ona (2,0 g, compuesto 37¢) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 413.

Etapa 4: Preparacion de 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-9-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-
8-ona

NHPMB
§
N+
I R
N Ns N N
/7
\\Q\?\‘o
37d 2

Se preparé compuesto 37d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-9-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 37¢) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-
ona (compuesto 15c¢). Se obtuvo 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-9-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-
8-ona (2,2 g, compuesto 37d) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 514.

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-9-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

N
N#
ﬁ =0
N8 N N

L©‘§:0
o

37e
Se prepard compuesto 37e de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-9-[(4-
metilsulfonilfenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 36d) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona. Se obtuvo 6-amino-9-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (1,2 g, compuesto 37e) como un soélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 394.

Etapa 6: Preparacion de 6-amino-9-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona

NH,

¥
[ =0
A ~N
I
o

37d

Se prepardé compuesto 37d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-amino-9-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-2-
propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 37e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-
ona (compuesto 15e). Se obtuvo 6-amino-9-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (200 mg,
compuesto 37f) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 410.

Etapa 7: Preparacion de 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[[(2,4-difluorofenil)metil]-7H-purin-8-ona
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37

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma andloga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-amino-9-[(4-
metilsulfonilfenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 37f) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-
propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-9-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-
7H-purin-8-ona (17 mg, ejemplo 37) como un solido gris. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 7,89 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,11 (s. a., 2H), 5,08 (s, 2H), 4,07 (s, 1H), 3,34- 3,28 (m, 2H), 3,18 (s, 3H),
1,65-1,57 (m, 2H), 0,89 (t, J = 8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [[M+H)*]: 425.

Ejemplo 38

4-[[6-amino-8-0x0-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-9-iljmetil]lbenzoato de metilo

O—

o]
38

Etapa 1: Preparacion de 4-[[(6-cloro-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-il)Jamino]metillbenzoato de metilo

Cl
NZ NO:

|
\/\S/I\\N NH

0

38a NG

Se prepard el compuesto 38a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando 4-(aminometil)benzoato de metilo en
lugar de (2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 4-[[(6-cloro-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-ilJamino]metillbenzoato de
metilo (compuesto 38a) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 397.

Etapa 2: Preparacion de 4-[[(6-cloro-5-metil-2-propilsulfanil-pirimidin-4-ilJamino]metil]benzoato de metilo
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Cl
NH,

N= |
\/\S)\\N "

O
38b "8y

Se preparé compuesto 38b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 4-[[(6-cloro-5-nitro-2-propilsulfanil-
pirimidin-4-il)amino]metillbenzoato de metilo (compuesto 38a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina  (compuesto 15a). Se obtuvo 4-[[(6-cloro-5-metil-2-propilsulfanil-pirimidin-4-
illamino]metillbenzoato de metilo (compuesto 38b) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 366.

Etapa 3: Preparacion de 4-[(6-cloro-8-oxo-2-propilsulfanil-7 H-purin-9-il)metil]lbenzoato de metilo
Cl

N~

=
- :

38¢c

Se preparé compuesto 38c de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 4-[[(6-cloro-5-metil-2-propilsulfanil-
pirimidin-4-il)Jamino]metillbenzoato de metilo (compuesto 38b) en lugar de 6-cloro-N4-[(2-clorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 4-[(6-cloro-8-oxo-2-propilsulfanil-7H-purin-9-
ilmetillbenzoato de metilo (compuesto 38¢) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 39.

Etapa 4: Preparacion de 4-[[6-[(4-metoxifenil)metilamino]-8-oxo-2-propilsulfanil-7H-purin-9-ilimetil]benzoato
de metilo

NHPME
NZ NN
0]
\/\SANI N>=

O

0

38d

Se preparé compuesto 38d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 4-[(6-cloro-8-oxo-2-propilsulfanil-7H-
purin-9-il)metillbenzoato de metilo (compuesto 38c) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-
purin-8-ona (compuesto 15c). Se obtuvo 4-[[6-[(4-metoxifenil)metilamino]-8-oxo-2-propilsulfanil-7 H-purin-9-
illmetillbenzoato de metilo (compuesto 38d) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 494.
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Etapa 5: Preparacion de 4-[(6-amino-8-oxo-2-propilsulfanil-7 H-purin-9-il)metillbenzoato de metilo

NH,

N~

H
N
S/L§N| ;>=O

Ox.
38e

Se preparé compuesto 38e de forma analoga al ejemplo 15, etapa 5 usando 4-[[6-[(4-metoxifenil)metilamino]-8-oxo-
2-propilsulfanil-7H-purin-9-illmetillbenzoato de metilo (compuesto 38d) en lugar de 9-[(2-clorofenil)metil]-6-[(4-
metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona  (compuesto  15d). Se obtuvo 4-[(6-amino-8-oxo0-2-
propilsulfanil-7H-purin-9-il)metillbenzoato de metilo (compuesto 38e) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*)
[(M+H)*]: 374.

Etapa 6: Preparacion de 4-[(6-amino-8-oxo-2-propilsulfinil-7H-purin-9-il)metillbenzoato de metilo
NH,

NN
g

NNgNN

1l

o} \%<::>\(o
O

38f

Se prepardé compuesto 38f de forma analoga al ejemplo 15, etapa 6 usando 4-[(6-amino-8-oxo-2-propilsulfanil-7 H-
purin-9-il)metillbenzoato de metilo (compuesto 38e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-
purin-8-ona (compuesto 15e). Se obtuvo 4-[(6-amino-8-oxo-2-propilsulfinil-7H-purin-9-il)metillbenzoato de metilo
(compuesto 38f) como un sélido blanco MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 390.

Etapa 7: Preparacion de 4-[[6-amino-8-0x0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetil]benzoato de metilo

NH,
N
N~
0
o, e | N>=:
HN=S" N
H 0
38 O-

Se prepard el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 4-[(6-amino-8-0x0-2-
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propilsulfanil-7 H-purin-9-il)metillbenzoato de metilo (compuesto 38f) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-
propilsulfinil-7H-purin-8-ona. Se obtuvo 4-[(6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-il)metillbenzoato de
metilo (127 mg, ejemplo 38) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz DMSO-ds) 6 ppm: 10,75 (s. a., 1H), 7,92
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,99 (s. a., 2H), 5,05 (s, 2H), 4,00 (s, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,32-3,27 (m,
2H), 1,64-1,56 (m, 2H), 0,88 (t, J = 8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 405.

Ejemplo 39

Acido 4-[[6-amino-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetil]benzoico

OH
39

A una solucién de 4-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzoato de metilo (70 mg, compuesto
38) en THF/MeOH (2/1, v/v, 3 ml) se le afiadié LiOH acuoso (0,34 ml, 0,34 mmol, 1 M) y se agit6 la mezcla a 25 °C
durante 3 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se acidifico mediante la adicién de HCI 1 N. El sélido formado se
recogio por filtracion y se purificé por HPLC preparativa para dar acido 4-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-
purin-9-iljmetillbenzoico (38 mg, ejemplo 39). RMN de 'H (400 MHz DMSO-ds) 6 ppm: 10,76 (s. a., 1H), 7,89 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,03 (s. a., 2H), 5,04 (s, 2H), 4,05 (s, 1H), 3,32-3,27 (m, 2H), 1,63-1,55 (m, 2H),
0,88 (t, J = 8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 391.

Ejemplo 40

4-[[6-amino-8-0x0-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-9-iljmetil]-N-(2-metoxietil)benzamida

NH,
N
N~
0
o, I I )=
HN=S5" N ’ /
N0
0
40

A una solucion de acido 4-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzoico (100 mg, compuesto
39), HATU (146 mg, 0,38 mmol) y DIPEA anhidro (89 ul, 0,51 mmol) en DMF anhidro (5 ml) se le afadié 2-
metoxietanamina (44 pl, 0,51 mmol). Se agité la mezcla de reaccion a ta durante la noche y a continuacion se
concentrd a vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa para dar 4-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-
purin-9-iljmetil]-N-(2-metoxietil)oenzamida (18 mg, ejemplo 40) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm: 10,59 (s, 1H), 8,44-8,61 (m, 1H), 7,80 (d, J = 7,50 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 7,49 Hz, 2H), 6,98 (s., 2H),
5,01 (s, 2H), 4,04 (s. a., 1H), 3,38-3,44 (m, 4H), 3,29-3,30 (m, 2H), 3,25 (s, 3H), 1,58-1,66 (m, 2H), 0,91 (t, J =
7,53 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [[M+H)*]: 448

Ejemplo 41
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6-amino-9-[[4-(piperidina-1-carbonil)fenillmetil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH,
N
N~
o)
O\\ )% | N>:
HN=S" "N Q
N
o
41

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma andloga al ejemplo 40 usando piperidina en lugar de 2-
metoxietanamina. Se obtuvo 6-amino-9-[[4-(piperidina-1-carbonil)fenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona
(6,5 mg, ejemplo 41) como un solido blanco. RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,80 (s, 1H), 7,31-7,39 (m,
4H), 7,04 (s. a., 2H), 5,00 (s, 2H), 4,03 (s, 1H), 3,55 (s. a., 2H), 3,26-3,39 (m, 4H), 1,43-1,68 (m, 8H), 0,93 (t, J =
7,40 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M*H)*]: 458.

Ejemplo 42

6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[[4-(pirrolidina-1-carbonil)fenil]metil]-7 H-purin-8-ona

NH,
N
NZ
o, /I\\ | N>:0
HN=S" N O
H N

(0]
42

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma andloga al ejemplo 40 usando pirrolidina en lugar de 2-
metoxietanamina. Se obtuvo 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[[4-pirrolidina-1-carbonilo)fenil)metil]-7H-purin-8-ona
(8,0 mg, ejemplo 42) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,60 (s, 1H), 7,48 (d, J =
7,31 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,03 Hz, 2H), 6,99 (s. a., 2H), 5,00 (s, 2H), 4,10 (s, 1H), 3,40-3,46 (m, 2H), 3,31-3,34 (m,
4H), 1,62-1,67 (m, 4H), 1,62-1,67 (m, 2H), 0,91 (t, J = 7,40 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M*H)*]: 444

Ejemplo 43

6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-(pirimidin-5-ilmetil)-7H-purin-8-ona
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NH,
N
N="
\\)‘\\ | N>=O
HN=S" N .
.
=N
43

Etapa 1: Preparacion de 6-cloro-5-nitro-2-propilsulfanil-N-(pirimidin-5-ilmetil)pirimidin-4-amina
Cl
N= | NO,
A
STN8SNTTSNH

NP

N

43a

Se prepar6 el compuesto 43a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando 4,6-dicloro-5-nitro-2-
(propiltio)pirimidina en lugar de (2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 6-cloro-5-nitro-2-(propiltio)-N-(pirimidin-5-ilmetil)-
pirimidin-4-amina (4,0 g, compuesto 43a) como un aceite amarillo claro. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 341.
Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-2-propilsulfanil-N4-(pirimidin-5-ilmetil)pirimidina-4,5-diamina
Cl
NH,

NZ I
\/\S/liN NH

Se prepardé compuesto 43b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-5-nitro-2-(propiltio)-N-(pirimidin-
5-ilmetil)pirimidin-4-amina (compuesto 43a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-
4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-2-propilsulfanil-N4-(pirimidin-5-ilmetil)pirimidina-4,5-diamina (1,0 g,
compuesto 43b) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 311.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-2-propilsulfanil-9-(pirimidin-5-ilmetil)-7 H-purin-8-ona
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cl
N
N/
A M=o
\/\S N N o
LY
=N
43c

Se preparé compuesto 43¢ de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-2-propilsulfanil-N4-(pirimidin-5-
ilmetil)pirimidina-4,5-diamina (compuesto 43b) en lugar de 6-cloro-N4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-
4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-2-propilsulfanil-9-(pirimidin-5-ilmetil)-7H-purin-8-ona (0,5 g,
compuesto 43c) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 337.

Etapa 4: Preparacion de 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-9-(pirimidin-5-ilmetil)-7 H-purin-8-ona

NHPWME
NP NN
0
\/\S){\N | N>= N
)
=N
43d

Se prepar6é compuesto 43d de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-2-propilsulfanil-9-(pirimidin-5-
ilmetil)-7H-purin-8-ona (compuesto 43c) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 15c). Se obtuvo 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-9-(pirimidin-5-ilmetil)-7H-purin-8-ona
(300 mg, compuesto 43d) como un solido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 438.

Etapa 5: Preparacion de 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfinil-9-(pirimidin-5-ilmetil)-7H-purin-8-ona

NHPMB
N=

H
N
\/\S)%N I N ©
I

NG
=N
43e

Se preparé compuesto 43e de forma andloga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-
propilsulfanil-9-(pirimidin-5-ilmetil)-7 H-purin-8-ona (compuesto 43d) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 15e). Se obtuvo 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfinil-9-(pirimidin-5-
ilmetil)-7H-purin-8-ona (280 mg, compuesto 43e) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 454.

Etapa 6: Preparacion de 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-(pirimidin-5-ilmetil)-7H-purin-8-ona
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NH,
N
NZ
O
o 1T =
HN=S N "
)
=N
43

Se preparé el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-
propilsulfinil-9-(pirimidin-5-ilmetil)-7H-purin-8-ona (compuesto 43e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-
propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-(pirimidin-5-ilmetil)-7 H-
purin-8-ona (70 mg, ejemplo 43) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,13 (s, 1H), 8,83
(s, 2H), 7,07 (s. a., 2H), 5,04 (s, 2H), 4,08 (s, 1H), 3,27-3,34 (m, 2H), 1,50-1,69 (m, 2H), 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS
obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 349.

Ejemplo 44

6-amino-9-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH»

N
44
Etapa 1: Preparacion de N,N'-[2-[1-(dimetilamino)metilideno]propano-1,3-diilideno]bis(N-
metilmetanaminio)bis(tetrafluoroborato)
\N/
[ \N+’
y | BF,
S
| BF,4
44a

A DMF enfriado (400 ml) en un matraz de fondo redondo se le afiadié POCIs (165,5 g) a -10 °C. Se agit6 la mezcla
de reaccion a 0 °C durante 3 h. A esta mezcla de reaccién se le afiadié acido 2-bromoacético (50 g, 360 mmol) a
0 °C. La mezcla de reaccion resultante se agité a 80 °C durante 16 h, a continuacién se retiré6 el DMF a vacio. El
residuo rojo oscuro se enfrid a temperatura ambiente y se le afiadid tetrafluoroborato de sodio (100 g, 911 mmol) al
residuo. Después de enfriar la mezcla de reaccion en un bafio de hielo, se obtuvo N,N-[2-[1-
(dimetilamino)metilideno]propano-1,3-diilideno]bis(N-metilmetaminio)bis(tetrafluoroborato) (120 g, compuesto 44a)
por filtracién como un sélido marrén y se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa 2: Preparacion de 2-metilpirimidina-5-carbaldehido
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0]
~

=

TN

44b

I
N

A una mezcla de N,N"-[2-[1-(dimetilamino)metilideno]propano-1,3-diilideno]bis(N-
metilmetanaminio)bis(tetrafluoroborato) (70 g, 196 mmol, compuesto 44a) y HCI acetamidina (37 g, 392 mmol) en
MeCN/H20 (400 ml, v/v = 1/1) se le afiadié NaOH (120 g, 3,0 mmol) a 15 °C, y la mezcla de reaccion resultante se
agité a 15 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se neutralizé a pH 6-7 con AcOH, se extrajo con acetato de etilo
(100 ml) tres veces. La capa organica separada se seco sobre sulfato de sodio, se filtrdé y se concentré a vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna para proporcionar 2-metilpirimidina-5-carbaldehido (10 g,
compuesto 44b) como un sdlido amarillo.

Etapa 3: Preparacion de (2-metilpirimidin-5-i)metanol

OH

A una mezcla de 2-metilpirimidina-5-carbaldehido (8 g, 66 mmol, compuesto 44b) en MeOH (100 ml) se le afadi6é
NaBH4 (7,5 g, 197 mmol) a 0 °C, y la mezcla de reaccion resultante se agité a 15 °C durante 3 h. A continuacion, la
mezcla de reaccién se inactivd con solucion saturada de NH4Cl (30 ml), se extrajo con acetato de etilo (20 ml) tres
veces. La capa organica separada se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna para proporcionar (2-metilpirimidin-5-il)metanol (4,1 g, 51 %, compuesto 44c)
como un sélido blanco.

Etapa 4: Preparacion de 5-(azidometil)-2-metilpirimidina

44d

A una mezcla de (2-metilpirimidin-5-il)metanol (4,1 g, 33 mmol, compuesto 44c) en CHCI3 (40 ml) y tolueno (40 ml)
se le afadié DPPA (27 g, 83 mmol) y DBU (25 g, 164 mmol) a 0 °C y se agité a 15 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con DCM (100 ml) y se lavé con agua (50 ml). La capa organica separada se seco sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna para
proporcionar 5-(azidometil)-2-metilpirimidina (2,8 g, compuesto 44d) como un aceite ligero.

Etapa 5: Preparacion de (2-metilpirimidin-5-il)metanamina.
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Una mezcla de 5-(azidometil)-2-metilpirimidina (2,8 g, 18,8 mmol, compuesto 44d) y Pd/C (500 mg) en MeOH
(100 ml) se agité bajo 1 atm de Hz a 15 °C durante 1 hora. A continuacion, la mezcla de reaccion se filtro y el filtrado
se concentrdé a vacio para proporcionar (2-metilpirimidin-5-il)metanamina (1,8 g, 78 %, compuesto 44e) como un
solido blanco.

Etapa 6: 6-cloro-N4-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina

Cl
N SJI\N’ H/\@
o
N
44f

Se prepar6 el compuesto 44f de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando (2-metilpirimidin-5-il)metanamina
(compuesto 44e) en lugar de (2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 6-cloro-N4-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidin-4-amina (2,8 g, compuesto 44f) como un sélido amarillo claro. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 355.

Etapa 7: Preparacion de 6-cloro-N4-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina

cl
\/\S/lN/ H/\(\‘N

N
44g

Se prepard compuesto 44g de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando 6-cloro-N4-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-
2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-amina (compuesto 44f) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-
pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo y se usé 6-cloro-N4-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (2,1 g, compuesto 44g) en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS obsd. (ESI*)
[(M+H)*]: 325.

Etapa 8: Preparacion de 6-cloro-9-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

Cl

N~

H
N
o)
S)QN | N>=

S &S
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Se preparé compuesto 44h de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-N4-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-
2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (compuesto 44g) en lugar de 6-cloro-N4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-9-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (1,8 g, compuesto 44h) como un sdélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 351.

Etapa 9: Preparacion de 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-9-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-
8-ona

NHPMB
H
N
>=O
N
J N
>~
=N
44i
Se preparé compuesto 44i de forma analoga al ejemplo 15, etapa 4 usando 6-cloro-9-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 44h) en lugar de 6-cloro-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-

ona (compuesto 15c). Se obtuvo 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-propilsulfanil-9-(pirimidin-5-ilmetil)-7 H-purin-8-ona
(500 mg, compuesto 44i) como un solido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 452.

N=

\/\SJ\\N I

Etapa 10: Preparacion de 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-9-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-2-propilsulfinil-7 H-
purin-8-ona

NHPMB
H
NZ NN

44j

Se prepar6 compuesto 44j de forma anadloga al ejemplo 15, etapa 6 usando 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-2-
propilsulfanil-9-(pirimidin-5-ilmetil)-7 H-purin-8-ona (compuesto 43i) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 15e). Se obtuvo 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-9-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-
2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (420 mg, compuesto 44j) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 468.

Etapa 11: Preparacion de 6-amino-9-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona

44

Se preparé el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-[(4-metoxifenil)metilamino]-9-
[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 44j) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-
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2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 6-amino-9-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-2-
(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona (16,5 mg, ejemplo 44) como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds)
o ppm: 8,71 (s, 2H), 6,98 (s, 2H), 4,99 (s, 2H), 4,10 (s, 1H), 3,35 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 1,65-1,62 (m, 2H), 0,95-0,91
(t, J=7,2 Hz, 3H).MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 363.

Ejemplo 46

N-[(6-amino-9-bencil-8-ox0o-7 H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]pentanamida

46

A la solucién de 6-amino-9-bencil-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona (70 mg, 0,21 mmol, compuesto 4) en piridina
(2 ml) se le afiadié anhidrido de acido valérico (41 mg), 0,22 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a TA durante 6 h.
Después de la reaccion, se retird el disolvente a vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa para dar N-[(6-
amino-9-bencil-8-oxo-7 H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]pentanamida (13,7 mg, ejemplo 46). RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 7,29-7,32 (m, 5H), 7,19 (s. a., 2H), 4,90 (m, 2H), 3,48-3,50 (m, 2H), 2,17 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 1,50-1,70 (m, 2H), 1,39-1,47 (m, 2H), 1,61-1,76 (m, 1H), 1,47-1,59 (m, 1H), 0,89 (t, J = 7,40Hz, 3H), 0,80 (t, J =
7,39 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 431.

Ejemplo 47

N-[[6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-8-0x0-7 H-purin-2-il]-oxo-propil-A*-sulfanilideno]acetamida

NH,

N~

H
N
Oy W

/\/S\\N
o:< \\Qm

47

Se preparé el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 46 usando anhidrido acético y 6-amino-9-(4-
clorobencilmetil)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona (compuesto 9) en lugar de anhidrido de acido valérico y 6-
amino-9-bencil-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona (ejemplo 4). Se obtuvo N-[[6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-8-
0x0-7 H-purin-2-il]-oxo-propil-A*-sulfanilidenojacetamida (2 mg, ejemplo 47) como un sdlido blanco. RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 7,31-7,40 (m, 4H), 7,29 (s. a., 2H), 4,95 (s, 2H), 3,42-3,57 (m, 2H), 1,90 (s, 3H), 1,61-
1,76 (m, 1H), 1,47-1,59 (m, 1H), 0,89 (t, J = 7,40 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 423.

Ejemplo 48

N-[(6-amino-9-bencil-8-0x0-7H-purin-2-il)-metil-oxo-A*-sulfanilideno]acetamida
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NH,
N
NZ
0 O
7/N\\S)%N | N>:
/o
48

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 46 usando anhidrido acético en lugar de anhidrido
de acido valérico. Se obtuvo N-[[6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il]-metil--oxo-A*-sulfanilidenolacetamida (44 mg,
ejemplo 48) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,80 (s. a., 1H), 7.,26-7,36 (m, 5H),
7,18 (s. a., 2H), 4,96 (s, 2H), 3,39 (s, 3H), 1,91 (s, 3H). MS obsd. (ESI*) [[M+H)*]: 361.

Ejemplo 49

Acido 4-[[(6-amino-9-bencil-8-0x0-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A4-sulfanilidenoJamino]-4-oxo-butanoico

NH,
N
NZ
O
% ),\\NI N):
/\/ A\
N
0o
o 49
HO

Se prepard el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 46 usando anhidrido succinico en lugar de
anhidrido de &acido valérico. Se obtuvo acido 4-[[[6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-8-0x0-7 H-purin-2-il]-oxo-propil-A*-
sulfanilideno]amino]-4-oxo-butanoico (500 mg, ejemplo 49) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds)
o ppm: 7,31-7,41 (m, 5H), 7,21 (s. a., 2H), 4,88-5,00 (m, 2H), 3,40-3,64 (m, 2H), 2,41-2,46 (m, 2H), 2,30-2,36 (m,
2H), 1,56-1,66 (m, 2H), 0,89 (t, J = 7,4 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 481.

La separaciéon del compuesto del ejemplo 49 por HPLC quiral proporcioné el ejemplo 49-A (elucién mas rapida,
105 mg) y el ejemplo 49-B (elucion mas lenta, 106,1 mg) como un soélido blanco. (Condicién de separacion: metanol
5 % -40 % (DEA al 0,05 %)/CO2 en columna ChiralPak IC-3).

Ejemplo 49-A: RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 7,40 (m, 2H), 7,27-7,30 (m, 5H), 4,95 (s, 2H), 3,44-3,55 (m,
2H), 2,42-2,45 (m, 2H), 2,28-2,32 (m, 2H), 1,55-1,69 (m, 2H), 0,87-0,910,87 (t, J = 7,8 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*)
[(M+H)*]: 481

Ejemplo 49-B: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 7,46 (s, 2H), 7,26-7,32 (m, 5H), 4,95 (s, 2H), 3,48-3,53 (m,
2H), 2,42-2,45 (m, 2H), 2,28-2,31 (m, 2H), 1,55-1,69 (m, 2H), 0,87-0,90 (t, J = 7,8 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]:
481

Ejemplo 50

4-[[(6-amino-9-bencil-8-ox0-7 H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]amino]-4-oxo-butanoato de etilo
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Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 46 usando 4-cloro-4-oxo-butanoato de etilo en lugar
de anhidrido de &cido valérico. Se obtuvo  N-[[6-amino-9-bencil-8-ox0-7H-purin-2-il]-oxo-propil-A*-
sulfanilideno]benzamida (30 mg, ejemplo 50) como un sélido blanco.

La separaciéon del compuesto del ejemplo 50 por HPLC quiral proporcioné el ejemplo 50-A (elucién mas rapida,
11 mg) y el ejemplo 50-B (elucién mas lenta, 12 mg) como un soélido blanco. (Condicion de separacion: metanol 5 %
-40 % (DEA al 0,05 %)/CO2 en columna ChiralPak OD-3).

Ejemplo 50-A: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 7,28-7,35 (m, 5H), 7,22 (s. a., 2H), 4,94 (s, 2H), 3,98-4,03
(m, 2H), 3,48-3,51 (m, 2H), 2,33-2,40 (m, 4H), 1,55-1,69 (m, 2H), 1,14 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,90 (t, J = 7,6 Hz, 3H). MS
obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 475.

Ejemplo 50-B: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & lppm: 7,28-7,35 (m, 5H), 7,22 (s. a., 2H), 4,94 (s, 2H), 3,98-4,03
(m, 2H), 3,48-3,51 (m, 2H), 2,33-2,40 (m, 4H), 1,55-1,69 (m, 2H), 1,14 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,90 (t, J = 7,6 Hz, 3H). MS
obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 475.

Ejemplo 51

N-[(6-amino-9-bencil-8-0x0-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]benzamida

NH,
H
N

0 o_b\l‘)%Nl N>:O

1o

Se prepard el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 46 usando benzoato de benzoilo en lugar de
anhidrido de acido valérico. Se obtuvo N-[[6-amino-9-bencil-8-0x0-7 H-purin-2-il]-oxo-propil-A*-
sulfanilideno]benzamida (220 mg, ejemplo 51) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm:
10,77 (s a., 1H), 8,08-7,89 (m, 2H), 7,61-7,41 (m, 3H), 7,31-7,07 (m, 7H), 4,88 (d, J = 3,8 Hz, 2H), 3,72-3,56 (m, 2H),
1,84-1,61 (m, 2H), 0,97 (t, J = 7,8 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [[M+H)*]: 451.

La separaciéon del compuesto del ejemplo 51 por HPLC quiral proporcioné el ejemplo 51-A (elucién mas rapida,
50 mg) y el ejemplo 51-B (elucion mas lenta, 50,5 mg) como un sélido blanco. (Condicion de separacion: metanol
5 % -40 % (DEA al 0,05 %)/CO2 en columna ChiralPak OD-3S).

Ejemplo 51-A: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,77 (s. a., 1H), 7,89-8,08 (m, 2H), 7,41-7,61 (m, 3H),
7,07-7,31 (m, 7H), 4,88 (d, J = 3,8 Hz, 2H), 3,56-3,72 (m, 2H), 1,61-1,84 (m, 2H), 0,97 (t, J = 7,8 Hz, 3H). MS obsd.
(ESI*) [(M+H)"]: 451.
Ejemplo 51-B: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm: 10,78 (s. a., 1H), 7,94-8,05 (m, 2H), 7,42-7,62 (m, 3H),
7,07-7,31 (m, 7H), 4,88 (d, J = 3,8 Hz, 2H), 3,60-3,73 (m, 2H), 1,61-1,90 (m, 2H), 0,97 (t, J = 7,8 Hz, 3H). MS obsd.
(ESI*) [(M+H)*]: 451.

Ejemplo 52

113



10

15

20

ES 2753777 T3

9-bencil-6-(etilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

N

NH
H

N
o )N; [ >=o0

5 N N\
0

52

Etapa 1: Preparacion de N-bencil-6-cloro-5-nitro-2-(propiltio)pirimidin-4-amina

cl
NZ | NO:
\/\S)ﬁN N/\@
H
52a

Se preparé compuesto 52a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando bencilamina en lugar de (2-
clorofenil)metilamina. Se obtuvo N-bencil-6-cloro-5-nitro-2-(propiltio)pirimidin-4-amina (35 g, compuesto 52a) como
un solido amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 339.

Etapa 2: Preparacion de N4-bencil-6-cloro-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina

\/\SkN N/\©
H
52b

Se preparé6 compuesto 52b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 2 usando N-bencil-6-cloro-5-nitro-2-
(propiltio)pirimidin-4-amina (compuesto 52a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-
pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo N4-bencil-6-cloro-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (28,0 g,
compuesto 52b) como un sélido marrén. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 309.

Etapa 3: Preparacion de 9 bencil-6-cloro-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
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\/\S)QN I N>=O

52c

Se preparé compuesto 52c¢ de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando N4-bencil-6-cloro-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 52b) en lugar de 6-cloro-N-4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-
diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 9-bencil-6-cloro-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (24,0 g, compuesto 52c) como
un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 335.

Etapa 4: Preparacion de 9 bencil-6-(etilamino)-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

I\N H
H
NJIN#O
\/’\SAN N
52d

A una solucién de 9-bencil-6-cloro-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (2,3 g, 6,9 mmol, compuesto 52c) en n-BuOH
(8 ml) se le afiadié EtNH2 HCI (1,7 g, 20,6 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (5,4 g, 41,4 mmol). El recipiente
de reaccion se selld y se calentd en microondas a 130 °C durante 2 h. El disolvente se retird a vacio. El residuo se
suspendié en EtOAc (20 ml), se lavé con agua (15 ml) dos veces y salmuera (30 ml). La capa organica separada se
seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio para dar 9-bencil-6-(etilamino)-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-
ona (1,2 g, compuesto 52d) como un sélido amarillo claro. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 344

Etapa 5: Preparacion de 9-bencil-6-(etilamino)-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona

A una solucién de 9-bencil-6-(etilamino)-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (682 mg, 2,0 mmol, compuesto 51d) en THF
(8 ml) se le anadi6 m-CPBA (415 mg, 2,4 mmol) en THF (2 ml) a 0 °C bajo atmdsfera de N2. Después de la adicion,
se agité la mezcla a esta temperatura durante 30 min hasta que se formé una solucién transparente. La reaccion se
inactivdo mediante la adicion de Na2SOs saturado (5 ml), se extrajo con i-PrOH/DCM (20 ml, v/v = 1/3) dos veces. La
capa organica combinada se secd sobre Na2SOa4 y se concentrd para dar 9-bencil-6-(etilamino)-2-propilsulfinilo-7 H-
purin-8-ona (580 mg, compuesto 52e) como un solido amarillo claro. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 360.
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Etapa 6: Preparacion de 9-bencil-6-(etilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

LNH
N
N/
R *:ir >=o
/\/S\ N i
"NH \\-@
52

5 Se prepar6 el compuesto del titulo de forma anédloga al ejemplo 15, etapa 7 usando 9-bencil-6-(etilamino)-2-
propilsulfinil-7H-purin-8-ona (280 mg, compuesto 52e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-
purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 9-bencil-6-(etilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona (94 mg,
ejemplo 52) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,65 (s, 1H), 7,50-7. 22 (m, 5H),
7,14-6,97 (m, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,07 (s, 1H), 3,58-3,44 (m, 2H), 3,36-3,28 (m, 2H), 1,78-1,54 (m, 2H), 1,21 (t, J =

10 7,2 Hz, 3H), 0,93 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 375.
Ejemplo 53

6-(Etilamino)-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona

LNH
N
N7 ™ :
O\/“\/i ©
s >N TN
/\/\\ —
NH
\@\
N

Etapa 1: Preparacion de 6-(etilamino)-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona

|\NH

N= |
\/\SkN

15

H
N

=0
N

\
N

53a

20
Se preparé compuesto 53a de forma analoga al ejemplo 52, etapa 4 usando 6-cloro-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 34e) en lugar de 9-bencil-6-cloro-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 52c). Se obtuvo 6-(etilamino)-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (810 mg,
25 compuesto 53a) como un sélido amarillo claro. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 359.

Etapa 2: Preparacion de 6-(etilamino)-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona
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NN N N
O X
N
53b

Se prepardé compuesto 53b de forma anéloga al ejemplo 52, etapa 5 usando 6-cloro-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 53a) en Ilugar de 9-bencil-6-cloro-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 52d). Se obtuvo 6-(etilamino)-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (380 mg,
compuesto 53b) como un sdlido amarillo claro. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 375.

Etapa 3: Preparacion de 6-(etilamino)-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

53

Se prepard el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 6-(etilamino)-9-[(6-metil-3-
piridil)metil]-2-propilsulfinil-7 H-purin-8-ona (280 mg, compuesto 53b) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-
propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo 6-(etilamino)-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-
(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona (78 mg, ejemplo 53) como un sdélido amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm: 10,56 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,62-7,64 (dd, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H), 7,20-7,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,00
(m, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,21 (s, 1H), 3,50-3,45 (m, 2H), 3,39-3,35 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,61-1,71 (m, 2H), 1,18-1,21 (t,
J=7,2 Hz, 3H), 0,95-0,95 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 390.

Ejemplo 54

9-[(4-clorofenil)metil]-6-(etilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

L

NH

Etapa 1: Preparacion de 6-cloro-N-[(4-clorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina
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Se preparé el compuesto 54a de forma analoga al ejemplo 15, etapa 1 usando (4-clorofenil)metilamina en lugar de
(2-clorofenil)metilamina. Se obtuvo 6-cloro-N-[(4-clorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-pirimidin-4-amina (11 g,
compuesto 54a) como un sélido amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 373.

Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-N4-[(4-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina

Cl
H
Cl
54b

Se preparé compuesto 54b de forma andloga al ejemplo 15, etapa 2 usando N-4--clorobencil-6-cloro-5-nitro-2-
(propiltio)pirimidin-4-amina (compuesto 54a) en lugar de 6-cloro-N-[(2-clorofenil)metil]-5-nitro-2-propilsulfanil-
pirimidin-4-amina (compuesto 15a). Se obtuvo 6-cloro-N4-[(4-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina
(4,8 g, compuesto 54b) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 343.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-9-[(4-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

Cl H
N/
,:I =0
\/\S N N
~

54c

Se preparé compuesto 54c¢ de forma analoga al ejemplo 15, etapa 3 usando 6-cloro-N4-[(4-clorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-pirimidina-4,5-diamina (compuesto 54b) en lugar de 6-cloro-N-4-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-
pirimidina-4,5-diamina (compuesto 15b). Se obtuvo 6-cloro-9-[(4-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
(4,5 g, compuesto 54c) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 369.

Etapa 4: Preparacion de 9-[(4-clorofenil)metil]-6-(etilamino)-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
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54d

Se preparé compuesto 54d de forma analoga al ejemplo 52, etapa 4 usando 6-cloro-9-[(4-clorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 54c) en lugar de 9-bencil-6-cloro-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 52c). Se obtuvo 9-[(4-clorofenil)metil]-6-(etilamino)-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (400 mg, compuesto
54d) como un sdlido amarillo claro. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 378.

Etapa 5: Preparacion de 9-[(4-clorofenil)metil]-6-(etilamino)-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona

H
NZ NN
\/\sknl N>=o

© O

54e

NH

Se preparé compuesto 54e de forma analoga al ejemplo 52, etapa 5 usando 9-[(4-clorofenil)metil]-6-(etilamino)-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 54d) en Ilugar de 9-bencil-6-cloro-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 52d). Se obtuvo 9-[(4-clorofenil)metil]-6-(etilamino)-2-propilsulfinil-7 H-purin-8-ona (300 mg, compuesto
54e) como un sélido amarillo claro. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 394.

Etapa 6: Preparacion de 9-[(4-clorofenil)metil]-6-(etilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH
N
N -
o | 0
\‘SAN N>=

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma andloga al ejemplo 15, etapa 7 usando 9-[(4-clorofenil)metil]-6-
(etilamino)-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 54e) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-
7H-purin-8-ona (compuesto 15e). Se obtuvo 9-[(4-clorofenil)metil]-6-(etilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona
(86 mg, ejemplo 54) como un sélido amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds,) 6/ ppm: 10,50 (s, 1H), 7,31-
7,42 (m, 3H), 6,97 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 4,96 (s, 2H), 4,18 (s, 1H), 3,42-3,59 (m, 2H), 3,30-3,39 (m, 2H), 1,54-1,76 (m,
2H), 1,15-1,28 (m, 3H), 0,86-0,99 (m, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 409.

Ejemplo 55

9-bencil-6-(propilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona
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Etapa 1: Preparacion de 9 bencil-6-(propilamino)-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

NH
N
NZ
S)QN | N>=O
/\/ \\@
55a

Se prepar6 el compuesto 55a de forma analoga al ejemplo 52, etapa 4 usando propan-1-amina en lugar de
EtNH2-HCI. Se obtuvo 9-bencil-6-(propilamino)-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (820 mg, compuesto 55a) como un
sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 358.

Etapa 2: Preparacion de 9-bencil-6-(propilamino)-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona

Se prepar6 compuesto 55b de forma analoga al ejemplo 52, etapa 5 usando 9-bencil-6-(propilamino)-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 55a) en lugar de 9-bencil-6-(etilamino)-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 52d). Se obtuvo 9-bencil-6-(propilamino)-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (400 mg, compuesto 55b) como
un solido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 374.

Etapa 3: Preparacion de 9-bencil-6-(propilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona
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Se prepard el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 9-bencil-6-(propilamino)-2-
propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 55b) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-
ona (compuesto 15f). Se obtuvo 9-bencil-6-(propilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona (113,5 mg, ejemplo
55) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,67 (s, 1H), 7,45-7,19 (m, 5H), 7,16-7,01 (m,
1H), 4,97 (s, 2H), 4,17 (s, 1H), 3,52-3,40 (m, 2H), 3,36- 3,28 (m, 2H), 1,81-1,44 (m, 4H), 1,06-0,79 (m, 6H). MS obs.
(ESI*) [(M+H)*]: 389.

Ejemplo 56

9-bencil-6-(isopropilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

N
NZ
=0
N | ;
s” >N
[\
)/OO)
56

Etapa 1: Preparacion de 9 bencil-6-(isopropilamino)-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

P

H
NE NN

S)\\Nl N>=O
v
56a

Se prepar6 el compuesto 56a de forma andloga al ejemplo 52, etapa 4 usando propan-2-amina en lugar de
EtNH2-HCI. Se obtuvo 9-bencil-6-(isopropilamino)-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (1,5 g, compuesto 56a) como un
sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 358.

Etapa 2: Preparacion de 9 bencil-6-(isopropilamino)-2-propilsulfinil-7 H-purin-8-ona

121



10

15

20

ES 2753777 T3

56b

Se prepar6 compuesto 56b de forma analoga al ejemplo 52, etapa 5 usando 9-bencil-6-(isopropilamino)-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 56a) en lugar de 9-bencil-6-(etilamino)-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 52d). Se obtuvo 9-bencil-6-(isopropilamino)-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (1,35 g, compuesto 56b)
como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 373.

Etapa 3. Preparacion de 9-bencil-6-(isopropilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

56

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 9-bencil-6-(isopropilamino)-2-
propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 56b) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-
ona (compuesto 15f). Se obtuvo 9-bencil-6-(isopropilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona (100 mg, ejemplo
56) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) & ppm: 10,45 (s. a., 1H), 7,47-7,21 (m, 5H), 6,93-6,80
(m, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,26-4,17 (m, 1H), 4,14 (s, 1H), 3,38-3,37 (m, 2H), 1,65-1,55 (m, 2H), 1,23 (dd, J = 6,4, 2,1 Hz,
6H), 0,92 (t, J = 8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 389.

Ejemplo 57

9-bencil-6-(ciclopropilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona
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Etapa 1: Preparacion de 9 bencil-6-(ciclopropilamino)-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona

A

NH

N="

K|>=°
e

Se prepard el compuesto 57a de forma andloga al ejemplo 52, etapa 4 usando ciclopropanamina en lugar de
EtNH2-HCI. Se obtuvo 9-bencil-6-(ciclopropilamino)-2-propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (1,35 g, compuesto 57a) como un
sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 356.

Etapa 2: Preparacion de 9 bencil-6-(ciclopropilamino)-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona

A

NH

Se preparé compuesto 57b de forma analoga al ejemplo 52, etapa 5 usando 9-bencil-6-(ciclopropilamino)-2-
propilsulfanil-7H-purin-8-ona en lugar de 9-bencil-6-(etilamino)-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (52d). Se obtuvo 9-
bencil-6-(ciclopropilamino)-2-propilsulfinil-7H-purin-8-ona (1,35 g, compuesto 57b) como un soélido blanco. MS obsd.
(ESI*) [(M+H)*]: 372

Etapa 3: Preparacion de 9-bencil-6-(ciclopropilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona
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Se preparé el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 15, etapa 7 usando 9-bencil-6-(ciclopropilamino)-2-
propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 57b) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-propilsulfinil-7H-purin-8-
ona (compuesto 15f). Se obtuvo 9-bencil-6-(ciclopropilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona (30,5 mg,
ejemplo 57) como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 7,40-7,57 (m, 1H), 7,28-7,34 (m, 5H),
4,97 (s, 2H), 4,12 (s, 1H), 3,38-3,40 (m, 2H), 1,65-1,70 (m, 2H), 0,94 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 0,80-0,81 (m, 2H), 0,52-0,59
(m, 2H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 387.

Ejemplo 58

N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida

0 NH
N)IH
o
0 8]
x\s)i‘*N| N>:
P \\qu

28

Cl

Etapa 1: Preparacion de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-propilsulfanil)-7 H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida
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A un vial de microondas de 50 ml se le afiadi6 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-8-ona (2,2 g,
6,29 mmol, compuesto 9c¢), anhidrido 2-propilpentanoico (17 g 62,9 mmol) y acido sulfdrico (308 mg, 3,14 mmol). Se
sell el vial y se calenté en el microondas a 70 °C durante 10 min. A continuacion, la mezcla de reaccion se diluyo
con H20 (50 ml) y se neutralizé con solucion de bicarbonato de sodio saturado. La mezcla se extrajo con DCM. La
capa organica se seco sobre NaxSOs y se concentré a vacio. El material en bruto se purificd por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, 40 g, DCM al 100 %) para dar N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-propilsulfanil-7 H-purin-6- il]-
2-propil-pentanamida (2,9 g, compuesto 58a) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 476.

Etapa 2: Preparacion de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-propilsulfinil)-7 H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida

(o) NH
t
N o~
| 0
oA =
(I)I
Cl
58b

Se prepardé compuesto 58b de forma analoga al ejemplo 15, etapa 6 usando N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-0x0-2-
propilsulfanil-7 H-purin-6-il]-2-propil-pentamida (2,9 g, compuesto 58a) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-
propilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 15e). Se obtuvo N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-propilsulfinil-7 H-purin-6-il]-
2-propil-pentanamida (2,8 g, compuesto 58b) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 492.

Etapa 3: Preparacion de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-0x0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il]-2-propil-
pentanamida
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Se prepard el compuesto del titulo de forma anéaloga al ejemplo 15, etapa 7 usando N-9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-
propilsulfinil-7 H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida (compuesto 58b) en lugar de 6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-
propilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 15f). Se obtuvo N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-
purin-6-il]-2-propil-pentanamida (21 mg, ejemplo 58) como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm. 11,15 (s, 1H), 10,45 (s. a., 1H), 7,39 (s, 4H), 5,04 (s, 2H), 4,27 (s, 1H), 3,37-3,44 (m, 2H), 2,68-2,73 (m, 1H),
1,566-1,65 (m, 4H), 1,24-1,42 (m, 6H), 0,90 (t, J = 8 Hz, 3H), 0,88 (t, J = 8 Hz, 6H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 507.
Ejemplo 59

N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-ilJacetamida

o]

)LNH
9%
N¥
O‘\S)§N | N>=o

AN
NH
O
59
Etapa 1: Preparacion de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-propilsulfanil)-7 H-purin-6-ilJacetamida

0

)J\NH

H
NZ NN
S){\N | N>=O
N
O

59a
Se prepar6 compuesto 59a de forma analoga al ejemplo 58, etapa 1 usando acetato de acetilo en lugar de
anhidrido 2-propilpentanoico. Se obtuvo N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-propilsulfanil-7H-purin-6-ilJacetamida
(300 mg, compuesto 59 bis) como un soélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 392.

Etapa 2: Preparacion de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-propilsulfinil)-7 H-purin-6-illacetamida
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Se preparé compuesto 59b de forma analoga al ejemplo 58, etapa 2 usando N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-
propilsulfanil-7H-purin-6-ilJacetamida (300 mg, 0,76 mmol, compuesto 59a) en lugar de N-[9-[(4-clorofenil)metil] -8-
oxo-2-propilsulfanil-7 H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida (compuesto 58a). Se obtuvo N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-
propilsulfinil-7H-purin-6-illacetamida (260 mg, compuesto 59b) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]:
408.

Etapa 3: Preparacion de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-ilJacetamida

o]

)J\NH

N~

H
N

0\\ N | >=O
N N

/\\/S\\
NH
Cl

59

Se prepar6 compuesto 59 de forma analoga al ejemplo 50, etapa 3 usando N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-
propilsulfinil-7H-purin-6-ilJacetamida (250 mg, 0,61 mmol, compuesto 59b) en lugar de N-[9-[(4-clorofenil)metil] -8-
oxo-2-propilsulfinil-7 H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida (compuesto 58b). Se obtuvo N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-0x0-2-
(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-6-ilJacetamida (47 mg, ejemplo 59) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm: 11,04 (s. a., 1H), 10,34 (s, 1H), 7,40 (s, 4H), 5,03 (s, 2H), 4,29 (s, 1H), 3,37-3,44 (m, 2H), 2,16 (s,
3H), 1,60-1,66 (m, 2H), 0,91 (t, J = 8 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 423.

Ejemplo 60

N-[9-bencil-8-o0x0-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-6-illJpentanamida

(o} NH

N&="

o J M >=o

N
AN ~)
NH

60

Etapa 1: Preparacion de N-[9-bencil-8-oxo-2-propilsulfanil-7H-purin-6-il)pentanamida
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Se preparé compuesto 60a de forma analoga al ejemplo 58, etapa 1 usando pentanoato de pentanoilo (TCI, nUmero
de catalogo: V0006-25ML) y 6-amino-9-bencil-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (ejemplo 50) en lugar de anhidrido 2-
propilpentanoico y 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 9c¢). Se obtuvo N-(9-

bencil-8-oxo-2-propilsulfanil-7H-purin-6-il)pentanamida (320 mg, compuesto 60a) como un sélido blanco. MS obsd.
(ESI*) [(M+H)*]: 400.

Etapa 2: Preparacion de N-[9-bencil-8-ox0-2-propilsulfinil-7H-purin-6-il)pentanamida

(o} NH
N
=
L 0—°
N o N\ :
60b

Se prepar6é compuesto 60b de forma analoga al ejemplo 58, etapa 2 usando N-(9-bencil-8-oxo-2-propilsulfanil-7 H-
purin-6-il)pentanamida (310 mg, 0,77 mmol, compuesto 60a) en lugar de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-
propilsulfanil-7 H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida (compuesto 58a). Se obtuvo N-(9-bencil-8-oxo-2-propilsulfinil-7H-
purin-6-il)pentanamida (276 mg, compuesto 60b) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 416.

Etapa 3: Preparacion de N-[9-bencil-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-ilJpentanamida

60

Se prepard compuesto 60 de forma analoga al ejemplo 58, etapa 3 usando N-(9-bencil-8-oxo-2-propilsulfinil-7H-
purin-6-il)pentanamida (200 mg, 0,48 mmol, compuesto 60b) en lugar de N-[9-[(4-clorofenil)metil] -8-oxo-2-
propilsulfinil-7 H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida (compuesto 58b). Se obtuvo N-[9-bencil-8-ox0-2-
(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-6-iljpentanamida (28 mg, ejemplo 60) como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm: 10,98 (s, 1H), 7,27-7,39 (m, 5H), 5,04 (s, 2H), 4,27 (s. a., 1H), 3,24-3,44 (m, 2H), 2,46 (t, J =
8,0 Hz, 2H), 1,58-1,71 (m, 4H), 1,32-1,37 (m, 2H), 0,90-0,93 (m, 6H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 431.
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Ejemplo 61

N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il]-2-etil-butanamida

O NH
N
NZZ
o}
s =
N
NH
.
61

Etapa 1: Preparacion de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-propilsulfanil)-7 H-purin-6-il]-2-etil-butanamida

0% “NH
N
NZ=
W
P N N
O
61a

Se prepar6é compuesto 61a de forma analoga al ejemplo 58, etapa 1 usando 2-etilbutanoato de 2-etilbutanoilo en
lugar de anhidrido 2-propilpentanoico. Se obtuvo N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-propilsulfinil-7 H-purin-6-il]-2-etil-
butanamida (150 mg, compuesto 61a) como un soélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 448.

Etapa 2: Preparacion de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-propilsulfinil)-7 H-purin-6-il]-2-etil-butanamida

(8] NH
H
N="
(0]
o Jo I >=
N N
61b

Se prepard compuesto 61b de forma analoga al ejemplo 58, etapa 2 usando N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-
propilsulfanil-7H-purin-6-il]-2-etil-butanamida (136 mg, 0,30 mmol, compuesto 61a) en lugar de N-[9-[(4-
clorofenil)metil] -8-oxo-2-propilsulfanil-7H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida (compuesto 58a). Se obtuvo N-[9-[(4-
clorofenil)metil]-8-oxo-2-propilsulfinil-7 H-purin-6-il]-2-etil-butanamida (126 mg, compuesto 61b) como un sdlido
blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 464.

Etapa 3: Preparacion de  N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-6-il]-2-etil-
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butanamida

0] NH
N

N~

0

o A M =
S8, N

NH
Cl
61

Se prepar6 compuesto 61 de forma analoga al ejemplo 58, etapa 3 usando N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-
propilsulfinil-7H-purin-6-il]-2-etil-butanamida (200 mg, 0,43 mmol, compuesto 61b) en Ilugar de N-[9-[(4-
clorofenil)metil]-8-oxo-2-propilsulfinilo-7 H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida (compuesto 58b). Se obtuvo N-[9-[(4-
clorofenil)metil]-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil )-7 H-purin-6-il]-2-etil-butanamida (39 mg. ejemplo 61) como un sdlido
blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11,15 (s. a., 1H), 10,50 (s. a., 1H), 7,36-7,41 (m, 4H), 5,05 (s, 2H),
4,22-4,36 (m, 1H), 3,29-3,40 (m, 2H), 2,67 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 1,43-1,69 (m, 4H), 1,15-1,38 (m, 2H), 0,86-0,94 (m,
9H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 479.

Ejemplo 62

N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-6-il]-3-metil-butanamida

O NH
NH
NZ ‘
W = | ot
S N N
W
L—@\g

62

Etapa 1: Preparacion de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-propilsulfanil)-7 H-purin-6-il]-3-metil-butanamida

Se prepar6é compuesto 62a de forma analoga al ejemplo 58, etapa 1 usando 2-metilbutanoato de 2-metilbutanoilo
(J&K, numero de catalogo: j20-038361-25g) en lugar de anhidrido 2-propilpentanoico. Se obtuvo N-[9-[(4-
clorofenil)metil]-8-oxo-2-propilsulfinil-7 H-purin-6-il]-2-metil-butanamida (390 mg, compuesto 62a) como un sdélido
blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 434.

Etapa 2: Preparacion de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-propilsulfinil-7 H-purin-6-il]-3-metil-butanamida
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62b

Se preparé compuesto 62b de forma analoga al ejemplo 58, etapa 2 usando N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-0x0-2-
propilsulfanil-7H-purin-6-il]-2-metil-butanamida (390 mg, 0,90 mmol, compuesto 62a) en lugar de N-[9-[(4-
clorofenil)metil]-8-oxo-2-propilsulfanil-7 H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida (compuesto 58a). Se obtuvo N-[9-[(4-
clorofenil)metil]-8-oxo-2-propilsulfinil-7 H-purin-6-il]-2- metil-butanamida (390 mg, compuesto 62b) como un sdlido
blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 450.

Etapa 3: Preparacion de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-6-il]-3-metil-
butanamida

62

Se prepard el ejemplo 62 de forma andloga al ejemplo 58, etapa 3 usando N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-0x0-2-
propilsulfinil-7 H-purin-6-il]-2-metil-butanamida (390 mg, 0,87 mmol, compuesto 62b) en lugar de N-[9-[(4-
clorofenil)metil]-8-oxo-2-propilsulfinil-7 H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida (compuesto 58b). Se obtuvo N-[9-[(4-
clorofenil)metil]-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil )-7 H-purin-6-il]-2-metil-butanamida (89 mg, ejemplo 62) como un sélido
blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6Cppm: 11,07 (s. a., 1H), 10,58 (s. a., 1H), 7,36-7,43 (m, 4H), 5,05 (s, 2H),
4,29 (s, 1H), 3,30-3,37 (m, 2H), 2,36 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 2,05-2,19 (m, 1H), 1,63 (sxt, J = 7,6 Hz, 2H), 0,89-0,99 (m,
9H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 465.

Ejemplo 63

N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il]-2-metil-pentanamida

o)
NH
N
NZ
Y e
\/\5\ N N
I~ NH
- Cl

Etapa 1: Preparacion de 2-metilpentanoato de 2-metilpentanoilo
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63a

En un matraz de tres bocas de 250 ml, se disolvieron acido 2-metilpentanoico (116 g, 99,9 mmol), dicarbonato de di-
terc-butilo (10,9 g, 49,9 mmol) y cloruro de magnesio (951 mg, 9,99 mmol) en THF (100 ml) para dar una solucién
incolora. La mezcla de reaccion se agitd a 25 °C durante 20 h. La mezcla de reaccion se vertio en H20 (100 ml) y se
extrajo con EtOAc (50 ml) tres veces. La capa organica se secd sobre MgSO4 y se concentré a vacio para dar 2-
metilpentanoil-2-metilpentanoato (19 g, compuesto 63a) como un aceite amarillo claro que se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: Preparacion de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-propilsulfanil)-7 H-purin-6-il]-2-metil-pentanamida

\/W)LNH
H
N
\/\SAN N

-

Se preparé el compuesto 63b de forma anadloga al ejemplo 58, etapa 1 usando 2-metilpentanoato de 2-
metilpentanoilo (compuesto 63b) en lugar de anhidrido 2-propilpentanoico. Se obtuvo N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-
2-propilsulfanil-7 H-purin-6-il]-2-metil-pentanamida (330 mg, compuesto 63b) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*)
[(M+H)*]: 448.

63b

Etapa 3: Preparacion de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-propilsulfinil)-7 H-purin-6-il]-2-metil-pentanamida

o}

63c

Se prepardé compuesto 63c de forma analoga al ejemplo 58, etapa 2 usando N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-
propilsulfanil-7 H-purin-6-il]-2-metil-pentanamida (compuesto 63b) en lugar de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-
propilsulfanil-7 H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida (compuesto 58a). N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-propilsulfinil-7 H-
purin-6-il]-2-metil-pentanamida (250 mg, compuesto 63c) como un sdlido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 464.

Etapa 4: Preparacion de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-o0x0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il]-2-metil-
pentanamida
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63

Se prepar6 el ejemplo 63 de forma andloga al ejemplo 58, etapa 3 usando N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-
propilsulfinil-7 H-purin-6-il]-2-metil-pentanamida (250 mg, 0,87 mmol, compuesto 63c) en lugar de N-[9-[(4-
clorofenil)metil]-8-oxo-2-propilsulfinil-7 H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida (compuesto 58b). N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-
oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-6-il]-2-metil-pentanamida (122 mg. ejemplo 63) como un sélido blanco. RMN de
H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11,1 (s, 1H), 10,6 (s, 1H), 7,40 (m, 4H), 5,05 (s, 2H), 4,30 (s, 1H), 3,32-3,42 (m, 2H),
2,68-2,82 (m, 1H), 1,54-1,74 (m, 2H), 1,23-1,43 (m, 4H), 1,13 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 6H). MS obsd.
(ESI*) [(M+H)*]: 479.

Ejemplo 64

N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il]-2,2-dimetil-propanamida

(o}
\]&LNH
N
N~
| (o}
\/\S<IR‘N N>=
|ISNH
9 Cl
64

Etapa 1: Preparacion de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo0-2-propilsulfanil)-7 H-purin-6-il]-2,2-dimetil -
propanamida

o]

64a
Se preparé el compuesto 64a de forma analoga al ejemplo 58, etapa 1 usando 2,2-dimetilpropanoato de 2,2-
dimetilpropanoilo (TCI, numero de catalogo: P1414-25ML) en lugar de anhidrido 2-propilpentanoico. Se obtuvo N-[9-
[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-propilsulfinil-7 H-purin-6-il]-2,2-dimetil-propanamida (400 mg, compuesto 64a) como un
solido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 434.

Etapa 2: Preparacion de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-0x0-2-propilsulfinil)-7 H-purin-6-il]-2,2-metil-butanamida
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Se preparé compuesto 64b de forma analoga al ejemplo 58, etapa 2 usando N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-
propilsulfanil-7 H-purin-6-il]-2,2-dimetil-propanamida (compuesto 64a) en lugar de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo0-2-
propilsulfanil-7 H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida (compuesto 58a). Se obtuvo N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo0-2-
propilsulfinil-7 H-purin-6-il]-2,2-dimetil-propanamida (250 mg, compuesto 64b) como un sélido blanco. MS obsd.
(ESI*) [(M+H)*]: 450.

Etapa 3: Preparacion de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il]-2,2-dimetil-
propanamida (64)

O

NH

H
NZ NN
| 0
PuUY W
||\\NH
o)

Cl

64

Se prepar6 el ejemplo 64 de forma analoga al ejemplo 58, etapa 3 usando N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-0x0-2-
propilsulfinil-7 H-purin-6-il]-2,2-dimetil-propanamida (compuesto 64b) en lugar de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo0-2-
propilsulfinil-7H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida (compuesto 58b). Se obtuvo N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo0-2-
(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-6-il]-2,2-dimetil-propanamida (33,5 mg, ejemplo 64) como un solido blanco. RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,96 (s, 1H), 10,60 (s, 1H), 7,41 (m, 4H), 5,06 (s, 2H), 4,31 (s, 1H), 3,35-3,47 (m, 2H),
1,57-1,65 (m, 2H), 1,26 (m, 9H, 0,91 (t, J = 8,0 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 465.

Ejemplo 65

N-[9-bencil-8-0x0-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida
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Etapa 1: Preparacion de N-[9-bencil-8-oxo-2-propilsulfanil-7H-purin-6-il)-2-propil-pentanamida (65a)

O NH
H
NF N
P W
S <N N
65a
5
Se preparé compuesto 65a de forma analoga al ejemplo 58, etapa 1 usando 6-amino-9-bencil-2-propilsulfanil-7 H-
purin-8-ona (compuesto 4a) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-propilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 9¢). Se obtuvo
N-(9-bencil-8-oxo-2-propilsulfanil-7 H-purin-6-il)-2-propil-pentanamida (500 mg, compuesto 65a) como un solido
blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 442.
10

Etapa 2: Preparacion de N-[9-bencil-8-ox0-2-propilsulfinil-7H-purin-6-il)-2-propil-pentanamida

65b

15 Se prepar6é compuesto 65b de forma analoga al ejemplo 58, etapa 2 usando N-(9-bencil-8-oxo-2-propilsulfanil-7 H-
purin-6-il)-2-propil-pentanamida (compuesto 65a) en lugar de N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-propilsulfanil-7H-purin-
6-il]-2-propil-pentanamida (compuesto 50a). Se obtuvo N-(9-bencil-8-oxo-2-propilsulfinil-7H-purin-6-il)-2-propil-
pentanamida (400 mg, compuesto 65b) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 458.

20 Etapa 3: Preparacion de N-[9-bencil-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7 H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida
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Se preparé el ejemplo 65 de forma analoga al ejemplo 58, etapa 3 usando N-(9-bencil-8-oxo-2-propilsulfinil-7 H-
purin-6-il)-2-propil-pentanamida (compuesto 65b) en lugar de N-[9-[(4-clorofenil)metil] -8-oxo-2-propilsulfinil-7 H-purin-
6-il]-2-propil-pentanamida (compuesto 58b). Se obtuvo N-[9-bencil-8-0xo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il]-2-
propil-pentanamida (25 mg, ejemplo 65) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) & ppm: 11,15 (s.
a., 1H), 10,45 (s. a., 1H), 7,27-7,39 (m, 5H), 5,06 (s, 2H), 4,29 (s, 1H), 3,31-3,37 (m, 2H), 2,61-2,87 (m, 1H), 1,50-
1,75 (m, 4H), 1,23-1,43 (m, 6H), 0,81-0,97 (m, 9H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 473.

Ejemplo 66
Acetato de [6-amino-9-bencil-2-(metilsulfonimidoil)-8-oxo-purin-7-iljmetilo

o)

Y

NH, o}

d/-
NZ
0 | )=o
HNQ$,1§N N

66

A una solucion de 6-amino-9-bencil-2-(metilsulfonimidoil)-7H -purin-8-ona (300 mg, 0,94 mmol, ejemplo 1) en DMF
(5 ml) se le afadio NaH (45 mg, 1,13 mmol). Se agitd la reaccién durante 10 min, a continuacion se le afiadio
acetato de clorometilo (123 mg, 1,13 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a TA durante 0,5 h, a continuacion se
inactivé con NH4Cl sat. y se concentré a vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa para dar acetato de [6-
amino-9-bencil-2-(metilsulfonimidoil )-8-oxo-purin-7-iljmetilo (8,3 mg, ejemplo 66) como un solido blanco. RMN de 'H
(400 MHz, CDs0D) 6 ppm: 7,48-7,35 (m, 2H), 7,33-7,26 (m, 3H), 6,01 (s, 2H), 5,12 (s, 2H), 3,35-3,33 (m, 3H), 2,11
(s, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 391.

Ejemplo 67

Acetato de [6-amino-9-bencil-8-oxo0-2-(propilsulfonimidoil)purin-7-iljmetilo
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Se prepard el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 66 usando 6-amino-9-bencil-2-(propilsulfonimidoil)-
7H-purin-8-ona (ejemplo 4) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-(metilsulfonimidoil)-7H -purin-8-ona (ejemplo 1). Se
obtuvo [6-amino-9-bencil-2-(propilsulfonimidoil) purin-8-ilJN-etil-N-metil-carbamato (15 mg, ejemplo 67) como un
solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CD30D) & ppm: 7,45-7,43 (m, 2H), 7,35-7,28 (m, 3H), 6,01 (s, 2H), 5,12 (s, 2H),
3,55-3,44 (m, 2H), 2,12 (s, 3H), 1,81- 1,74 (m, 2H), 1,02 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [[M+H)*]: 419.

Ejemplo 68
[6-amino-9-bencil-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)purin-7-iljmetil2,2-dimetilpropanoato
OWL
NH, Fo

NZ NN

0
\/\SAN | N>=

“\\
HN’O

68

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 66 usando 6-amino-9-bencil-2-(propilsulfonimidoil)-
7H-purin-8-ona (ejemplo 4) y 2,2-dimetilpropancato de clorometilo en Ilugar de 6-amino-9-bencil-2-
(metilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona (ejemplo 1) y acetato de clorometilo. Se obtuvo 2,2-dimetilpropanoato de [6-
amino-9-bencil-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)purin-7-iljmetilo (15,8 mg, ejemplo 68) como un sdlido blanco. RMN de
"H (400 MHz, CDClI3) 6 ppm: 7,48-7,50 (m, 2H), 7,31-7,36 (m, 3H), 6,01 (s, 2H), 5,95 (s, 2H), 5,12 (s, 2H), 3,58-3,44
(m, 2H), 1,85- 1,94 (m, 2H), 1,24 (s, 9H), 1,07 (t, J = 7,12 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]:461.

Ejemplo 69

Acetato de 1-[6-amino-9-bencil-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)purin-7-il]etilo

o)
NH, »,0

N NN
A\ N | >=0

Etapa 1: Preparacion de acetato de 1-cloroetilo

137



10

15

20

25

30

ES 2753777 T3

-
c},o

A un matraz que contiene una cantidad catalitica recién secada de ZnCl. (680 mg, 5 mmol) bajo nitrégeno se fe
afiadio cloruro de acetilo (3,9 g, 50 mmol) y la mezcla se enfrié de -5 °C a -10 °C. Se le afiadi6é acetaldehido (2,4 g,
55 mmol) gota a gota y la mezcla de reaccion resultante se agité a 22-33 °C durante 1 h. La mezcla se concentro a
vacio para dar acetato de 1-cloroetilo, que se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: Preparacion de Acetato de 1-[6-amino-9-bencil-8-0x0-2-(propilsulfonimidoil)purin-7-il]etilo

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 66 usando 6-amino-9-bencil-2-(propilsulfonimidoil)-
7H-purin-8-ona (ejemplo 4) y acetato de 1-cloroetilo en lugar de 6-amino-9-bencil-2-(metilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-
ona (ejemplo 1) y acetato de clorometilo. Se obtuvo acetato de 1-[6-amino-9-bencil-8-oxo-2-
(propilsulfonimidoil)purin-7-illetilo (9,3 mg, ejemplo 69) como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CD3OD) &
ppm: 7,44-7,30 (m, 5H), 7,05-7,03 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 3,33 (s. a., 2H), 2,14 (s, 3H), 1,74 (m, 2H), 1,72 (d, J =
6,8 Hz, 3H), 1,04-1,00 (m, 3H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 433.

Ejemplo 70

6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(etilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona

NH
N/
o |_ | N>=0
\/S\\ N
NH
Cl

70
Etapa 1: Preparacion de 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-etilsulfanil-7H-purin-8-ona
NH,

N/

N
A I =0
~ g N N

~e

70a
Se preparé compuesto 70a de forma analoga al ejemplo 1, etapa 3 usando yodoetano y 6-amino-9-[(4-
clorofenil)metil]-2-sulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 9b) en lugar de yoduro de metilo y 6-amino-9-fenilmetil-2-
sulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 1b). Se obtuvo 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-etilsulfanil-7H-purin-8-ona (2,5 g,
compuesto 70a) como un sélido blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 336.
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Etapa 2: Preparacion de 6-amino-9-(4-clorobencil)-2-etilsulfinil-7 H-purin-8-ona

NH,

N/

H
N
0]
/\S)QN I N>=
"

70b

Se preparé compuesto 70b de forma analoga al ejemplo 1, etapa 4 usando 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-
etilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 70a) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto
1c). Se obtuvo 6-amino-9-(4-clorobencil)-2-etilsulfinil-7H-purin-8-ona (1,94 g, compuesto 70b) como un sélido
blanco. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 352.

Etapa 3: Preparacion de 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(etilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona
NH,

N~

H
N
o s [ >=°

N
NH
O

70

Se prepard el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 1, etapa 5 usando 6-amino-9-(4-clorobencil)-2-
etilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto 70b) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-(-2-metilsulfinil)-7H-purin-8-ona
(compuesto 1d). Se obtuvo 6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(etilsulfonimidoil)-7 H-purin-8-ona (217 mg, ejemplo 70)
como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,61 (s, 1 H), 7,42-7,35 (m, 4 H), 6,98 (s, 2 H),
4,96 (s, 2 H), 4,05 (s, 1 H), 3,42-3,37 (m, 2 H), 1,16 (t, J = 7,4 Hz, 3 H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 367.

La separacion del compuesto del ejemplo 70 por HPLC quiral proporcioné el ejemplo 70-A (elucién mas rapida,
31,8 mg) y el ejemplo 70-B (elucion mas lenta, 10 mg) como un sélido blanco. (Condicién de separaciéon: metanol
5 % -40 % (DEA al 0,05 %)/CO2 en columna ChiralPak IC-3).

Ejemplo 70-A: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,76 (s, 1 H), 7,45-7,33 (m, 4 H), 7,01 (s, 2 H), 4,96 (s, 2
H), 4,03 (s, 1 H), 3,40-3,34 (m, 2 H), 1,17 (t, J = 7,4 Hz, 3 H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 367.

Ejemplo 70-B: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 10,70 (s, 1 H), 7,46-7,28 (m, 4 H) 7,01 (s, 2 H), 4,96 (s, 2
H), 4,03 (s, 1 H), 3,44-3,36 (m, 2 H), 1,17 (t, J = 7,4 Hz, 3 H). MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 367.

Ejemplo 71

6-amino-2-(etilsulfonimidoil)-9-(p-tolilmetil)-7 H-purin-8-ona

NH,
N
N
0\\ >~ | >=0
s~ N7 ™N
W
N
71
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Etapa 1: Preparacion de 4-amino-2-oxo-3-(p-tolilmetil)-1H-imidazol-5-carbonitrilo
N H
N
S \ ! 0
N
HoN \ < >

71a

Se preparé compuesto 71a de forma analoga al ejemplo 9, etapa 1 usando p-tolimetanamina en lugar de 4-
clorofenilmetilamina. Se obtuvo 4-amino-2-oxo-3-(p-tolilmetil)-1H-imidazol-5-carbonitrilo (26,6 g, compuesto 71a)
como un solido gris y se uso6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]:
229.
Etapa 2: Preparacion de 6-amino-9-(p-tolilmetil)-2-sulfanil-7H-purin-8-ona

NH,

N#

LI

HS N \

71b

Se prepar6 compuesto 71b de forma analoga al ejemplo 9, etapa 2 usando 4-amino-2-oxo-3-(p-tolilmetil)-1H-
imidazol-5-carbonitrilo (compuesto 71a) en lugar de 4-amino-3-[(4-clorofenil)metil]-2-oxo-1H-imidazol-5-carbonitrilo
(compuesto 9a). Se obtuvo 6-amino-9-(p-tolilmetil)-2-sulfanil-7H-purin-8-ona (20,0 g, compuesto 71b) como un sélido
amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 288.
Etapa 3: Preparacion de 6-amino-2-etilsulfanil-9-(p-tolilmetil)-7H-purin-8-ona

NH,

N=

H
N
0
/\SAN I N>=

pos

71c
Se prepard compuesto 71¢ de forma analoga al ejemplo 1, etapa 3 usando 6-amino-9-(p-tolilmetil)-2-sulfanil-7 H-
purin-8-ona (compuesto 71b) y yodoetano en lugar de 6-amino-9-bencil-2-etilsulfanil-7 H-purin-8-ona (compuesto 2a)
y yoduro de metilo. Se obtuvo 6-amino-2-etilsulfanil-9-(p-tolilmetil)-7H-purin-8-ona (13 g, compuesto 71¢) como un
solido amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 316.

Etapa 4: Preparacion de 6-amino-2-etilsulfinil-9-(p-tolilmetil)-7 H-purin-8-ona
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NH,
H

NZ
0
/\SAN I N>=
I
o

O~

Se preparé compuesto 71d de forma analoga al ejemplo 1, etapa 4 usando 6-amino-9-etilsulfanil-9-(p-tolilmetil)-7 H-
purin-8-ona (compuesto 71¢) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 1¢). Se obtuvo
6-amino-2-etilsulfinil-9-(p-tolilmetil)-7H-purin-8-ona (3,5 g, compuesto 71d) como un sélido amarillo. MS obsd. (ESI*)
[(M+H)*]: 332.

71d

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-2-(etilsulfonimidoil)-9-(p-tolilmetil)-7 H-purin-8-ona

NH,
N
N“
QM S =°
N,
71

Se prepardé el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 1, etapa 5 usando 6-amino-2-etilsulfinil-9-(p-
tolilmetil)-7H-purin-8-ona (compuesto 71d) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfinil-7H-purin-8-ona (compuesto
1d). Se obtuvo 6-amino-2-(etilsulfonimidoil)-9-(p-tolilmetil)-7H-purin-8-ona (530 mg, ejemplo 71) como un sdlido
amarillo. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,53 (s, 1 H), 7,24 (d, J = 8,03 Hz, 2 H), 7,13 (d, J = 8,03 Hz, 2
H), 6,94 (s. a., 2 H), 4,91 (s, 2 H), 4,03 (s, 1 H), 3,36-3,41 (m, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 1,18 (t, J = 7,28 Hz, 3 H). MS obsd.
(ESI*) [((M+H)*]: 347.

La separacion del compuesto del ejemplo 71 por HPLC quiral proporcioné el ejemplo 71-A (elucién mas rapida,
56,8 mg) y el ejemplo 71-B (elucidon mas lenta, 56,7 mg) como un sélido blanco. (Condiciéon de separacion: metanol
5 % -40 % (DEA al 0,05 %)/CO2 en columna ChiralPak AD-3).

Ejemplo 71-A: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,52 (s. a., 1 H), 7,24 (d, J =8,0Hz, 2 H), 7,13 (d, J =
7,9 Hz, 2 H), 6,94 (s. a., 2 H), 4,91 (s, 2 H), 4,02 (s, 1 H), 3,43-3,33 (m, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 1,18 (t, J = 7,3 Hz, 3 H).
MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 347.

Ejemplo 71-B: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,52 (s. a., 1 H), 7,24 (d, J = 8,0Hz, 2 H), 7,13 (d, J =
8,0 Hz, 2 H), 6,94 (s. a., 2 H), 4,91 (s, 2 H) 4,02 (s, 1 H), 3,42-3,33 (m, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 1,18 (t, J = 7,3 Hz, 3 H).
MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 347.

Ejemplo 72

6-amino-2-(etilsulfonimidoil)-9-[(4-fluorofenil)metil]-7H-purin-8-ona

72
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Etapa 1: Preparacion de 4-amino-3-[(4-fluorofenil)metil]-2-oxo-1H-imidazol-5-carbonitrilo

Ns

H
N
W

72a
Se prepar6 compuesto 72a de forma anéloga al ejemplo 9, etapa 1 usando (4-fluorofenil)metilamina en lugar de 4-
clorofenilmetilamina. Se obtuvo 4-amino-3-[(4-fluorofenil)metil]-2-oxo-1H-imidazol-5-carbonitrilo (48 g, compuesto
72a) como un solido amarillo claro y se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS obsd.
(ESI*) [(M+H)*]: 233.
Etapa 2: Preparacion de 6-amino-9-[(4-fluorofenil)metil]-2-sulfanil-7H-purin-8-ona

NH,
Y o
HS)..\\N N
O~

72b

Se preparé compuesto 72b de forma analoga al ejemplo 9, etapa 2 usando 4-amino-3-[(4-fluorofenil)metil]-2-oxo-
1H-imidazol-5-carbonitrilo (compuesto 72a) en lugar de 4-amino-3-[(4-clorofenil)metil]-2-oxo-1H-imidazol-5-
carbonitrilo (compuesto 9a). Se obtuvo 6-amino-9-[(4-fluorofenil)metil]-2-sulfinil-7 H-purin-8-ona (32,0 g, compuesto
72b) como un sdlido amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 292.
Etapa 3: Preparacion de 6-amino-2-etilsulfanil-9-[(4-fluorofenil)metil]-7H-purin-8-ona

NH,

N=

H
N
0]
/\S)QN | N>=

Ses

72¢c
Se preparé compuesto 72c¢ de forma analoga al ejemplo 1, etapa 3 usando 6-amino-9-[(4-fluorofenil)metil]-2-
sulfanil-7H-purin-8-ona (compuesto 72b) y yodoetano en lugar de 6-amino-9-bencil-2-sulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 1b) y yoduro de metilo. Se obtuvo 6-amino-2-etilsulfanil-9-[(4-fluorofenil)metil]-7H-purin-8-ona (5,6 g,
compuesto 72¢) como un sélido amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 320.

Etapa 4: Preparacion de 6-amino-2-etilsulfinil-9-[(4-fluorofenil)metil]-7 H-purin-8-ona
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72d

Se prepar6 compuesto 72d de forma analoga al ejemplo 1, etapa 4 usando 6-amino-2-etilsulfanil-9-[(4-
fluorofenil)metil]-7H-purin-8-ona (compuesto 72c¢) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfanil-7H-purin-8-ona
(compuesto 1c¢). Se obtuvo 6-amino-2-etilsulfinil-9-[(4-fluorofenil)metil]-7 H-purin-8-ona (4,8 g, compuesto 72d) como
un solido amarillo. MS obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 332.

Etapa 5: Preparacion de 6-amino-2-(etilsulfonimidoil)-9-[(4-fluorofenil)metil]-7H-purin-8-ona

72

Se prepard el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 1, etapa 5 usando 6-amino-2-etilsulfinil-9-[(4-
fluorofenil)metil]-7H-purin-8-ona (compuesto 72d) en lugar de 6-amino-9-bencil-2-metilsulfinil-7H-purin-8-ona
(compuesto 1d). Se obtuvo 6-amino-2-(etilsulfonimidoil)-9-[(4-fluorofenil)metil]-7 H-purin-8-ona (2,9 g, ejemplo 72)
como un sdlido amarillo. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,57 (s. a., 1H), 7,40 (dd, J = 8,5, 5,5 Hz, 2H),
7,16 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 6,97 (s. a., 2H), 4,94 (s, 2H), 4,07 (s, 1H), 3,43-3,36 (m, 2H), 1,17 (t, J = 7,4 Hz, 3H). MS
obsd. (ESI*) [(M+H)*]: 351.

La separacion del compuesto del ejemplo 72 por HPLC quiral proporciond el ejemplo 72-A (elucién mas rapida,
85,4 mg) y el ejemplo 72-B (elucidon mas lenta, 36,4 mg) como un sélido blanco. (Condiciéon de separacion: metanol
5 % -40 % (DEA al 0,05 %)/CO2 en columna ChiralPak AD-3).

Ejemplo 72-A: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,53 (s. a., 1H), 7,41 (dd, J = 8,5, 5,5 Hz, 2H), 7,17 (t, J =
8,9 Hz, 2H), 6,98 (s. a., 2H), 4,95 (s, 2H), 4,07 (s, 1H), 3,45-3,36 (m, 2H) 1,17 (t, J = 7,3 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*)
[(M+H)*]: 351.
Ejemplo 72-B: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,53 (s. a., 1H), 7,41 (dd, J = 8,5, 5,5 Hz, 2H), 7,17 (t, J =
8,9 Hz, 2H), 6,98 (s. a., 2H), 4,95 (s, 2H), 4,07 (s, 1H), 3,44-3,37 (m, 2H) 1,17 (t, J = 7,3 Hz, 3H). MS obsd. (ESI*)
[(M+H)*]: 351.

Ejemplo 73: Ensayo de células HEK-Blue-hTLR 7:

Se adquirié una linea celular estable HEK-Blue-hTLR7 de InvivoGen (n.° de cat. Hkb-htlr7, San Diego, California,
EE. UU.). Estas células se disefaron para estudiar la estimulacién de TLR7 humano realizando un seguimiento de la
activacion de NF-kB. Se dispuso un gen indicador de SEAP (fosfatasa alcalina embrionaria secretada) bajo el control
del promotor minimo de IFN-B fusionado a cinco sitios de uniéon a AP-1 y NF-kB. El SEAP se indujo activando NF-kB
y AP-1 por medio de la estimulacién de células HEK-Blue-hTLR7 con ligandos de TLRY. Por lo tanto, la expresion
del indicador se regul6 por el promotor de NF-kB tras la estimulacion de TLR7 humano durante 20 h. La actividad del
indicador de SEAP del sobrenadante de cultivo celular se determiné usando el kit QUANTI-Blue™ (n.° de cat.: rep-
gb1, Invivogen, San Diego, Ca, EE. UU.) a una longitud de onda de 640 nm, un medio de deteccion que se vuelve
purpura o azul en presencia de fosfatasa alcalina.

Las células HEK-Blue-hTLR7 se incubaron a una densidad de 250 000~450 000 células/ml en un volumen de 180 uL
en una placa de 96 pocillos en medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) que contenia 4,5 g/l de glucosa,
50 U/ml de penicilina, 50 mg/ml de estreptomicina, 100 mg/ml de normocina, L-glutamina 2 mM, suero fetal bovino
inactivado por calor al 10 % (v/v) durante 24 h. A continuacion, las células HEK-Blue-hTLR-7 se incubaron con
adicion de 20 ul de compuesto de prueba en una dilucidn en serie en presencia de DMSO final al 1 % y se realiza la
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incubacién a 37 °C en una incubadora con CO2 durante 20 h. A continuacién, se incubaron 20 ul del sobrenadante
de cada pocillo con 180 pl de solucién de sustrato Quanti-blue a 37 °C durante 2 h y se leyd la absorbancia a
620~655 nm usando un espectrofotdmetro. La via de sefalizacion por la que la activacion de TLR7 da lugar a la
activacion posterior de NF-kB se ha aceptado ampliamente y, por lo tanto, también se usé un ensayo de indicador
similar para evaluar el agonista de TLR7 (Tsuneyasu Kaisho y Takashi Tanaka, Trends in Immunology, Volumen 29,
Numero 7, julio de 2008, paginas 329,sci; Hiroaki Hemmi et al, Nature Immunology 3, 196-200 (2002)).

Los compuestos de la presente invencién se sometieron a prueba en el ensayo de HEK-Blue-hTLR7 para determinar
su actividad de agonismo de TLR7 como se describe en el presente documento y los resultados se enumeran en la
tabla 1. Se descubrié que los ejemplos tenian una CEso de aproximadamente 0,01 uM hasta aproximadamente
0,7 uM. Se descubrié que compuestos particulares de la presente invencion tenian una CEso de aproximadamente
0,01 yM hasta aproximadamente 0,1 uM.

Tabla 1: Actividad de los compuestos en el ensayo de HEK-Blue-hTLR?7 in vitro

N.° de ejemplo HEK-Blue-hTLR7 (CEso (uM)) N.° de ejemplo HEK-Blue-hTLR7 (CEso (uM))
GS-9620 0,80 22 0,042
S-1 0,37 23 0,016
P-2 0,27 24 0,037
P-5 3,14 25 0,0096
1 0,30 26 0,021
1-B 0,18 27 0,036
2 0,20 28 0,021
3 0,33 29 0,027
3-A 0,27 29-A 0,019
3-B 0,55 29-B 0,022
4 0.065 30 0,018
4-A 0.067 31 0,040
4-B 0.086 32 0,054
5 0,32 33 0,066
6 0,43 34 0,030
7 0,18 35 0,12
9 0.012 36 0,022
9-A 0.014 37 0,023
9-B 0.011 38 0,075
10 0.074 39 0,17
1 0.066 40 0,15
13 0.043 M1 0,084
14 0.017 42 0,09
15 0,19 43 0,24
16 0,22 44 0,136
16-A 0,76 70 0,057
16-B 0,15 70-A 0,054
17 0.068 70-B 0,077
18 0.047 71 0,098
19 0,67 71-A 0,134
20 0,26 71-B 0,087

Ejemplo 74: Ensayo de células HEK-Blue-hTLR8 e indice de selectividad (CEsorLrs)/CEso(TLR7)):

Se adquirié una linea celular estable HEK-Blue-hTLR8 de InvivoGen (n.° de cat.: HEK-Blue-htlr8, San Diego,
California, EE. UU.). Estas células se disefiaron para estudiar la estimulacién de TLR8 humano realizando un
seguimiento de la activacién de NF-kB. Se dispuso un gen indicador de SEAP (fosfatasa alcalina embrionaria
secretada) bajo el control del promotor minimo de IFN-B fusionado a cinco sitios de unién a AP-1 y NF-kB. EI SEAP
se indujo activando NF-kB y AP-1 por medio de la estimulacion de células HEK-Blue-hTLR8 con ligandos de TLRS.
Por lo tanto, la expresion del indicador se reguld por el promotor de NF-kB tras la estimulacién de TFR8 humano
durante 20 h. La actividad del indicador de SEAP del sobrenadante de cultivo celular se determiné usando el kit
QUANTI-Blue™ (n.° de cat.: rep-gb1, Invivogen, San Diego, Ca, EE. UU.) a una longitud de onda de 640 nm, un
medio de deteccidn que se vuelve purpura o azul en presencia de fosfatasa alcalina.

Las células HEK-Blue-hTLR8 se incubaron a una densidad de 250 000~450 000 células/ml en un volumen de 180 uL
en una placa de 96 pocillos en medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) que contenia 4,5 g/l de glucosa,
50 U/ml de penicilina, 50 mg/ml de estreptomicina, 100 mg/ml de normocina, L-glutamina 2 mM, suero fetal bovino
inactivado por calor al 10 % (v/v) durante 24 h. A continuacion, las células HEK-Blue-hTLR8 se incubaron con
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adicién de 20 pl de compuesto de prueba en una dilucién en serie en presencia de DMSO final al 1 % y se realiza la
incubacién a 37 °C en una incubadora con CO2 durante 20 h. A continuacién, se incubaron 20 ul del sobrenadante
de cada pocillo con 180 pl de solucion de sustrato Quanti-blue a 37 °C durante 2 horas y se leyo la absorbancia a
620~655 nm usando un espectrofotometro. La via de sefializacién por la que la activacion de TLR8 da lugar a la
activacion posterior de NF-kB se ha aceptado ampliamente y, por lo tanto, también se usé un ensayo de indicador
similar para evaluar el agonista de TLR8 (Tsuneyasu Kaisho y Takashi Tanaka, Trends in Immunology, Volumen 29,
Numero 7, julio de 2008, paginas 329,sci; Hiroaki Hemmi et al, Nature Immunology 3, 196-200 (2002)).

Los compuestos de la presente invencién se sometieron a prueba en el ensayo de HEK-Blue-hTLR8 para determinar
su actividad de agonismo de TLR8 como se describe en el presente documento y los resultados se enumeran en la
tabla 2. La proporcion de actividad de agonismo de TLR8 en comparacion con la actividad de agonismo de TLR7 se
definié6 como el indice de selectividad (valor de CEsocrLrs)/valor de CEsorLr7)) Y se calculé en consecuencia. Dado
que los agonistas de TLR7 y TLR8 difieren en su selectividad por las células diana y perfil de induccién de citocinas,
y los agonistas especificos de TLR7 activan las CD plasmocitoides y los linfocitos B e inducen principalmente
citocinas reguladas por IFN-a e IFN, que pueden ser potencialmente beneficiosas como tratamiento de la infeccion
por el VHB. Cuanto mayor indice de selectividad muestra el compuesto, mas especifico de TLR7 es el compuesto.
Los compuestos de la presente invencion mostraron un indice de selectividad comparable o mejor con respecto a los
compuestos de referencia.

Tabla 2: Actividad de los compuestos en el ensayo de HEK Blue-hTLR-8 in vitro e indice selectivo

N.° de ejemplo HEK Blue hTLR-8 CE50 (uM) indice selectivo
GS-9620 11,6 14
S-1 >1000 >2703
P-2 >1000 >3707
P-5 >1000 >318
1 652,4 2175
1-B 535,7 2976
13 300 6977
16 >1000 >4546
20 >1000 >3846
70 90,0 1579
70-A >1000 >18518

Ejemplo 75: Solubilidad por Lysa
El ensayo de solubilidad LYSA se usa para determinar la solubilidad acuosa de un compuesto.

Se prepararon muestras por duplicado a partir de una solucion madre de DMSO 10 mM. Después de la evaporacion
de DMSO con un evaporador de vacio centrifugo, se disolvieron los compuestos en tampén de fosfato 0,05 M (pH
6,5), se agité durante una hora y se sacudié durante dos horas. Después de una noche, se filtraron las soluciones
usando una placa de filtro de microvaloracién. A continuacion, se analizaron el filtrado y su diluciéon 1/10 por HPLC-
UV. Ademas, se prepard una curva de calibracién de cuatro puntos a partir de soluciones madre 10 mM y se uso6
para la determinacion de la solubilidad de los compuestos. Los resultados se expresan en ug/ml y se resumen en la
tabla 3. Los compuestos con mayor solubilidad podrian ampliar su idoneidad para diferentes formas farmacéuticas e
incrementar la probabilidad de lograr la concentracion deseada en la circulacion sistémica, que a su vez puede
reducir potencialmente la dosis requerida. Los compuestos ejemplificados de la presente invencion mostraron una
solubilidad mucho mejor en comparacién con S-1, P-2 y P-5.

Tabla 3: Datos de solubilidad de los compuestos de la presente invencion.

N.° de ejemplo LYSA (ug/ml) N.° de ejemplo LISA (ug/ml)
S-1 0,5 24 12
P-2 1 27 7
P-5 1 29-A 6
1-A 85 29-B 11
1-B 98 32 18

2 29 33 79

3 300 39 >520

4 21 40 168
4-A 56 43 >465
4-B 50 44 357

5 40 70 7

6 89 70-B 5
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7 18 71 12
11 18 71-A 13
13 10 71-B 13
18 166 72 152
19 >428 72-A 90
21 121 72-B 115

Ejemplo 76: Estabilidad metabdlica en microsomas hepaticos humanos

El ensayo de estabilidad en microsomas humanos se usa para la evaluacién temprana de la estabilidad metabdlica
de un compuesto de prueba en microsomas hepaticos humanos.

Se preincubaron microsomas hepaticos humanos (n.° de cat.: 452117, Corning, EE. UU.; n.° de cat.: H2610,
Xenotech, EE. UU.) con el compuesto de prueba durante 10 minutos a 37 °C en tampon de fosfato de potasio
100 mM, pH 7,4. Se iniciaron las reacciones afiadiendo el sistema de regeneracion NADPH. Las mezclas de
incubacién finales contenian compuesto de prueba 1 pyM, 0,5 mg/ml de proteina microsomal de higado, MgCl2 1 mM,
NADP 1 mM, 1 unidad/ml de deshidrogenasa isocitrica y acido isocitrico 6 mM en tampon de fosfato de potasio
100 mM, pH 7,4. Después de tiempos de incubacion de 0, 3, 6, 9, 15 y 30 minutos a 37 °C, se le afiadié 300 pl de
ACN frio (incluyendo el patrén interno) a 100 yl de la mezcla de incubacion para terminar la reacciéon. Tras la
precipitacion y centrifugacion, se determiné la cantidad de compuesto restante en las muestras por CL-EM/EM.
También se prepararon y analizaron controles sin sistema de regeneracion NADPH a cero y 30 minutos. Los
resultados se clasificaron en: bajo (<7,0 ml/min/kg), medio (7,0-16,2 ml/min/kg) y alto (16,2-23,2 ml/min/kg). Los
resultados del estudio de estabilidad metabdlica en microsomas hepaticos humanos se dan en la tabla 4. Los
compuestos ejemplificados de la presente invencion mostraron un bajo aclaramiento en los microsomas hepaticos
humanos, mientras que los compuestos de referencia GS-9620 y P-2 se clasificaron como altos y medios,
respectivamente.

Tabla 4. Estabilidad metabdlica en microsomas hepaticos humanos de los compuestos de la presente invencion.

N.° de ejemplo Aclaramiento en microsomas hepaticos humanos
(ml/min/kg)
GS-9620 17,8
P-2 7,3
1 <6,15*
1-A <6,15
1-B <6,15
2 <6,15
3 <6,15
3-A <6,15
4 <6,15
5 <6,15
29-A <6,15
31 <6,15
32 <6,15
33 <6,15
34 <6,15
35 <6,15
37 <6,15
39 <6,15
40 <6,15
43 <6,15
44 <6,15
70-A <6,15
70-B <6,15
71-A <6,15
71-B <6,15
72 <6,15
72-A <6,15
72-B <6,15

* 6,15 ml/min/kg es la limitacion de la sensibilidad del ensayo.

Ejemplo 77: Ensayo de cribado de induccion del citocromo P450 (Cyp450) - induccion de ARNm
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La induccién de enzimas del citocromo P450 se asocia con una mayor prevalencia de interacciones farmacologicas
clinicas. Las consecuencias clinicas de la induccion pueden ser un fracaso terapéutico causado por una disminucion
de la exposicion sistémica del propio farmaco o un tratamiento administrado conjuntamente, o toxicidad como
resultado de una mayor bioactivacion. El ensayo de induccion del citocromo P450 (CYP450) se ha utilizado para
comprender las posibles responsabilidades de la interaccion farmacoldgica en la fase de descubrimiento de
farmacos.

Cultivo celular

Se descongelaron y cultivaron hepatocitos crioconservados humanos (Life Technologies, Carlsbad, EE. UU.) en
placas de 96 pocillos recubiertas con colageno | con una densidad de 52 000 células/pocillo. Después de la union,
se cambié el medio de mantenimiento de hepatocitos (HMM; Lonza, Suiza) después de que las células se cultivaran
previamente durante la noche.

Se administraron los compuestos de prueba a las células a la mafana siguiente a una concentracion indicada (de
hasta 10 uM) en medio de cultivo HMM que contenian gentamicina y un DMSO al 0,1 % constante. De forma similar,
se prepararon diluciones de los compuestos inductores positivos omeprazol (inductor prototipico de CYP1A2
humana; concentraciones finales: 1 y 10 puM), fenobarbital (inductor prototipico de CYP2B6 humana;
concentraciones finales: 100 y 1000 uM) y rifampicina (inductor prototipico de CYP3A4 humana; concentraciones
finales: 1 y 10 yM) a partir de soluciones madre de 1000 veces de DMSO en HMM que contenia gentamicina. A
continuacion, se realizé un cambio de medio y las células se expusieron durante 24 horas a los compuestos de
prueba, compuestos inductores positivos o vehiculo (DMSO al 0,1 %), respectivamente.

Al final del periodo de exposicion del compuesto, se retiré el medio y se lisaron las células usando 100 pl/pocillo de
tampon de lisis de tejido de aislamiento MagNA Pure LC RNA (Roche Diagnostics AG, Rotkreuz, Suiza). A
continuacion, se sellaron las placas y se congelaron a -80 °C hasta su analisis posterior.

Aislamiento, procesamiento y qRT-PCR de ARNm

El aislamiento del ARNm se realiz6 usando el sistema MagNA Pure 96 (Roche Diagnostics AG, Rotkreuz, Suiza) y el
kit de gran volumen de ARN celular respectivo (Roche Diagnostics AG, Rotkreuz, Suiza) de muestras
descongeladas diluidas 1:1 con PBS. Se usaron el volumen de la lisis celular y un volumen de eluciéon de 100 pl. A
continuacioén, se usaron 20 pl de la suspension de ARNm resultante para la transcripcion inversa usando 20 pl del
transcrito o kit de sintesis de ADNc de primera hebra (Roche prime Supply, Mannheim, Alemania). EI ADNc
resultante se diluyé con 40 pl de H20 antes de que se usara para gRT-PCR. Se realizé6 qRT-PCR usando el cebador
directo e inverso, el banco de sondas universales correspondiente (todos de Microsynth, Balgach, Suiza) y la mezcla
maestra avanzada rapida Tagman (Applied Biosystems), en una maquina ABI 7900 (Applied Biosystems).

Calculos

Los valores Ct de qRT-PCR para los P450 respectivos se pusieron en relacién con el valor Ct de RN18S1
(microsynth, Balgach, Suiza) de la misma muestra. Al hacerlo, se calculé un valor de Act respectivo. Usando el
promedio de todos los valores de Act para las muestras de control de vehiculo, se calculé un valor de AAct para cada
muestra (valor de AAct(muestra) = valor de Act(muestra) - promedio del valor de Act de todos los controles de
vehiculo). El factor de multiplicacion de la induccion de la muestra respectiva se calcul6 como 2*(-AAct). A
continuacioén, se promediaron los valores del factor de multiplicacion de la induccion individuales por condicion de
tratamiento (normalmente n = 3 repeticiones bioldgicas).

A continuacion, se calcularon los valores de induccion relativa con respecto a la condicién del compuesto inductor
positivo respectivo (omeprazol 10 yM para CYP1A2; fenobarbital 1000 uM para CYP2B6; rifampicina 10 uM para
CYP3A4) a partir de los valores de induccion multiple como sigue:

Induccion relativa (%) = 100 x (T-V)/(P-V)

T: factor de multiplicacion de la induccion de la condicion del compuesto de prueba

P: factor de multiplicacién de la inducciéon del compuesto inductor positivo

V: factor de multiplicacion de la induccion de controles de vehiculo

Los resultados de la induccion de CYP3A4 se dan en la tabla 5. Los compuestos ejemplificados de la presente
invencion no causaron un cambio significativo en el ARNm de CYP 3A4 a ninguna concentracion. Los resultados

indicaron que los compuestos ejemplificados no tenian responsabilidad en la induccién de CYP, lo que puede evitar
la posible interaccion farmacoldgica en la aplicacion clinica.
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Tabla 5. Valores de induccién relativos de los compuestos de la presente invencién para rifampicina 10 uM

N.° de ejemplo Induccién relativa de control positivo (rifampicina 10 pM) (%)
4-A -0,63
4-B -0,90
24 -0,72
70-A 0,42
70-B -0,42
71-A -0,10

Ejemplo 78: Ensayo de microsuspension de Ames

El ensayo de microsuspension de Ames examina si un compuesto causa mutaciones de ADN. El procedimiento se
bas6 en una version modificada previa a la incubacion descrita por Kado et al (véanse referencias: B.N. Ames, J.
McCann, E. Yamasaki, Mutation Res. 1975, 31, 347-364 N.Y. Kado, D. Langley, and E. Eisenstadt, Mutation Res.
1983, 121, 25-32). Cinco cepas de prueba de Salmonella typhimurium (TA1535, TA97, TA98, TA100 y TA102) se
trataron con el compuesto de prueba en ausencia y en presencia de un sistema de activacion metabdlica exdégeno
(S9). Las bacterias se incubaron previamente durante 1 h, el volumen de incubacion previa es de 210 pl (100 pl de
cultivo durante la noche, 100 pl de mezcla S9 (S9 al 10 %) o 100 yl de tampoén de fosfato y 10 pl de solucion de
compuesto de prueba). Los cultivos durante la noche se resuspendieron para la prueba en tampén de fosfato frio. La
mezcla S9 contiene cloruro de potasio, cloruro de magnesio, solucién salina tamponada con fosfato de sodio, NADP*
y glucosa-6-fosfato. Los tubos de ensayo se incuban y se agitan durante 60 minutos a 37 °C. Posteriormente se
afiadio 2,2 ml de agar blando complementado con L-histidina y biotina y el contenido de los tubos se mezcld y se
vertié en placas de agar minimo Vogel-Bonner.

Se incubaron tres placas replicadas para el compuesto de prueba y el control negativo o dos placas replicadas para
los controles positivos a 37 °C, boca abajo, durante 2 dias. Las colonias se contaron electronicamente usando un
sistema de andlisis de imagen automatico después de haber inspeccionado el césped bacteriano en busca de signos
de toxicidad. Las placas que presentan precipitado o contaminacién se contaron manualmente.

S9 es un sistema metabdlico in vitro que se obtiene de los homogeneizados de higado mediante centrifugacion a
9000 g durante 20 minutos. Contiene isoformas de CYP450, enzimas metabdlicas de fase Il, etc. En la prueba de
ensayo de microsuspension de Ames, se usa S9 para evaluar la mutagenicidad de los compuestos, algunos de los
cuales requieren activacion metabdlica para convertirse en mutagénicos.

Criterios del ensayo de microsuspension de Ames: un resultado positivo se define como un incremento reproducible,
relacionado con la dosis, del numero de colonias retromutadas en al menos una de las cepas. Para TA1535 y TA98,
el umbral positivo es un incremento de 2 veces respecto al control. Para TA97, TA100 y TA102, el umbral es un
incremento de 1,5 veces.

Los resultados del ensayo de microsuspension de Ames se dan en la tabla 6. Los compuestos ejemplificados de la
presente invencidon mostraron resultados negativos que sugieren que no habia indicacion de mutagenicidad de los
compuestos sometidos a prueba en el ensayo de microsuspension de Ames.

Tabla 6: Resultados del ensayo de microsuspension de Ames

N.° de compuesto Resultado de Ames
1-B negativo
4 negativo
4-A negativo
4-B negativo
9 negativo
27 negativo
29-A negativo
29-B negativo
34 negativo
39 negativo
70-A negativo
70-B negativo
71-A negativo

Ejemplo 79: ensayo de inhibicién del canal hERG

El ensayo de inhibicién del canal hERG es una medicién altamente sensible que identifica compuestos que
presentan inhibiciéon de hERG relacionada con cardiotoxicidad in vivo. Los canales de K* hERG se clonaron en
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humanos y se expresaron de forma estable en una linea celular CHO (ovario de hamster chino). Se usaron células
CHOnrerc para experimentos de pinzamiento zonal (pinza de voltaje, célula completa). Se estimularon las células por
un patrén de voltaje para activar los canales hERG y conducir las corrientes |knerc (corriente rectificadora de salida
de potasio retardada rapida del canal hERG). Después de que las células se estabilizaron durante unos minutos, se
registraron la amplitud y la cinética de Iknerc @ una frecuencia de estimulacién de 0,1 Hz (6 Ipm). Después de esto,
se le afiadio el compuesto de prueba a la preparacion a concentraciones crecientes. Para cada concentracion, se
hizo un intento de alcanzar un efecto de estado de equilibrio; normalmente, esto se logré en 3-10 minutos, momento
en el cual se aplico la siguiente concentracién mas alta. La amplitud y la cinética de Iknerc Se registran en cada
concentracion del farmaco que se compararon con los valores de control (tomados como 100 %). (referencias:
Redfern WS, Carlsson L, Davis AS, Lynch WG, MacKenzie |, Palethorpe S, Siegl PK, Strang I, Sullivan AT, Wallis R,
Camm AJ, Hammond TG. 2003; Relationships between preclinical cardiac electrophysiology, clinical QT interval
prolongation and torsade de pointes for a broad range of drugs: evidence for a provisional safety margin in drug
development. Cardiovasc. Res. 58:32-45, Sanguinetti MC, Tristani-Firouzi M. 2006; hERG potassium channels and
cardiac arrhythmia. Nature 440:463-469, Webster R, Leishman D, Walker D. 2002; Towards a drug concentration
effect relationship for QT prolongation and torsades de pointes. Curr. Opin. Drug Discov. Devel. 5:116-26).

Los resultados de Lysa se dan en la tabla 7. Una proporcion de seguridad (Cl20/CEso de hERG) >30 sugiere un bajo
potencial de cardiotoxicidad relacionada con hERG.

Tabla 7: Resultados de hERG y proporcion de seguridad.

N.° de compuesto Cl20 de hERG (uM) Clso de hERG (uM) Proporcion de seguridad (Cl20/CEso
de hERG)
1-B >10 >20 >56
4 >10 >20 >154
4-A >10 >20 >149
4-B >10 >20 >116
9 >10 >20 >833
27 >10 >20 >278
29-A >10 >20 >526
29-B >10 >20 >546
34 >10 >20 >333
39 >10 >20 >59
71-A >10 >20 >75

Ejemplo 80: Ensayo de cribado de aductos GSH

La formacién de metabolitos reactivos es una propiedad farmacoldgica no deseada debido al efecto adverso clinico
idiosincrasico. La formacion de aductos de GSH se usa para evaluar la formacion de metabolitos reactivos in vitro.
Los controles positivos fueron diclofenaco, troglitazona, nefazodona y mGIuRS5. El control de disolvente fue DMSO.

Incubacion

Todos los compuestos, incluyendo el control positivo y el disolvente, se incubaron usando una placa de 96 pocillos
(Eppendorf) a 20 uyM (adicién de 1 pl de solucién madre de DMSO 10 mM) en 450 pl de tampén de fosfato de sodio
0,1 M a pH 7,4 que contiene microsomas de higado de rata (RLM) y microsomas hepaticos humanos (HLM). La
concentracion de proteina microsomal es de 1 mg/ml. Se realizé el pipeteo usando un robot de pipeteo TECAN. El
tampon se prepard a temperatura ambiente mediante la combinacion de 2,62 g de NaH2POs 1H20 y 14,43 g de
NazHPOs 2H20 disueltos en H20 (Millipore, >18 MQ) a un peso de 1000 g (pH 7,4) Después de 5 minutos de
incubacién previa a 37 °C, se inicio6 la reaccion mediante la adicion de 50 yl de tampdn que contenia GSH (100 mM)
y NADPH (20 mM). Se prepararon soluciones madre frescas de GSH y NADPH directamente antes de cada
experimento. Las concentraciones finales fueron 5 mM para GSH y 1 mM para NADPH. Después de 60 minutos de
incubacién a 37 °C (agitaciéon a 800 rpm), la reaccién se inactiva con 500 ul de acetonitrilo frio y se centrifuga a
5000 x g a 25 °C durante 11 minutos. Antes del analisis por LC-MS/MS, se dividié el sobrenadante en dos
fracciones, 450 ul y 400 pl cada uno seguido de evaporacion usando una corriente de N2 a 35 °C hasta un volumen
de aproximadamente 150 pl.

Cromatografia de liquidos

La limpieza de la muestra y la cromatografia de analitos se realizaron en linea mediante una configuracion de
cambio de columna de dos columnas de HPLC. De cada muestra se inyectaron 50 uyl (Shimadzu SilHTC) y se
cargaron con agua que contenia acido féormico al 0,1% en una columna de captura (Waters Oasis HLB 2,1 x 10 mm,
25 um) con un caudal de 0,3 ml/min. Después de 1,5 min, los analitos atrapados se enjuagaron a continuacion
(incluido un cambio en la direccion del flujo en la columna de captura) en una columna analitica (Waters Atlantis T3
2,1 x 100 mm, 3 ym) con un flujo total de 0,2 ml/min a partir de 95/5 % de agua que contiene acido férmico al
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0,1%/acetonitrilo. La fraccion de acetonitrilo se incrementé a acetonitrilo al 20 % entre 2 y 2,5 minutos, al 70 % a los
10 minutos y al 98 % a los 11 minutos. Después de 12 minutos, la columna analitica se equilibré para comenzar las
condiciones (acetonitrilo al 5 %). La columna de captura se lavé con acetonitrilo durante 1 minuto a un caudal de
1,5 ml/min y se equilibré durante 1,25 minutos con agua que contenia &cido férmico al 0,1 % a un caudal de
1,5 ml/min. El tiempo total de ejecucion fue de 14 min por muestra.

Espectrometria de masas

Se usé un espectrometro de masas de trampa de iones de triple cuadrupolo lineal 4000 Qtrap equipado con una
fuente de ionizacion por electropulverizacion (Turbo V), ambos de Applied Biosystems/MDS Sciex. Basado en un
procedimiento publicado de Dieckhaus et al. (2005) se us6 un procedimiento de escaneo de exploracion de iones
precursores (PrelS) para detectar conjugados GSH en modo de iones negativos. En resumen, a medida que se
escanean los iones de exploracion (400 a 900 amu en 2 segundos) en busca de precursores de m/z 272 amu, el
voltaje de pulverizacion ionica fue -4200 V, la temperatura de la fuente 500 °C, se uso6 nitrdgeno como gas de cortina
y colision. Si la molécula original excede de una masa molecular de 500, el intervalo de exploracién se cambié de
500 a 1000 amu en 2 segundos. Para las sefiales en el escaneo de exploracion que excedieron los 7500 cts (que
era aproximadamente 5 veces la sefial de fondo), se activaron el escaneo de resolucién potenciado y el escaneo de
iones de producto potenciado que permitia la determinacion de isétopos y la confirmacién de un aducto de GSH
positivo por la presencia de iones de fragmentos de diagndstico. Otros ajustes del instrumento fueron los siguientes:
Gas de cortina: 30 psi, gas CAD: 10 psi Gas 1: 30 psi, Gas 2: 50 psi, potencial de reduccion: -70 V, potencial de
entrada: -10 V, energia de colision: -24 V, y potencial de salida de células -15 V. La adquisicién de datos se realizd
usando Analyst 1,4.2, el analisis de datos, es decir, las comparaciones con el control de la muestra (disolvente) se
realizaron con Metabolite ID 1,3 (Applied Biosystems/MDS Sciex) (referencia: Dieckhaus, C.M., Femandez-Metzler,
C.L., King, R., Krolikowski, P.H., and Baillie, T.A. (2005). Negative ion tandem mass spectrometry for the detection of
glutathione conjugates. Chem Res Toxicol 18, 630-638).

Los resultados de GSH se dan en la tabla 8. Los compuestos ejemplificados de la presente invencién no mostraron
sefial en el ensayo de GSH, lo que indica que no existe formacién potencial de metabolitos reactivos que pudiera dar
lugar a una hepatotoxicidad idiosincrasica.

Tabla 8: Resultados de GSJ

N.° de compuesto Resultados de GSH*
4 Sin senal
4-A Sin sefal
4-B Sin senal
9 Sin senal
27 Sin senal
29-A Sin senal
34 Sin senfal
39 Sin sefal
70-A Sin senal
70-B Sin senal
71-A Sin senal

* Sin sefal: no se observa formacién de aductos de GSH en comparacion con el control (DMSO).

Ejemplo 81: Comparaciéon de la concentracién plasmatica media y los parametros FC después de la
administracion intravenosa de 1 mg/kg a rata

La FC de dosis Unica en ratas Wister-Han macho se realizé para evaluar las propiedades farmacocinéticas de los
compuestos sometidos a prueba. Se dosificaron dos grupos de animales por medio de un bolo intravenoso (1V) del
compuesto respectivo. Se recogieron muestras de sangre (aproximadamente 20 pl) a través de la vena yugular o un
sitio alternativo a los 5 min, 15 min, 30 min, 1 h, 2h, 4h, 7 h y 24 h después de la dosis para el grupo IV. Las
muestras de sangre se colocaron en tubos que contenian anticoagulante EDTA-K2 y se centrifugaron a 5000 rpm
durante 6 min a 4 °C para separar el plasma de las muestras. Después de la centrifugacién, el plasma resultante se
transfirio a tubos limpios para bioanalisis en LC/MS/MS. Los parametros farmacocinéticos se calcularon usando el
modulo no compartimental de WinNonlin® Professional 6.2.

Los resultados de los parametros FC se dan en la tabla 9. Los compuestos ejemplificados de la presente invencion
mostraron claramente un perfil de FC superior inesperado en C0O, CL y AUC en comparacion con GS-9620 y S-1 en
un estudio de FC en ratas con una CO 5-10 veces mayor, un aclaramiento sistémico (CL) 3-5 veces menor y una
exposicion (AUC) 5-10 veces mayor. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencidon podrian dar lugar
potencialmente a una frecuencia de dosis menor y a una dosis menor en la aplicacion clinica.
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Tabla 9: la concentracion plasmatica media y los parametros FC

Concentraciéon plasmatica media (nM)
Compuesto de dosis GS-9620* S-1 Ejemplo 70-A Ejemplo 70-B Ejemplo 71-A
Compuesto de GS-9620 S-1 Ejemplo 70-A Ejemplo 70-B Ejemplo 71-A
prueba
Tiempo (h) IV (1 mpk) IV (1 mpk) IV (1mpk) IV (1mpk) IV (1mpk)
0,083 170 534 3052 2782 1848
0,25 102 236 1342 1434 1003
0,5 65,4 125 718 862 537
1 48,1 38 354 461 292
2 21,6 9 110 173 115
4 13 ND 20,5 29,1 18,2
8** 4,17 ND 6,28 16,7 ND
24 ND ND ND ND ND
C0 (nM) 220 534 3052 2782 1848
CL (ml/min/kg) 205 261 56 48,7 84,6
AUCO-inf (nM.h) 201 201 1627 1894 1182

* Los datos de GS-9620 estaban disponibles en el documento W02016023511.

**7 h para el ejemplo 70-A, el ejemplo 70-B y el ejemplo 71-A.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1),

NH,
N
3 -
R, N
N =0
Y > , N
0=8 N \
| R?

R (D,

en la que

R" es alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, cicloalquilo Cs.7 alquilo C1.6, alcoxialquilo C1-6 0 pirrolidinilalquilo C1.s;

R? es alquilo C1.s, fenilalquilo C1-s, piridinilalquilo C1-6 o pirimidinilalquilo C1-s, dicho fenilalquilo C1., piridinilalquilo C16
o pirimidinilalquilo C1.s estan sin sustituir o sustituidos por uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, alquilo C1.s, alcoxi C1-6, ciano, carboxi, carbamoilo, haloalquilo C1-s, alquilsulfonilo
C1-s, alcoxicarbonilo C1.6, alcoxialquilaminocarbonilo C1., pirrolidinilcarbonilo y piperidinilcarbonilo;

R3 es H;

o la sal farmacéuticamente aceptable, enantiémero o diasteredmero del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:

R' es metilo, etilo, propilo, butilo, cloropropilo, ciclohexilmetilo, metoxietilo, metoxipropilo, pirrolidinilpropilo o
trifluoroetilo;

R2 es isobutilo, bencilo, clorobencilo, fluorobencilo, bromobencilo, clorofluorobencilo, clorometilbencilo,
diclorobencilo, difluorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo, carbamoilbencilo, trifluorometilbencilo,
metilsulfonilbencilo, metoxicarbonilbencilo, carboxibencilo, metoxietilaminocarbonilbencilo,
piperindinilcarbonilbencilo,  pirrolidinilcarbonilbencilo,  piridiniimetilo,  cloropiridinilmetilo,  metilpiridiniimetilo,
pirimidinilmetilo o metilpirimidinilmetilo;

R3 es H;

o la sal farmacéuticamente aceptable, enantiémero o diasteredmero del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R" es alquilo C1.6, haloalquilo C1-s 0 alcoxialquilo C1-s.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que R' es metilo, etilo, propilo, butilo, cloropropilo,
trifluoroetilo, metoxietilo o metoxipropilo.

5. Un compuesto de la reivindicacion 3, en el que R' es alquilo C1.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 o 5, en el que R' es metilo, etilo o propilo.
7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, seleccionado de:
6-amino-9-bencil-2-(metilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-bencil-2-(etilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-bencil-2-(2-metoxietilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;

6-amino-9-bencil-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
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6-amino-9-bencil-2-(butilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-bencil-2-(3-metoxipropilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-bencil-2-(2,2,2-trifluoroetilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-bencil-2-(ciclohexilmetilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-metoxifenil)metil]-2-(metilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;

6-amino-2-(3-cloropropilsulfonimidoil)-9-[(4-metoxifenil)metil]-7H-purin-8-ona;

6-amino-9-[(4-metoxifenil)metil]-2-(3-pirrolidin-1-ilpropilsulfonimidoil )-7H-purin-8-ona;

6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(metilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(6-cloro-3-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(2-clorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-2-(metilsulfonimidoil)-9-(3-piridiimetil)-7H-purin-8-ona;
3-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzonitrilo;
3-[[6-amino-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzamida;
6-amino-2-(metilsulfonimidoil)-9-(2-piridilmetil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-2-(metilsulfonimidoil)-9-(4-piridiimetil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-isobutil-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(3-clorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-[[4-(trifluorometil)feniljmetil]-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-fluorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-bromofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(3,4-diclorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-(3,4-difluorofenilmetil)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-cloro-3-metil-fenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-(p-tolilmetil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-cloro-3-fluorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(2,4-difluorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
4-[[6-amino-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetilJbenzonitrilo;
4-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzamida;
6-amino-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(2-metil-4-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(3-cloro-4-metil-fenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;

6-amino-9-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
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4-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzoato de metilo;

acido 4-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzoico;
4-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetil]-N-(2-metoxietil)benzamida;
6-amino-9-[[4-(piperidina-1-carbonil)fenillmetil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-2-(S-propilsulfonimidoil)-9-[[4-(pirrolidina-1-carbonil)feniljmetil]-7H-purin-8-ona;
6-metil-2-(propilsulfonimidoil)-9-(pirimidin-5-ilmetil)-7H-purin-8-ona;
6-metil-9-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(etilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-2-(etilsulfonimidoil)-9-(p-toliimetil)-7H-purin-8-ona; y
6-amino-2-(etilsulfonimidoil)-9-[(4-fluorofenil)metil]-7H-purin-8-ona.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 0 7, seleccionado de:
6-amino-9-bencil-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(6-cloro-3-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-fluorofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-bromofenil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-2-(propilsulfonimidoil)-9-(p-tolilmetil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
4-[[6-amino-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzoato de metilo;

acido 4-[[6-amino-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-9-iljmetillbenzoico;
6-metil-9-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(etilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona; y
6-amino-2-(etilsulfonimidoil)-9-(p-toliimetil)-7H-purin-8-ona.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 seleccionado de:
6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-2-(etilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona; y
6-amino-2-(etilsulfonimidoil )-9-(p-tolilmetil)-7H-purin-8-ona.

10. Un compuesto de férmula (la),
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R (la),

en la que

R* es alquilo C1-s, haloalquilo C1.s, cicloalquilo C3-7 alquilo C1-6, alcoxialquilo C1-6 o pirrolidinilalquilo C1-;

R® es alquilo C1.s, fenilalquilo C1.s, piridinilalquilo C1 o pirimidinilalquilo C1.s, dicho fenilalquilo C1., piridinilalquilo C16
o pirimidinilalquilo C1.s estan sin sustituir o sustituidos por uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente de haldgeno, alquilo C1.6, alcoxi C1-s, ciano, carboxi, carbamoilo, haloalquilo C1-s, alquilsulfonilo
C1.6, alcoxicarbonilo C1-6, alcoxialquilaminocarbonilo C1.6, pirrolidinilcarbonilo y piperidinilcarbonilo;

R® es H o alquilo C1-Ce-C(O)0-alquilo C1-6-;

R” es H, alquilo C1.s, cicloalquilo C3-7 o alquilcarbonilo C1-1o;

R® es H, alquilcarbonilo C1s, carboxialquilcarbonilo C1.s, alquioxicarbonilalquilcarbonilo C1-s o benzoilo;

siempre que R®, R” y R® no sean H simultaneamente;

o la sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diasteredmero del mismo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10 seleccionado de:
N-[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]pentanamida;
N-[[6-amino-9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-7 H-purin-2-il]-oxo-propil-A*-sulfanilideno]acetamida;
N-[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-metil-oxo-A*-sulfanilideno]acetamida;

acido 4-[[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilidenoJamino]-4-oxo-butanoico;

acido 4-[[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]amino]-4-oxo-butanoico;

acido 4-[[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]amino]-4-oxo-butanoico;
4-[[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il}-oxo-propil-A*-sulfanilideno]amino]-3-oxo-butanoato de etilo;
4-[[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]amino]-4-oxo-butanoato de etilo;
4-[[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]amino]-4-oxo-butanoato de etilo;
N-[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanylidene]benzamida;
N-[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]oenzamida;
N-[(6-amino-9-bencil-8-oxo-7H-purin-2-il)-oxo-propil-A*-sulfanilideno]benzamida;
9-bencil-6-(etilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
6-(etilamino)-9-[(6-metil-3-piridil)metil]-2-(S-propilsulfonimidoil )-7H-purin-8-ona;
9-[(4-clorofenil)metil]-6-(etilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;

9-bencil-6-(propilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
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9-bencil-6-(isopropilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
9-bencil-6-(ciclopropilamino)-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-8-ona;
N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-ox0-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida;
N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-ilJacetamida;

10 N-[9-bencil-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il] pentanamida;
N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil )-7H-purin-6-il]-2-etil-
butanamida;

15
N-[9-[(4-clorofenil) metil]-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il]-3-metil-butanamida;
N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il]-2-metil-pentanamida;

20 N-[9-[(4-clorofenil)metil]-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il]-2,2-dimetil-propanamida;
N-[9-bencil-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)-7H-purin-6-il]-2-propil-pentanamida;
acetato de [6-amino-9-bencil-2-(metilsulfonimidoil)-8-oxo-purin-7-iljmetilo;

% acetato de [6-amino-9-bencil-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)purin-7-iljmetilo;
[6-amino-9-bencil-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)purin-7-iljmetil2,2-dimetilpropanoato; y

30 acetato de 1-[6-amino-9-bencil-8-oxo-2-(propilsulfonimidoil)purin-7-il]etilo.

12. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 11 que comprende las siguientes etapas:

35 (a) la reaccién de un compuesto de formula (lla),

NH,
H
N | N
o /I\ >=O
\
\\‘:‘s N N
| e
1 R
= (Ifa),
con un reactivo de iminacion;
40
(b) la reaccion de un compuesto de formula (lIb),
4
R
“SNH
H
N N
r [ )=o
"
g N N
I \eo
o

(Ib), -

45 con un reactivo de iminacion; en la que R? es R' o R*, RP es R? 0 R®, R7 es alquilo C1.6 0 cicloalquilo Cs.7;

(c) la reaccion de un compuesto de férmula (llic),
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O

R12/J'L

H
N S~ N
RS [ =0
Ny N

R (llle),

NH

con un oxidante seguido de un reactivo de iminacion, en la que R? es R' 0 R*, R° es R? 0 R%, R'? es alquilo C1-1o;

(d) la reaccion de un compuesto de formula (llla),

NH,
H
N N
RY ‘ >=0
s \N N
N\

R (Illa),

con un oxidante seguido de un reactivo de iminacion, en la que R es R' o R*, R° es R 0 R5;

(e) la reaccion de un compuesto de formula (le),

NH,
H
N N
NH I >:o
O__'-:-._‘IS| \N N\
l, R?
R

(Ie),

con haloéster;

(f) la reaccion de un compuesto de formula (le),

NH,
H
NZ N
NH r >:O
cL_ﬁlSj oy N\
|1 R

(Ie),

con anhidrido carboxilico o cloruro de acilo;
en la que R', R?, R* y R® se definen como en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29.

13. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero o diasteredmero de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso como sustancia terapéuticamente activa.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 y un vehiculo terapéuticamente inerte.
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15. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable, enantidmero o diasteredmero de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso en el tratamiento o profilaxis de la infeccion por el virus de la hepatitis B.
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