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DESCRIPCION
Agentes antipaltdicos animales y humanos
CAMPO

En esta invencion se proporcionan determinados compuestos de purina, composiciones que comprenden una cantidad
efectiva de dichos compuestos para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la malaria, donde el
procedimiento comprende administrar una cantidad efectiva de dichos compuestos de purina a un sujeto que lo
necesita.

ANTECEDENTES

La malaria es causada por parasitos protozoarios del género Plasmodium (falciparum, vivax, ovale, malariae y
knowlesi) que infectan y destruyen los glébulos rojos, provocando fiebre, anemia grave, malaria cerebral y, si no se
trata, la muerte. Plasmodium falciparum es la especie dominante en el Africa subsahariana y es responsable de casi
1 millén de muertes cada afno. La carga de la enfermedad es mas pesada en los nifios africanos menores de 5 afios
y en las mujeres embarazadas. Plasmodium vivax causa del 25 al 40% de la carga global de malaria, particularmente
en el sur y sureste de Asia, y América Central y del Sur. Las otras dos especies principales que se sabe que infectan
a los seres humanos son Plasmodium ovale y Plasmodium malariae. Una quinta especie, Plasmodium knowlesi, una
especie que infecta a los primates, ha provocado la malaria humana, pero el modo exacto de transmisién sigue sin
estar claro.

La malaria es una enfermedad que es prevalente en muchos paises en desarrollo. Aproximadamente el 40% de la
poblacién mundial vive en paises donde la enfermedad es endémica; aproximadamente 247 millones de personas
padecen la enfermedad cada afo.

Actualmente se usan diversos medicamentos para el tratamiento de la malaria. Sin embargo, muchos de estos
medicamentos son costosos y algunos exhiben toxicidad significativa y efectos secundarios indeseables en seres
humanos. El medicamento mas comudn para tratar la malaria es la cloroquina. Otros farmacos incluyen quinina,
melfloquina, atovacuona, proguanil, doxiciclina, artesunato, hidroxicloroquina, halofantrina, pirimetamina-sulfadoxina
y primaquina.

Sin embargo, la aparicién generalizada de resistencia a los farmacos de los parasitos de la malaria en muchos paises
tropicales ha comprometido muchas de las quimioterapias actuales y existe una necesidad continua de nuevos
enfoques quimioterapéuticos. Por consiguiente, en esta invencién se proporcionan nuevos agentes antipalidicos
potentes y una metodologia para su uso en un procedimiento para tratar la malaria usando nuevos agentes
antipaludicos potentes.

La cita o identificacion de cualquier referencia en esta solicitud no debe interpretarse como una admisién de que la
referencia es técnica anterior a la presente solicitud.

RESUMEN

En esta invencion se proporciona un compuesto de purina de Férmula (I

xi\%

R2

()
donde

R' es CR'@R™R'®, donde R'@ y R™ son alquilo (C1.4) y R'¢is H o alquilo (C1-4); 0 R'@ y R'® forman un cicloalquilo
de 3-6 miembros o un heterociclilo de 3-6 miembros, y R'¢ es H o alquilo (C1-4);

R2 es L-R?2 o L-R2,
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L es un enlace o (alquilo C1-2);

R2a se selecciona entre azetidilo, pirolidinilo, piperidilo, piperazinilo, imidazolilo, octahidrociclopenta[c]pirrolilo u
octahidro-1H-isoindolilo;

R2° es CH2NR2, CH2CH2NR2, CH(CH3)NR2 o C(CHs)2NRz,

R3 es fenilo o piridilo, sustituido con al menos un halégeno, CN, alquilo (C1-4) u O-alquilo (C1-4), donde el alquilo
esta opcionalmente fluorado; y

R es H o alquilo (C1-4);

siempre que el compuesto no sea:

N2-ciclopentil-N8-(2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina; o
N2-ciclohexil-N8-(2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-ilmetil)-9H-purina-2,8-diamina;

donde un grupo cicloalquilo es un grupo alquilo ciclico saturado o parcialmente saturado de 3 a 6 atomos de
carbono que tiene un Unico anillo ciclico o mdltiples anillos condensados o puenteados que pueden estar

opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 grupos alquilo;

un heterociclilo es un grupo cicloalquilo no aromatico en el que uno a cuatro atomos de carbono del anillo estan
reemplazados independientemente con un heteroatomo del grupo que consiste en O, Sy N.

En una realizacién, R es CR'2R'®R'¢, donde R'2 y R'® son alquilo (C1-2) y R'¢ es H o alquilo (C1-4); preferentemente
donde R es isopropilo o t-butilo.

En otra realizacién, R' es CR'2R'®R'¢, y R'2 y R'® forman un cicloalquilo de 3-6 miembros o un heterociclilo de 3-6
miembros, y R'¢ es H o alquilo (C1-2);

preferentemente donde R'2 y R'® forman un ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o tetrahidropiranilo; o
preferentemente donde R es H o CHs; 0

preferentemente donde R' es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidropiranilo, 1-metil-ciclopropilo, 1-metil-
ciclobutilo, 1-metil-ciclopentilo, 1-metil-tetrahidropiranilo o 4-metil-tetrahidropiranilo.

En otra realizacién, L es un enlace, -CHz- 0 -CH2CHz-; 0 donde R2 estéa sustituido con CHs, CH2CHs 0 CH2CH2NHz; o
donde R? es azetidilo, piperidilo, pirrolidilo, octahidrociclopenta[c]pirrolilo, octahidro-1H-isoindolilo, CHz-pirrolidilo,
CH2CHz-pirrolidilo, CH2-piperidilo, CH2CH2-piperidilo, CH2CH2-imidazolilo o CH2CH2-piperazinilo.

En otra realizacién, L es un enlace, -CHz- 0 -CH2CHz-; 0 donde R? es CH2CH2NH2, CH2CH2NH(CH3), CH2CH2CH2NHz,
CH2CH2CH2N(CHas)2, CH2CH(CH3)NH2 o CH2C(CH3s)2NH2.

En otra realizacion, R® es fenilo sustituido con al menos un halégeno, CN, alquilo (C1-2) fluorado u O-alquilo (C1-2)
fluorado.

En ofra realizacion, R3 esté sustituido con al menos un F, Cl, CN, CHF2, CFsu OCFs3; o donde R3 es fenilo sustituido
en meta.

En otra realizacion, R3 es piridilo, sustituido con al menos un halégeno, alquilo (C1-2) fluorado u O-alquilo (C+-2) fluorado;
preferentemente donde R® esta sustituido con al menos un Cl o CFs.

En otra realizacion, el compuesto de purina es:
9-(2-(1H-imidazol-1-il)etil)-N2-terc-butil-N8-(3-clorofenil)-9H-purina-2, 8-diamina,
N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(4-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,

9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8-(4-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
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N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(4-clorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(pirrolidin-3-il)-N8-(4-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(pirrolidin-3-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(3-aminopropil)-N2-terc-butil-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(4-clorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-N8-(3- (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
4-(2-(terc-butilamino)-9-(piperidin-4-il)-9H-purin-8-ilamino)benzonitrilo,
N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-N8-(4- (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-clorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(2-(piperidin-1-il)etil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-clorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(2- (pirrolidin-1-il)etil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(2-(pirrolidin-2-il)etil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3,5-diclorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(4-(trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(2-(piperazin-1-il)etil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(piperidin-4-ilmetil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(pirrolidin-3-ilmetil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3- (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3,5-difluorofenil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(5-cloropiridin-3-il)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(2- (trifluorometil)piridin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(3-(dimetilamino)propil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-(difluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-ciclopropil-N8-(3,5-diclorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8-(3,5-diclorofenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(1-metilpiperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(1-etilpiperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,

N2-terc-butil-N8-(3,5-diclorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
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9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2, 8-diamina,
N8-(3,5-diclorofenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-diclorofenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(piperidin-4-il)-N2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometoxi)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-terc-butil-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
3-(2-(terc-butilamino)-9-(piperidin-4-il)-9H-purin-8-ilamino)benzonitrilo,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-N2- (tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3- (trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-(difluorometil)fenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-N8-(3- (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8- diamina,
N2-(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(1-(2-aminoetil)pirrolidin-3-il)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5- (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-diclorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,4-diclorofenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclobutil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
(S)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9- (pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9- (pirrolidin-3-il)-9H-purina -2,8-diamina,

N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9- (pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
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N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-diclorofenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-diclorofenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(octahidro-1H-isoindol-5-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2, 8-diamina,
N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2, 8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(azetidin-3-il)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(pirrolidin-3-ilmetil)-9H-purina-2,8-diamina,
3-(2-(terc-butilamino)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purin-8-ilamino)-5-clorobenzonitrilo,
9-(2-aminoetil)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(2-amino-2-metilpropil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina,
9-(2-amino-2-metilpropil)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
3-cloro-5-(2-(isopropilamino)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purin-8-ilamino)benzonitrilo,
N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-isopropil-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(2-aminoetil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina,

N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(2-(metilamino)etil)-9H-purina-2,8-diamina,
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N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(2-(metilamino)etil)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(2-aminopropil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina,
9-(2-aminopropil)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
3-cloro-5-(2-(ciclopentilamino)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purin-8-ilamino)benzonitrilo,
9-(3-aminobutil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina,
9-(3-aminobutil)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
(S)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina, o
(R)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina.

En esta invencién se proporciona una composicion farmacéutica que comprenden una cantidad efectiva del compuesto
de purina de la invencién y un portador, excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién, el compuesto de purina de la invencién es para su uso como medicamento.

En otra realizacion, el compuesto de purina de la invencién o la composicion farmacéutica que comprende el
compuesto de purina de la invencién es para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la malaria, donde el
procedimiento comprende administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad efectiva del compuesto de purina;
preferentemente donde la malaria es causada por Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale,
Plasmodium knowlesi o Plasmodium malariae.

En otra realizacién, el compuesto de purina o la composicion farmacéutica que comprende el compuesto de purina de
la invencion es para su uso en un procedimiento para tratar y prevenir la malaria, donde el procedimiento comprende
ademas administrar una cantidad efectiva de al menos uno de cloroquina, quinina, quinidina, melfloquina, atovacuona,
proguanil, doxiciclina, artesunato, arteméter, artemisinina, lumefantrina, amodiaquina, hidroxicloroquina, halofantrina,
pirimetamina, sulfadoxina o primaquina.

En esta invencion se proporciona un compuesto de purina de Formula (I) o una composicion farmacéutica que
comprende el compuesto de purina de la invencién para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la malaria,
donde el procedimiento comprende administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad efectiva del compuesto de

purina de Formula (1)
\ N R
)N[I \>7NI/I
R
‘\N N/ N
H \

R,

¢y)
donde R', R? y R?® son como se definen en esta invencion.

En un aspecto, en esta invencién se proporciona el compuesto de purina de Formula (I) para su uso como
medicamento. En una realizacidn, en esta invencion se proporciona el compuesto de purina de Férmula (1) o la
composicion farmacéutica que comprende el compuesto de purina de la invencién para su uso en un procedimiento
para tratar la malaria, donde el procedimiento comprende administrar el compuesto de Férmula (l).

Un compuesto de purina de Férmula () es util para tratar o prevenir la malaria. En un aspecto, en esta invencion se
proporciona un compuesto de Férmula (l) para su uso en un procedimiento para tratar la malaria.

En un aspecto, en esta invencién se proporcionan compuestos de purina de Férmula (l), como se describe en la
presente descripcion, tales como, por ejemplo, en la tabla 1.

En otro aspecto, en esta invencion se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
efectiva de un compuesto de purina, como se proporciona en esta invencion, y un portador, excipiente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica es adecuada para
administracién oral, parenteral, mucosa, transdérmica o topica.

[Cualquier referencia a un compuesto de purina debe entenderse como el compuesto de purina de la invencion segun
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la Formula (I) o una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de purina de la invencion.]

En una realizacion, en esta invencion se proporciona un compuesto de purina para su uso en un procedimiento para
tratar o prevenir la malaria, comprendiendo el procedimiento administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad
efectiva del compuesto de purina de Férmula (I).

En una realizacion adicional, en esta invencion se proporcionan compuestos y composiciones para su uso en un
procedimiento para tratar o prevenir la malaria como se describe en esta invencién.

Las presentes realizaciones pueden comprenderse de manera mas completa por referencia a la descripcion detallada
y los ejemplos, que pretenden ejemplificar realizaciones no limitativas.

DESCRIPCION DETALLADA
DEFINICIONES

Como se usan en esta invencion, los términos "que comprende”, "que incluye" se pueden usar indistintamente. Los
términos "que comprende"y "que incluye" deben interpretarse como que especifican la presencia de las caracteristicas
o componentes indicados a los que se hace referencia, pero no excluyen la presencia o adicion de una o mas
caracteristicas, componentes o grupos de los mismos. Adicionalmente, se pretende que los términos "que comprende”
e "que incluye" incluyan ejemplos abarcados por el término "que consiste en". En consecuencia, el término "que
consiste en" se puede usar en lugar de los términos "que comprende" e "que incluye" para proporcionar realizaciones
mas especificas de la invencion.

El término "que consiste en" significa que un objeto tiene al menos el 90%, 95%, 97%, 98% 0 99% de las caracteristicas
o componentes indicados en los que consiste. En otra realizacién, el término "que consiste en" excluye del alcance de
cualquier descripcion posterior cualquier otra caracteristica 0 componente, excepto aquellos que no son esenciales
para el efecto técnico que se desea lograr.

Como se usa en esta invencion, el término "o" debe interpretarse como un "0" inclusivo que significa cualquiera o
cualquier combinacion. Por lo tanto, "A, B o C" significa cualquiera de los siguientes: "A; B; C; Ay B; Ay C; By C; A,
B y C". Una excepcién a esta definicién ocurrird solo cuando una combinacion de elementos, funciones, etapas o
actos sean de alguna manera inherentemente excluyentes entre si.

Un grupo "alquilo" es un es un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificada saturada, parcialmente saturada
o insaturada que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, tipicamente de 1 a 8 carbonos o, en algunas realizaciones, de 1
a6,1a4,02a6 atomos de carbono. Los grupos alquilo representativos incluyen -metilo, -etilo, -n-propilo, -n-butilo,
-n-pentilo y -n-hexilo; mientras que los alquilos saturados ramificados incluyen -isopropilo, -sec-butilo, -isobutilo, -terc-
butilo, -isopentilo, -neopentilo, terc-pentilo, -2-metilpentilo, -3-metilpentilo, -4-metilpentilo, -2,3-dimetilbutilo y similares.
Ejemplos de grupos alquilo insaturados incluyen, pero no se limitan a, vinilo, alilo, -CH=CH(CHs), -CH=C(CHa)2, -
C(CH3)=CHz2, -C(CH3)=CH(CHs3), -C(CH2CH3)=CH2, -C=CH, -C=C(CHas), -C=C(CH2CHj3), -CH2C=CH, -CH2C=C(CHs3)
y -CH2C=C(CH2CHs3), entre otros. Un grupo alquilo puede estar sustituido o no sustituido. Cuando se dice que los
grupos alquilo descritos en esta invencion estan "sustituidos", pueden estar sustituidos con cualquier sustituyente o
sustituyentes como los encontrados en los compuestos y realizaciones ejemplares descritos en esta invencion, asi
como halégeno (cloro, yodo, bromo, o fldor); alquilo, hidroxilo; alcoxi; alcoxialquilo; amino; alquilamino; carboxi; nitro;
ciano; tiol; tioéter; imina; imida; amidina; guanidina; enamina; aminocarbonilo; acilamino; fosfonato; fosfina;
tiocarbonilo; sulfinilo; sulfona; sulfonamida; cetona; aldehido; éster; urea; uretano; oxima; hidroxil amina; alcoxiamina;
ariloxiamina, aralcoxiamina; N-6xido; hidrazina; hidrazida; hidrazona; azida; isocianato; isotiocianato; cianato;
tiocianato; B(OH)2 u O(alquil)aminocarbonilo.

Un grupo "cicloalquilo" es un grupo alquilo ciclico saturado o parcialmente saturado de 3 a 10 &tomos de carbono que
tiene un Unico anillo ciclico o maltiples anillos condensados o puenteados que pueden estar opcionalmente sustituidos
con de 1 a 3 grupos alquilo. En algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo tiene de 3 a 8 miembros en el anillo,
mientras que en otras realizaciones el numero de atomos de carbono en el anillo variade 3a5,de3a6ode3a7.
Tales grupos cicloalquilo incluyen, a modo de ejemplo, estructuras de anillo simple tales como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, 1-metilciclopropilo, 2-metilciclopentilo, 2-metilciclooctilo y similares, o
estructuras de anillos multiples o puenteados tales como 1-biciclo[1.1.1]pentilo, biciclo[2.1.1]hexilo, biciclo[2.2.1]heptilo,
biciclo[2.2.2]octilo, adamantilo y similares. Los ejemplos de grupos cicloalquilo insaturados incluyen ciclohexenilo,
ciclopentenilo, ciclohexadienilo, butadienilo, pentadienilo, hexadienilo, entre otros. Un grupo cicloalquilo puede estar
sustituido o no sustituido. Tales grupos cicloalquilo sustituidos incluyen, como ejemplo ciclohexanol y similares.

Un grupo "arilo" es un grupo carbociclico aromatico de 6 a 14 atomos de carbono que tiene un Unico anillo (por ejemplo,
fenilo) o multiples anillos condensados (por ejemplo, naftilo o antrilo). En algunas realizaciones, los grupos arilo
contienen 6-14 carbonos, y en otras de 6 a 12 o0 de 6 a 10 atomos de carbono, o incluso de 6 a 8 &tomos de carbono
en las porciones de anillo de los grupos. Los arilos particulares incluyen fenilo, bifenilo, naftilo y similares. Un grupo
arilo puede estar sustituido o no sustituido. La expresion "grupos arilo" también incluye grupos que contienen anillos
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fusionados, tales como sistemas de anillos aromaticos-alifaticos fusionados (por ejemplo, indanilo, tetrahidronaftilo, y
similares).

Un grupo "heteroarilo" es un sistema de anillos arilo que tiene uno a cuatro heteroatomos como atomos de anillo en
un sistema de anillos heteroaromaticos, donde el resto de los atomos son atomos de carbono. En algunas
realizaciones, los grupos heteroarilo contienen 3 a 6 atomos en el anillo, y en otras de 6 a 9 o incluso 6 a 10 atomos
en las porciones de anillo de los grupos. Los heteroatomos adecuados incluyen oxigeno, azufre y nitrogeno. En
determinadas realizaciones, el sistema de anillo heteroarilo es monociclico o biciclico. Los ejemplos no limitativos
incluyen, pero no se limitan a, grupos tales como los grupos pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo , bencisoxazolilo (por ejemplo, benzo[dJisoxazolilo), tiazolilo, pirolilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, tiofenilo, benzotiofenilo, furanilo, benzofuranilo ,indolilo (por ejemplo, indolil-2-onilo o isoindolin-1-onilo),
azaindolilo (pirrolopiridilo o 1H-pirrolo[2,3-bjpiridilo), indazolilo , bencimidazolilo (por ejemplo, 1H-benzo[d]imidazolilo) ,
imidazopiridilo (por ejemplo, azabencimidazolilo o 1H-imidazo[4,5-b]piridilo), pirazolopiridilo, triazolopiridilo
benzotriazolilo, (por ejemplo, 1H-benzo[d][ 1,2,3]triazolilo), benzoxazolilo (por ejemplo, benzo[dJoxazolilo),
benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, isoxazolopiridilo, tianaftalenilo, purinilo, xantinilo, adeninilo, guaninilo , quinolinilo,
isoquinolinilo (por ejemplo, 3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-onilo), tetrahidroquinolinilo, quinoxalinilo, y quinazolinilo.

Un "heterociclilo" es un cicloalquilo aromatico (también denominado heteroarilo) o no aromatico en el que de uno a
cuatro de los atomos de carbono en el anillo estan reemplazados independientemente con un heteroatomo del grupo
que consiste en O, S y N. En algunas realizaciones, los grupos heterociclilo incluyen 3 a 10 miembros en el anillo,
mientras que otros grupos tienen de 3 a 5, 3 a 6, 0 3 a 8 miembros en el anillo. Los heterociclilos también pueden
estar unidos a otros grupos en cualquier atomo en el anillo (es decir, en cualquier atomo de carbono o heteroatomo
del anillo heterociclico). Un grupo heterocicloalquilo puede estar sustituido o no sustituido. Los grupos heterociclilo
engloban sistemas de anillos insaturados, parcialmente saturados y saturados, tales como, por ejemplo, los grupos
imidazolilo, imidazolinilo e imidazolidinilo (por ejemplo, imidazolidin-4-ona o imidazolidina-2,4-dionilo). La expresion
heterociclilo incluye especies de anillos fusionados, incluyendo aquellos que comprenden grupos aromaticos y no
aromaticos fusionados, tales como, por ejemplo, 1-y 2-aminotetralina, benzotriazolilo (por ejemplo, 71H-
benzo[d][1,2,3]triazolilo), benzimidazolilo (por ejemplo, 1H-benzo[d]imidazolilo), 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo y
benzo[1,3]dioxolilo. La expresién también incluye sistemas de anillos policiclicos enlazados por puentes que contienen
un heteroatomo, tal como, pero no limitado a, quinuclidilo. Los ejemplos representativos de un grupo heterociclilo
incluyen, pero no se limitan a, los grupos aziridinilo, azetidinilo, azepanilo, oxetanilo, pirrolidilo, imidazolidinilo (por
ejemplo,imidazolidin-4-onilo o imidazolidin-2,4-dionilo), pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo,
dioxolilo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, imidazolinilo, pirazolilo, pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, bencisoxazolilo (por ejemplo, benzo[d]isoxazolilo), tiazolilo, tiazolinilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, piperidilo, piperazinilo (por ejemplo, piperazin-2-onilo), morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo (por
ejemplo, tetrahidro-2H-piranilo), tetrahidrotiopiranilo, oxatianilo, dioxilo, ditianilo, piranilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo,
pirazinilo, triazinilo, dihidropiridilo, dihidroditiinilo, dihidroditionilo, 1,4-dioxaespiro[4.5]decanilo, homopiperazinilo,
quinuclidilo, indolilo (por ejemplo, indolilo-2-onilo o isoindolin-1-onilo), indolinilo, isoindolilo, isoindolinilo, azaindolilo
(pirrolopiridilo o 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo),  indazolilo, indolizinilo,  benzotriazolilo  (por ejemplo, 1H-
benzo[d][1,2,3]triazolilo), bencimidazolilo (por ejemplo, 1H-benzo[d]imidazolilo o 1H-benzo[d]Jimidazol-2(3H)-onilo),
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxadiazolilo, benzoxazinilo, benzoditiinilo, benzoxatiinilo,
benzotiazinilo, benzoxazolilo (es decir, benzo[d]oxazolilo), benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzo[1,3]dioxolilo,
pirazolopiridilo (por ejemplo, 1H-pirazolo[3,4-b]piridilo, 1H-pirazolo[4,3-b]piridilo), imidazopiridilo (por ejemplo,
azabencimidazolilo o 1H-imidazo[4,5-b]piridilo), triazolopiridilo, isoxazolopiridilo, purinilo, xantinilo, adeninilo, guaninilo,
quinolinilo, isoquinolinilo (por ejemplo, 3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-onilo), quinolizinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,
cinolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, pteridinilo, tianaftalenilo, dihidrobenzotiazinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidroindolilo,
dihidrobenzodioxinilo, tetrahidroindolilo, tetrahidroindazolilo, tetrahidrobencimidazolilo, tetrahidrobenzotriazolilo,
tetrahidropirrolopiridilo, tetrahidropirazolopiridilo, tetrahidroimidazopiridilo, tetrahidrotriazolopiridilo, tetrahidropirimidin-
2(1H)-ona y tetrahidroquinolinilo. Los grupos heterociclilo no aromaticos representativos no incluyen especies de
anillos fusionados que comprenden un grupo aromatico fusionado. Ejemplos de grupos heterociclilo no aromaticos
incluyen aziridinilo, azetidinilo, azepanilo, pirrolidilo, imidazolidinilo (por ejemplo,imidazolidin-4-onilo o imidazolidin-2,4-
dionilo), pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo, piperidilo, piperazinilo ( por ejemplo, piperazin-
2-onilo), morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo ( por ejemplo, tetrahidro-2H-piranilo), tetrahidrotiopiranilo,
oxatianilo, ditianilo, 1,4-dioxaspiro[4.5]decanilo, homopiperazinilo, quinuclidilo o tetrahidropirimidin-2 (1H)-ona. Los
grupos heterociclilo sustituidos representativos pueden ser monosustituidos o sustituidos mas de una vez, tal como,
pero no se limitan a, los grupos piridilo o morfolinilo, que son sustituidos en posiciones 2, 3, 4, 5, 0 6 o disustituidos
con varios sustituyentes tales como los enumerados mas adelante.

Un grupo "cicloalquilalquilo” es un radical de la férmula: -alquil-cicloalquilo, donde alquilo y cicloalquilo se han definido
anteriormente. Los grupos cicloalquilalquilo sustituidos pueden estar sustituidos en el alquilo, el cicloalquilo, o tanto
en las porciones alquilo como cicloalquilo del grupo. Los grupos cicloalquilalquilo representativos incluyen, pero no
estan limitados a, metilciclopropilo, metilciclobutilo, metilciclopentilo, metilciclohexilo, etilciclopropilo, etilciclobutilo,
etilciclopentilo, etilciclohexilo, propilciclopentilo, propilciclohexilo y similares.

Un grupo "aralquilo” es un radical de la formula: -alquil-arilo, donde alquilo y arilo se han definido anteriormente. Los
grupos aralquilo sustituidos pueden estar sustituidos en el alquilo, el arilo, o tanto en las porciones alquilo como arilo
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del grupo. Los grupos aralquilo representativos incluyen, pero no se limitan a, los grupos bencilo y feniletilo y grupos
(cicloalquilaril)alquilo fusionados, tales como 4-etil-indanilo.

Un grupo "heterociclilalquilo” es un radical de la férmula: -alquil-heterociclilo, donde alquilo y heterociclilo se han
definido anteriormente. Los grupos heterociclilalquilo sustituidos pueden estar sustituidos en el alquilo, el heterociclilo,
o tanto en las porciones alquilo como heterociclilo del grupo. Los grupos heterocililalquilo representativos incluyen,
pero no se limitan a, 4-etil-morfolinilo, 4-propilmorfolinilo, furan-2-il metilo, furan-3-il metilo, piridin-3-il metilo,
tetrahidrofuran-2-il etilo, e indol-2-il propilo.

Un "halégeno” es cloro, yodo, bromo o flaor.

Un grupo "hidroxialquilo" es un grupo alquilo como se ha descrito anteriormente sustituido con al menos un grupo
hidroxi.

Un grupo "alcoxi" es -O-(alquilo), donde alquilo se ha definido anteriormente.

Un grupo "alcoxialquilo" es -(alquil)-O-(alquilo), donde alquilo es como se ha definido anteriormente.

Un grupo "amina" es un radical de la férmula: -NH2.

Un grupo "hidroxilamina" es un radical de la férmula: -N(R*)OH o -NHOH, donde R* es un grupo alquilo, cicloalquilo,
picloalqyilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido como se define en esta
invencion.

Un grupo "alquilamino" es un radical de la férmula: -N(R#)O-alquilo o -NHO-alquilo, donde R* es como se ha definido
anteriormente.

Un grupo "aralcoxiamina" es un radical de la formula: -N(R¥)O-arilo o -NHO-arilo, donde R* es como se ha definido
anteriormente.

Un grupo "aralcoxiamina" es un radical de la férmula: -N(R#)O-aralquilo o -NHO-aralquilo, donde R* es como se ha
definido anteriormente.

Un grupo "alquilamina" es un radical de la férmula: -NH-alquilo o -N(alquil)2, donde cada alquilo es independientemente
como se ha definido anteriormente.

Un grupo "aminocarbonilo” es un radical de la formula: -C(=O)N(R¥)z, -C(=O)NH(R¥) o -C(=O)NH2, donde cada R* es
como se ha definido anteriormente.

Un grupo "acilamino" es un radical de la férmula: -NHC(O)(R*) o -N(alquil)C(O)(R*), donde cada alquilo y R* son
independientemente como se han definido anteriormente.

Un grupo "O(alquilo)aminocarbonilo” es un radical de la formula: -O(alquilo)C(=0)N(R#)2, -O(alquilo)C(=O)NH(R*) o -
O(alquilo)C(=0O)NH2, donde cada R* es independientemente como se ha definido anteriormente.

Un grupo "N-6xido" es un radical de la formula: -N+-O-.

Un grupo "carboxi" es un radical de la férmula: -C(=O)OH.

Un grupo "cetona" es un radical de la férmula: -C(=0)(R¥), donde R* es como se ha definido anteriormente.
Un grupo "aldehido" es un radical de la formula: -CH(=0).

Un grupo "éster" es un radical de la féormula: -C(=0)O(R*) o -OC(=0)(R#), donde R* es como se ha definido
anteriormente.

Un grupo "urea" es un radical de la formula: -N(alquilo)C(=O)N(R*)2, N(alquilo)C(=O)NH(R#), -N(alquilo)C(=O)NHz, -
NHC(=O)N(R*)2, -NHC(=O)NH(R*), o -NHC(=0)NH2*, donde cada alquilo y R* son independientemente como se han
definido anteriormente.

Un grupo "imina" es un radical de la férmula: -N=C(R#)2 o -C(R#¥)=N(R¥), donde cada R* es independientemente como
se ha definido anteriormente.

Un grupo "imida" es un radical de la férmula: -C(=O)N(R#)C(=O)(R*) o -N((C=0)(R*))2, donde cada R* es
independientemente como se ha definido anteriormente.
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Un grupo "uretano" es un radical de la formula: -OC(=0)N(R*)2, -OC(=0)NH(R#), -N(R*)C(=0)O(R*), o -NHC(=0)O(R*),
donde cada R* es independientemente como se ha definido anteriormente.

Un grupo "amidina" es un radical de la férmula: -C(=N(R#))N(R*)2, -C(=N(R#))NH(R#), -C(=N(R#))NHz, -C(=NH)N(R*)2,
-C(=NH)NH(R#), -C(=NH)NHz2, -N=C(R*)N(R¥)2, -N=C(R*)NH(R#), -N=C(R*)NH2, -N(R*)C(R*)=N(R¥), -NHC(R*)=N(R#),
-N(R*)C(R*)=NH, o -NHC(R*)=NH, donde cada R* es independientemente como se ha definido anteriormente.

Un grupo "guanidina” es un radical de la férmula: -N(R#)C( N(R#))N(R*)2, -NHC(=
-N(R*)C(=N(R*))NH(R#), -N(R*)C(=N(R*))NH2, -NHC(=N )(R#), -NHC(=N(
NHC(=NH)NH(R#), -NHC(=NH)NH2, -N=C(N(R#)2)2, -N=C(NH(R®))2, o -N
independientemente como se ha definido anteriormente.

IN(R¥)z2, -N(R*)C(=NH)N(R*)z,
NH(R#), -NHC(=N(R*))NHz, -

N(R
R¥)
=C(NHz2)2, donde cada R* es

Un grupo "enamina" es un radical de la férmula: -N(R¥)C(R*)=C(R¥)2, -NHC(R*)=C(R¥)2, -C(N(R*)2)=C(R*)2, -
C(NH(R*))=C(R¥)2, -C(NH2)=C(R*)2, -C(R*)=C(R*)(N(R")2), -C(R*)=C(R*¥)(NH(R¥)) o -C(R¥)=C(R*)(NH2), donde cada
R* es independientemente como se ha definido anteriormente.

Un grupo "oxima" es un radical de la férmula: -C(=NO(R#))(R*), -C(=NOH)(R#), -CH(=NO(R#)), o -CH(=NOH), donde
cada R* es independientemente como se ha definido anteriormente.

Un grupo "hidrazida" es un radical de la féormula: -C(=O)N(R¥)N(R*)2, -C(=O)NHN(R*)2, -C(=O)N(R*)NH(R*), -
C(=O)N(R*)NHz2, -C(=O)NHNH(R")2, o -C(=O)NHNH2, donde cada R* es independientemente como se ha definido
anteriormente.

Un grupo "hidrazina" es un radical de la formula: -N(R*)N(R#)2, -NHN(R#)2, -N(R*)NH(R*), -N(R*)NHz2, -NHNH(R*)2, o -
NHNH:, donde cada R* es independientemente como se ha definido anteriormente.

Un grupo "hidrazona" es un radical de la férmula: -C(=N-N(R*)2)(R#)2, -C(=N-NH(R*))(R*)2, -C(=N-NH2)(R#)z, -
N(R#)(N=C(R#)2), o -NH(N=C(R*)2), donde cada R* es independientemente como se ha definido anteriormente.

Un grupo "azida" es un radical de la formula: -Ns.

Un grupo "isocianato" es un radical de la férmula: -N=C=0.

Un grupo "isotiocianato" es un radical de la formula: -N=C=S.

Un grupo "cianato" es un radical de la férmula: -OCN.

Un grupo "tiocianato" es un radical de la férmula: -SCN.

Un grupo "tioéter" es un radical de la férmula; -S(R*), donde R* es como se ha definido anteriormente.

Un grupo "tiocarbonilo" es un radical de la formula: -C(=S)(R¥), donde R*¥ es como se ha definido anteriormente.
Un grupo "sulfinilo" es un radical de la formula: -S(=0)(R¥), donde R* es como se ha definido anteriormente.

Un grupo "sulfona" es un radical de la formula: S(=0)2(R¥), donde R* es como se ha definido anteriormente.

Un grupo "sulfonilamino" es un radical de la férmula: -NHSO2(R*) o -N(alquilo)SO2z(R*#), donde cada alquilo y R* son
como se han definido anteriormente.

Un grupo "sulfonamida" es un radical de la formula: -S(=0)2N(R¥)2, 0 -S(=0)2NH(R*), o -S(=0)2NHz, donde cada R*
es independientemente como se ha definido anteriormente.

Un grupo "fosfonato" es un radical de la férmula: -P(=0)(O(R*))2, -P(=0)(OH)2,-OP(=0)(O(R*))(R*), o -OP(=0)(OH)(R*),
donde cada R* es independientemente como se ha definido anteriormente.

Un grupo "fosfina" es un radical de la férmula: -P(R*)2, donde cada R* es independientemente como se ha definido
anteriormente.

Cuando se dice que los grupos descritos en esta invencion, con la excepcion del grupo alquilo, estan "sustituidos",
pueden estar sustituidos con cualquier sustituyente o sustituyentes apropiados. Ejemplos ilustrativos de sustituyentes
son los encontrados en los compuestos y realizaciones ejemplares descritos en esta solicitud, asi como halégeno
(cloro, yodo, bromo o fltor); alquilo; hidroxilo; alcoxi; alcoxialquilo; amino; alquilamino; carboxi; nitro; ciano; tiol; tioéter;
imina; imida; amidina; guanidina; enamina; aminocarbonilo; acilamino; fosfonato; fosfina; tiocarbonilo; sulfinilo; sulfona;
sulfonamida; cetona; aldehido; éster; urea; uretano; oxima; hidroxilamina; alcoxiamina; ariloxiamina; aralcoxiamina; N-
oxido; hidrazina; hidrazida; hidrazona; azida; isocianato; isotiocianato; cianato; tiocianato; oxigeno (=0); B(OH)2,
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O(alquil)aminocarbonilo; cicloalquilo, que puede ser monociclico o policiclico fusionado o no fusionado (por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo), o un heterociclilo, que puede ser monociclico o policiclico fusionado
o no fusionado (por ejemplo, pirrolidilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, o tiazinilo); arilo o heteroarilo monociclico o
policiclico fusionado o no fusionado (por ejemplo, fenilo, natftilo, pirrolilo, indolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, acridinilo, pirazinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, bencimidazolilo, benzotiofenilo o benzofuranilo), ariloxi; aralquiloxi; heterocicliloxi; y heterociclilalcoxi.

Como se usa en esta invencién, el término "compuesto de purina" se refiere a los compuestos de Férmula (l)
proporcionados en esta invencién. En una realizacion, un "compuesto de purina" es un compuesto expuesto en la
tabla 1. El término "compuesto de purina" incluye sales, tautomeros, isotopdlogos y esterecisémeros
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de purina proporcionados en esta invencién.

Como se usa en esta invencion, el término "sal(es) farmacéuticamente aceptable(s)" se refiere a una sal preparada a
partir de un &cido o base no téxico farmacéuticamente aceptable que incluye un &cido y una base inorganicos y un
acido y una base orgéanicos. Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuesto
de Férmula (I) incluyen, pero no se limitan a, sales metdlicas obtenidas de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio,
sodio y cinc o sales organicas obtenidas de lisina, N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina,
etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina. Los acidos no téxicos adecuados incluyen, pero no estan
limitados a, acidos organicos e inorganicos tales como acido acético, alginico, antranilico, bencenosulfénico, benzoico,
canforsulfénico, citrico, etenosulfénico, formico, fumarico, furoico, galacturénico, gluconico, glucurénico, glutamico,
glicdlico, bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico,
pamoico, pantoténico, fenilacético, fosférico, propidnico, salicilico, estearico, succinico, sulfanilico, sulfarico, tartarico
y p-toluenosulfonico. Los acidos no tdxicos especificos incluyen acidos clorhidrico, bromhidrico, maleico, fosférico,
sulfurico y metansulfonico. Los ejemplos de sales especificas incluyen, por lo tanto, sales de hidrocloruro y mesilato.
Otros son muy conocidos en la técnica, ver por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 18" eds., Mack
Publishing, Easton PA (1990) o Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19° eds., Mack Publishing, Easton
PA (1995).

Tal y como se usa en esta invencion y a menos que se indique lo contrario, el término "estereoisomero" o
"estereoméricamente puro” significa un estererosidmero de un compuesto de purina que se encuentra sustancialmente
libre de otros esterecisbmeros de ese compuesto. Por ejemplo, una compuesto estereoméricamente puro que tiene
un centro quiral carecerd sustancialmente del enantibmero opuesto del compuesto. Un compuesto
estereoméricamente puro que tiene dos centros quirales carecera sustancialmente de los otros diastereémeros del
compuesto. Un compuesto estereoméricamente puro tipico comprende mas de aproximadamente el 80% en peso de
un estereoisdémero del compuesto y menos de aproximadamente el 20% en peso de otros estereoisomeros del
compuesto, mas de aproximadamente el 90% en peso de un esterecisomero del compuesto y menos de
aproximadamente el 10% en peso de otros esterecisdmeros del compuesto, mas de aproximadamente el 95% en
peso de un estereocisémero del compuesto y menos de aproximadamente el 5% en peso de otros esterecisémeros del
compuesto, o0 mas de aproximadamente el 97% en peso de un estereoisomero del compuesto y menos de
aproximadamente el 3% en peso de otros estereoisémeros del compuesto. Los compuestos de purina pueden tener
centros quirales y pueden producirse como racematos, enantiomeros individuales o diastereémeros, y mezclas de los
mismos. Todas dichas formas isoméricas se encuentran incluidas en las realizaciones descritas en esta solicitud,
incluyendo las mezclas de las mismas.

El uso de formas estereoméricamente puras de dichos compuestos de purina, asi como el uso de mezclas de esas
formas, se encuentra comprendido en las realizaciones descritas en esta invencién. Por ejemplo, pueden utilizarse
mezclas que comprendan cantidades iguales o dispares de los enantibmeros de un compuesto de purina particular en
los procedimientos y las composiciones descritos en esta invencion. Estos isémeros pueden resolverse o sintetizarse
de manera asimétrica mediante el uso de técnicas estandar tales como columnas quirales o agentes de resolucion
quirales. Ver, p.ej., Jacques, J., et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley-Interscience, New York, 1981);
Wilen, S. H., et al., Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E. L., Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY,
1962); y Wilen, S. H., Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame
Press, Notre Dame, IN, 1972).

También cabe senalar que los compuestos de purina pueden incluir isémeros E y Z o una mezcla de los mismos, e
isébmeros cis y trans o una mezcla de los mismos. En ciertas realizaciones, los compuestos de purina se aislan como
el isémero E o Z. En otras realizaciones, los compuestos de purina son una mezcla de los isémeros E y Z.

"Tautémeros" se refiere a las formas isoméricas de un compuesto que estan en equilibrio entre si. Las concentraciones
de las formas isoméricas dependeran del entorno en el que se encuentre el compuesto y pueden diferir dependiendo,
por ejemplo, de si el compuesto es un sélido o se encuentra en una solucién organica o acuosa. Por ejemplo, en
disolucién acuosa, los pirazoles pueden presentar las siguientes formas isoméricas, que se refieren como tautomeros
una de otra:
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Como comprendera facilmente el experto en la materia, una amplia variedad de grupos funcionales y otras estructuras

pueden presentar tautomerismo y todos los tautémeros de los compuestos de Formula (l) se encuentran dentro del
alcance de la presente invencion.

También deberia indicarse que los compuestos de purina pueden contener proporciones no naturales de isétopos
atémicos en al menos uno de los atomos. Por ejemplo, los compuestos pueden radiomarcarse con is6topos radiactivos,
tales como, por ejemplo, tritio (3H), yodo-125 (12%1), azufre-35 (°°S), o carbono-14 ('#C), o pueden enriquecerse
isotopicamente, tales como con deuterio (?H), carbono-13 ('3C), o nitrdgeno-15 ('*N). Como se usa en esta invencion,
un "isotopdlogo" es un compuesto enriquecido isotépicamente. La expresion "enriquecido isotdpicamente” se refiere
a un atomo que tiene una composicion isotopica diferente a la composicion isotdpica natural de ese atomo.
"Enriquecido isotopicamente” también puede referirse a un compuesto que contiene al menos un atomo que tiene una
composicion isotépica distinta de la composicion isotdpica natural de ese atomo. La expresion "composicion isotopica”
se refiere a la cantidad de cada isétopo presente para un atomo dado. Los compuestos radiomarcados y enriquecidos
isotopicamente son Utiles como agentes terapéuticos, por ejemplo, agentes terapéuticos contra el cancer y la
inflamacién, reactivos de investigacién, por ejemplo, reactivos de ensayos de unién y agentes de diagnéstico, por
ejemplo, agentes de formacién de imagenes in vivo. Se pretende que todas las variaciones isotdpicas de los
compuestos de purina como se describen en esta invencidn, ya sean radioactivas o no, se encuentren comprendidas
dentro del alcance de las realizaciones proporcionadas en esta invencion. En algunas realizaciones, se proporcionan
isotopdlogos de los compuestos de purina, por ejemplo, los isotopdlogos son compuestos de purina enriquecidos con
deuterio, carbono-13 o nitrégeno-15.

"Tratar", como se usa en esta invencion, significa un alivio, en su totalidad o en parte de un trastorno, enfermedad o
afeccién, o uno o mas de los sintomas asociados con un trastorno, enfermedad o afeccion, o ralentizar o detener la
progresion o empeoramiento adicional de esos sintomas, o aliviar o erradicar la(s) causa(s) del trastorno, enfermedad
o afeccién en si mismo. En una realizacion, el trastorno es malaria.

"Prevenir", como se usa en esta invencion, significa un procedimiento para retrasar y/o excluir la aparicién, recurrencia
0 propagacion, total o parcial, de un trastorno, enfermedad o afeccidn; impedir que un sujeto adquiera un trastorno,
enfermedad o afeccién; o reducir el riesgo de un sujeto de adquirir un trastorno, enfermedad o afeccion. En una
realizacion, el trastorno es malaria, como se describe en esta invencién, o sintomas de la misma. En una realizacién,
la prevencion incluye la profilaxis.

El término "cantidad efectiva" en relacion con un compuesto de purina significa una cantidad capaz de tratar o prevenir
un trastorno, enfermedad o afeccién, o sintomas del mismo, descritos en esta invencion. En una realizacion, el
trastorno es malaria. El término "cantidad efectiva" incluye "cantidad efectiva para la profilaxis" asi como "cantidad
efectiva para el tratamiento”.

El término "cantidad efectiva para la profilaxis" se refiere a una concentracion de compuesto de esta invencion que es
eficaz para inhibir, disminuir la probabilidad de la enfermedad por parasitos paltdicos, o prevenir la malaria por
parasitos paltdicos, cuando se administra antes de la infeccion, es decir, antes , durante y/o después del periodo de
exposicién a los parasitos paltdicos.

El término "profilaxis" incluye la profilaxis causal, es decir, la actividad antipaltdica que comprende la prevencién del
desarrollo preeritrocitario del parasito, la profilaxis supresora, es decir, la actividad antipalidica que comprende la
supresién del desarrollo de la infeccion en fase sanguineay, para la malaria, la profilaxis terminal , es decir, la actividad
antipaludica que comprende la supresién del desarrollo de la infeccién en fase intrahepatica. Este término incluye la
profilaxis primaria (es decir, la prevencion de la infeccion inicial) en la que el compuesto antipaltdico se administra
antes, durante y/o después del periodo de exposicion a los parasitos paludicos y la profilaxis terminal (es decir, para
prevenir recaidas o la aparicion de sintomas clinicos de malaria) cuando el compuesto antipalidico se administra
hacia el final de y/o después del periodo de exposicion a los parasitos palidicos pero antes de los sintomas clinicos.
Tipicamente, contra las infecciones por P. falciparum, se usa la profilaxis supresora, mientras que contra P. vivax o
una combinacion de P. falciparumy P. vivax, se usa la profilaxis terminal.

Del mismo modo, el término "cantidad efectiva para el tratamiento" se refiere a una concentracion de compuesto que
es eficaz en el tratamiento de la infeccion por paludismo, por ejemplo, provoca una reduccion en el nimero de parasitos
en la sangre después de un examen microscopico cuando se administra después de que se ha producido una infeccién.

"Combinacion" o administracion "en combinacion" incluye la administracién como una mezcla, la administracion
simultanea usando formulaciones separadas y la administracion consecutiva en cualquier orden.

"Consecutiva" significa que han pasado mas de 10 minutos entre la administracion del anticuerpo anti-MIF y la
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administracién del agente quimioterapéutico. El periodo de tiempo puede ser entonces mas de 10 minutos, mas de 30
minutos, méas de 1 hora, mas de 3 horas, mas de 6 horas o méas de 12 horas.

El término "sujeto" incluye un animal, que incluye, pero no se limita a, un animal tal como una vaca, un mono, un
caballo, una oveja, un cerdo, un pollo, un pavo, una codorniz, un gato, un perro, un ratén, una rata, un conejo o una
cobaya, en una realizacion, un mamifero, en otra realizacién un ser humano. En una realizacion, un sujeto es un ser
humano que tiene o esta en riesgo de tener malaria, o un sintoma de la misma. En una realizacién, un sujeto es un
mamifero no humano.

COMPUESTOS DE PURINA

En esta invencion se proporciona un compuesto de purina de Férmula (I

xi\%

R2

()
donde

R' es CR'@2R'™™R’c, donde R'@ y R'™ son alquilo (C1-4) y R'¢is H o alquilo (C1-4); 0 R'2 y R'® forman un cicloalquilo
de 3-6 miembros o un heterociclilo de 3-6 miembros, y R'¢ es H o alquilo (C1-4);

R? es L-R?2 o L-R?,
L es un enlace o (alquilo C1-2);

R2a se selecciona entre azetidilo, pirolidinilo, piperidilo, piperazinilo, imidazolilo, octahidrociclopenta[c]pirrolilo u
octahidro-1H-isoindolilo;

R2° es CH2NR2, CH2CH2NR2, CH(CH3)NR2 o C(CHs)2NRz,

R3 es fenilo o piridilo, sustituido con al menos un halégeno, CN, alquilo (C1-4) u O-alquilo (C1-4), donde el alquilo
esta opcionalmente fluorado; y

R es H o alquilo (C1-4);

siempre que el compuesto no sea

N2-ciclopentil-N8-(2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina; o
N2-ciclohexil-N8-(2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-ilmetil)-9H-purina-2,8-diamina;

donde un grupo cicloalquilo es un grupo alquilo ciclico saturado o parcialmente saturado de 3 a 6 atomos de
carbono que tiene un Unico anillo ciclico o multiples anillos condensados o puenteados que pueden estar

opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 grupos alquilo;

un heterociclilo es un grupo cicloalquilo no aromatico en el que uno a cuatro atomos de carbono del anillo estan
reemplazados independientemente con un heteroatomo del grupo que consiste en O, Sy N.

En una realizacién, R es CR'2R'®R'¢, donde R'2 y R'® son alquilo (C1-2) y R'¢ es H o alquilo (C1-4); preferentemente
donde R es isopropilo o t-butilo.

En otra realizacion, R' es CR'2R'®R'°, y R'2 y R'™ forman un cicloalquilo de 3-6 miembros o un heterociclilo de 3-6
miembros, y R'¢ es H o alquilo (C1-2);

preferentemente donde R'@ y R'® forman un ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o tetrahidropiranilo; o

preferentemente donde R es H o CHs; 0
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preferentemente donde R' es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidropiranilo, 1-metil-ciclopropilo, 1-metil-
ciclobutilo, 1-metil-ciclopentilo, 1-metil-tetrahidropiranilo o 4-metil-tetrahidropiranilo.

En otra realizacién, L es un enlace, -CHz- 0 -CH2CHz-; 0 donde R2 estéa sustituido con CHs, CH2CHs 0 CH2CH2NHz; o
donde R? es azetidilo, piperidilo, pirrolidilo, octahidrociclopenta[c]pirrolilo, octahidro-1H-isoindolilo, CHz-pirrolidilo,
CH2CH2-pirrolidilo, CHz-piperidilo, CH2CHz-piperidilo, CH2CHz-imidazolilo o CH2CHz-piperazinilo.

En otra realizacién, L es un enlace, -CHz- 0 -CH2CHz-; 0 donde R? es CH2CH2NH2, CH2CH2NH(CH3), CH2CH2CH2NHz,
CH2CH2CH2N(CHas)2, CH2CH(CH3)NH2 o CH2C(CH3s)2NH2.

En otra realizacion, R® es fenilo sustituido con al menos un halégeno, CN, alquilo (C1-2) fluorado u O-alquilo (C1-2)
fluorado.

En otra realizacion, R3 esta sustituido con al menos un F, Cl, CN, CHF2, CFsu OCFs3; o donde R? es fenilo sustituido
en meta.

En otra realizacion, R? es piridilo, sustituido con al menos un halégeno, alquilo (C1-2) fluorado u O-alquilo (C+-2) fluorado;
preferentemente donde R® esta sustituido con al menos un Cl o CFs.

En otra realizacion, el compuesto de purina es:
9-(2-(1H-imidazol-1-il)etil)-N2-terc-butil-N8-(3-clorofenil)-9H-purina-2, 8-diamina,
N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(4-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8-(4-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(4-clorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(pirrolidin-3-il)-N8-(4-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(pirrolidin-3-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(3-aminopropil)-N2-terc-butil-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(4-clorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
4-(2-(terc-butilamino)-9-(piperidin-4-il)-9H-purin-8-ilamino)benzonitrilo,
N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-N8-(4- (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-clorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(2-(piperidin-1-il)etil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-clorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(2- (pirrolidin-1-il)etil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-N8-(3- (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(2-(pirrolidin-2-il)etil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3,5-diclorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(4-(trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(2-(piperazin-1-il)etil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(piperidin-4-ilmetil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
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N2-terc-butil-9-(pirrolidin-3-ilmetil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3- (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3,5-difluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(5-cloropiridin-3-il)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(2- (trifluorometil)piridin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(3-(dimetilamino)propil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2, 8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-(difluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-ciclopropil-N8-(3,5-diclorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8-(3,5-diclorofenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(1-metilpiperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(1-etilpiperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3,5-diclorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2, 8-diamina,
N8-(3,5-diclorofenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-diclorofenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(piperidin-4-il)-N2- (tetrahidro-2H-piran-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometoxi)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
3-(2-(terc-butilamino)-9-(piperidin-4-il)-9H-purin-8-ilamino)benzonitrilo,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-N2- (tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,

N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,

N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,

N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3- (trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,

N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
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N8-(3-(difluorometil)fenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(2- (pirrolidin-3-il)etil)-N8-(3- (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8- diamina,
N2-(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,

9-(1-(2-aminoetil)pirrolidin-3-il)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5- (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
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N8-(3,5-diclorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,4-diclorofenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclobutil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina -2,8-diamina,
(S)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9- (pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina -2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9- (pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-diclorofenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-diclorofenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(octahidro-1H-isoindol-5-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2, 8-diamina,
N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2, 8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina -2,8-diamina,
N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,

N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
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N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,

10 N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(azetidin-3-il)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(pirrolidin-3-ilmetil)-9H-purina-2,8-diamina,

' 3-(2-(terc-butilamino)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purin-8-ilamino)-5-clorobenzonitrilo,
9-(2-aminoetil)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,

20 9-(2-amino-2-metilpropil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina,
9-(2-amino-2-metilpropil)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
3-cloro-5-(2-(isopropilamino)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purin-8-ilamino)benzonitrilo,

% N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-isopropil-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(2-aminoetil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina,

30 N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(2-(metilamino)etil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(2-(metilamino)etil)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(2-aminopropil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina,

% 9-(2-aminopropil)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
3-cloro-5-(2-(ciclopentilamino)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purin-8-ilamino)benzonitrilo,

40 9-(3-aminobutil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina,
9-(3-aminobutil)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
(S)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9- (pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina, o

* (R)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina.

También se describen en esta invencion compuestos de purina que tienen la siguiente Férmula (1):

NN S
-
RI\N N/ N\
H

R,
50 @
donde:

R' es CR'2R'™™R’c, donde R'@ y R'™ son alquilo (C1-4) y R'¢is H o alquilo (C1-4); 0 R'2 y R'® forman un cicloalquilo
55 de 3-6 miembros o un heterociclilo de 3-6 miembros, y R'¢ es H o alquilo (C1-4);

R2 es L-R?2 o L-R?,
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L es un enlace o (alquilo C1-2);

R?2 es heterociclilo o heteroarilo que contiene N de 3-6 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
mas alquilo (C 1-4 ) o alquilo (C1-4)-NRz;

R2® es (alquilo C1-4 ramificado o no ramificado)-NRz,

R3 es fenilo o piridilo, sustituido con al menos un halégeno, CN, alquilo (C1-4) u O-alquilo (C1-4), donde el alquilo
esta opcionalmente fluorado; y

R es H o alquilo (C1-4);
siempre que el compuesto no sea 4-(2-(isopropilamino)-8-((2,4,6-trifluorofenil)amino)-9H-purin-9-il)pirrolidin-2-ona

F

F
N
S
N NTTN
H
¢m
0 ;

N2-ciclopentil-N8-(2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina

@N@E‘}Q
H

N

H -

N2-ciclohexil-N8-(2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-ilmetil)-9H-purina-2,8-diamina.

N N\ Q
O\E J|\/NIN>—NH F

HN

En algunas realizaciones de los compuestos de formula (1), R' es CR'2R™®R'C, y R'ay R™ son alquilo (C12) y R'° es
H o alquilo (C+-4). Por ejemplo, R es isopropilo o t-butilo. En otra realizacion, R' es isopropilo. En una realizacion, R’
es t-butilo. En otras realizaciones, R' es CR'@2R™R'c, y R'2 y R'™ forman un cicloalquilo de 3-6 miembros o un
heterociclilo de 3-6 miembros, y R'¢ es H o alquilo (C1-2). En algunas realizaciones, R' y R'® forman un ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo o tetrahidropiranilo. En algunas de tales realizaciones, R'® es H o CHs. En algunas realizaciones
de Férmula (1), R' es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidropiranilo, 1-metil-ciclopropilo, 1-metil-ciclobutilo, 1-
metil-ciclopentilo, 1-metil-tetrahidropiranilo o 4-metil-tetrahidropiranilo. En una realizacion, R' es ciclopropilo. En una
realizacion R' es ciclobutilo. En una realizacion, R' es ciclopentilo. En una realizacion, R' es tetrahidropiranilo. En una
realizacion, R' es 1-metil-ciclopropilo. En una realizacién R' es 1-metil-ciclobutilo. En una realizacién, R' es 1-metil-
ciclopentilo. En una realizacion especifica, R' es 1-metil-tetrahidropiranilo. En una realizacién especifica R es 4-metil-
tetrahidropiranilo. En una realizacion especifica, R' es 4-metil-tetrahidropiran-4-ilo.

En algunas realizaciones, R? es L-R?2y R?2 se selecciona entre azetidilo, pirolidinilo, piperidilo, piperazinilo, imidazolilo,

octahidrociclopenta[c]pirrolilo u octahidro-1H-isoindolilo. En algunas realizaciones, R? es L-R?2 y R?2 se selecciona
entre azetidilo, pirolidinilo, piperidilo, piperazinilo, imidazolilo, octahidrociclopenta[c]pirrolilo u octahidro-1H-isoindolilo
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no sustituido. En algunas de tales realizaciones, L es un enlace, -CHz- o -CH2CHa- En algunas realizaciones, R? esta
sustituido con CHs, CH2CHs o CH2CH2NH2. En alin otras realizaciones, R? es azetidilo, piperidilo, pirrolidilo,
octahidrociclopenta[c]pirrolilo, octahidro-1H-isoindolilo, CH2-pirrolidilo, CH2CHz-pirrolidilo, CH2-piperidilo, CH2CH2-
piperidilo, CH2CHz-imidazolilo o CH2CHa-piperazinilo. En una realizacion, R? es azetidilo. En una realizacién, R? es
piperidilo. En una realizacion, R? es pirrolidilo. En una realizacion, R? es octahidrociclopenta[c]pirrolilo. En una
realizacion, R? es octahidro-1H-isoindolilo. En una realizacion, R? es -CHz-pirrolidilo. En una realizacion, R? es
CH2CHz-pirrolidilo. En una realizacién, R? es -CHz-piperidilo. En una realizacion, R? es CH2CHz-piperidilo. En una
realizacion, R? es CH2CHz-imidazolilo. En una realizaciéon, R? es CH2CHz-piperazinilo.

En auln otras realizaciones, R? es L-R?® y R?® es CH2NR2, CH2CH2NR2, CH(CHs)NR2 o C(CHs)2NRz, en algunas de
tales realizaciones , L es un enlace, -CHz- 0 -CH2CH2-. Por ejemplo, R? is CH2CHz2NH2, CH2CH2NH(CHs),
CH2CH2CH2NH2, CH2CH2CH2N(CHs)2, CH2CH(CH3)NH2 o CH2C(CHas)2NH2. En una realizaciéon, R?> es CH2CH2NH.
En una realizacion, R? es CH2CH2NH(CHs), en una realizacion, R? es CH2CH2CH2NH2. En una realizacion, R?
CH2CH2CH2N(CHz)2. En una realizacién, R2 es CH2CH(CHs)NHz. En una realizacion, R? es CH2C(CHs)2NH.

En algunas realizaciones, R? es fenilo sustituido con al menos un halégeno, CN, alquilo (C1-2) fluorado u O-alquilo (C1-
2) fluorado. En algunas de tales realizaciones, R® es sustituido con al menos un F, Cl, CN, CHF2, CF3 0 OCF3

En algunas realizaciones, R® es fenilo sustituido en meta, por ejemplo, R® es meta-Cl-fenilo, meta-CN-fenilo, meta-
CFs-fenilo o meta-OCFs-fenilo. En una realizacion, R3 es meta-Cl-fenilo. En una realizacién, R® es meta-CN-fenilo, en
una realizacion, R® es meta-CHF2-fenilo. En la realizacion, R® es meta-CFs-fenilo. En la realizacion, R® es meta-OCFs-
fenilo.

En aun otras realizaciones, R® es fenilo sustituido en bis-meta, donde cada sustituyente es independientemente F, Cl,
CN o CFs. En una realizacién, R® es fenilo sustituido en bis-meta, donde cada sustituyente es F. En una realizacién,
R3 es fenilo sustituido en bis-meta, donde cada sustituyente es Cl. En una realizacién, R® es fenilo sustituido en bis-
meta, donde cada sustituyente es CFs. En una realizacion, R® es fenilo sustituido en bis-meta, donde un sustituyente
es F y un sustituyente es Cl. En una realizacion, R® es fenilo sustituido en bis-meta, donde un sustituyente es CFs y
un sustituytente es Cl. En una realizacién, R® es fenilo sustituido en bis-meta, en el que un sustituyente es CN y un
sustituyente es Cl.

En algunas realizaciones, R3 es fenilo sustituido en para, por ejemplo, para-OCFs-fenilo, para-CFs-fenilo, para-CN-
fenilo o para-Cl-fenilo. En una realizacion, R® es para-Cl-fenilo. En una realizacion, R® es para-OCFs-fenilo. En una
realizacion, R® es para-CFs-fenilo. En una realizacion, R® es para-CN-fenilo. En una realizacion, R® es para-OCFs-
fenilo. En algunas realizaciones, R® es meta-Cl, meta-CFs-fenilo, meta-Cl, meta-OCFs-fenilo o meta-Cl, meta-F-fenilo.
En algunas realizaciones, R® es meta-Cl, para-CFs-fenilo o para-Cl, meta-CFs-fenilo. En una realizacion, R® es orto-F,
meta-Cl-fenilo. En una realizacion, R® es meta-Cl, para-Cl-fenilo. En otras realizaciones, R® es piridilo, sustituido con
al menos un halégeno, alquilo (C1-2) fluorado u O-alquilo (C+-2) fluorado. En algunas de tales realizaciones, R® esta
sustituido con al menos un Cl o CFs.

En algunas realizaciones, R' es CR'2R'®R°, R'a2 y R'® forman un cicloalquilo de 3-6 miembros o un heterociclilo de 3-
6 miembros, y R'¢ es H o alquilo (C1-2), R? es piperidilo, pirrolidilo, CHz-pirrolidilo, CH2CH2-pirrolidilo, CHz-piperidilo,
CH2CHz-piperidilo, CH2CH2-imidazolilo o CH2CHz-piperazinilo. En algunas de tales realizaciones, R? esta sustituido
con CHs, CH2CHs o CH2CH2NH.. En algunas de tales realizaciones, R® es fenilo sustituido con al menos un halégeno,
CN, alquilo (C1-2) fluorado u O-alquilo (C1-2) fluorado. En algunas de tales realizaciones, R® es fenilo sustituido en meta
o fenilo sustituido en bis-meta. En algunas de tales realizaciones, R' es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
tetrahidropiranilo, 1-metil-ciclopropilo, 1-metil-ciclopentilo o 1-metil-tetrahidropiranilo. En algunas de tales realizaciones,
R3 es fenilo sustituido en meta o fenilo sustituido en bis-meta. En algunas realizaciones, R® es meta-Cl-fenilo, meta-
CN-fenilo, meta-CFs-fenilo o meta-OCF3-fenilo, o Rs es fenilo sustituido en bis-meta, donde cada sustituyente es
independientemente CN, F, Cl o CFa.

En algunas realizaciones, R' es CR'2R'®R'¢, y R'a2 y R0 son alquilo (C1-2) y R'® es H o alquilo (C1-4). Por ejemplo, R’
es isopropilo o t-butilo. En otra realizacién, R' es isopropilo. En una realizacion, R' es t-butilo. En otras realizaciones,
R' es CR'2R™Rc, y R'a y R'® forman un cicloalquilo de 3-6 miembros o un heterociclilo de 3-6 miembros, y R'® es H
o alquilo (C1-2). En algunas realizaciones, R’y R forman un ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o tetrahidropiranilo.
En algunas de tales realizaciones, R'® es H o CHs. En algunas realizaciones de Férmula (l), R' es ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidropiranilo, 1-metil-ciclopropilo, 1-metil-ciclopentilo, 1-metil-tetrahidropiranilo o 4-metil-
tetrahidropiranilo. En una realizacién, R' es ciclopropilo. En una realizacion R' es ciclobutilo. En una realizacién, R’
es ciclopentilo. En una realizacion, R' es tetrahidropiranilo. En una realizacion especifica, R' es 1-metil-
tetrahidropiranilo. En una realizacién especifica R! es 4-metil-tetrahidropiranilo. En una realizacion especifica, R es
4-metil-tetrahidropiran-4-ilo.

En algunas realizaciones, R? es L-R?2 y R?2 se selecciona entre pirolidinilo, piperidilo, piperazinilo o imidazolilo. En
algunas realizaciones, R? es L-R?2 y R?2 se selecciona entre pirolidinilo, piperidilo, piperazinilo o imidazolilo no
sustituido. En algunas de tales realizaciones, L es un enlace, -CHz- o -CH2CH2-. En algunas realizaciones, R? esta
sustituido con CHs, CH2CHs o CH2CH2NH2. En aln otras realizaciones, R? es piperidilo, pirrolidilo, CHz-pirrolidilo,
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CH2CHa-pirrolidilo, CHz-piperidilo, CH2CHz-piperidilo, CH2CHz-imidazolilo o CH2CHz-piperazinilo. En una realizacion,
R2 es piperidilo. En una realizacion, R? es pirrolidilo. En una realizacion, R? es -CHz-pirrolidilo. En una realizacion, R?
es CH2CHz-pirrolidilo. En una realizacion, R? es -CHz-piperidilo. En una realizacion, R? es CH2CHz-piperidilo. En una
realizacion, R? es CH2CHz-imidazolilo. En una realizacion, R? es CH2CHz-piperazinilo.

En aln otras realizaciones, R? es L-R?* y R?* es CH2NR2 o CH2CH2NRz. En algunas de tales realizaciones, L es un
enlace, -CHz- 0 -CH2CH2-. Por ejemplo, R? es CH2CH2CH2NH2 0 CH2CH2CH2N(CHs)z2. En una realizacién, R? es
CH2CH2CH2NHz, En una realizacion, R2 CH2CH2CH2N(CHza)z.

En algunas realizaciones, R? es fenilo sustituido con al menos un halégeno, CN, alquilo (C1-2) fluorado u O-alquilo (C1-
2) fluorado. En algunas de tales realizaciones, R® es sustituido con al menos un F, Cl, CN, CHF2, CF3 0 OCF3

En algunas realizaciones, R® es fenilo sustituido en meta, por ejemplo, R® es meta-Cl-fenilo, meta-CN-fenilo, meta-
CFs-fenilo o meta-OCF3-fenilo. En una realizacion, R3 es meta-Cl-fenilo. En una realizacién, R® es meta-CN-fenilo, en
una realizacion, R® es meta-CHF2-fenilo. En la realizacion, R® es meta-CFs-fenilo. En la realizacion, R® es meta-OCFs-
fenilo.

En aun otras realizaciones, R? es fenilo sustituido en bis-meta, donde cada sustituyente es independientemente F, Cl
o CFs. En una realizacién, R® es fenilo sustituido en bis-meta, donde cada sustituyente es F. En una realizacion, R®
es fenilo sustituido en bis-meta, donde cada sustituyente es Cl. En una realizacion, RS es fenilo sustituido en bis-meta,
donde un sustituyente es F y un sustituyente es Cl.

En algunas realizaciones, R? es fenilo sustituido en para, por ejemplo, para-OCFs-fenilo, para-CFs-fenilo, para-CN-
fenilo o para-Cl-fenilo. En una realizacion, R® es para-Cl-fenilo. En una realizacion, R® es para-OCFs-fenilo. En una
realizacion, R® es para-CFs-fenilo. En una realizacion, R® es para-CN-fenilo. En una realizacion, R es para-OCFs-
fenilo. En algunas realizaciones, R® es meta-Cl, meta-CFs-fenilo, meta-Cl, meta-OCFs-fenilo o meta-Cl, meta-F-fenilo.
En una realizacién, R® es orto-F, meta-Cl-fenilo. En una realizacion, R® es meta-Cl, para-Cl-fenilo. En otras
realizaciones, R® es piridilo, sustituido con al menos un halégeno, alquilo (C1-2) fluorado u O-alquilo (C1-2) fluorado. En
algunas de tales realizaciones, R® esta sustituido con al menos un Cl o CFa.

En algunas realizaciones, R' es CR'2R™R'c, R'2 y R™ forman un cicloalquilo de 3-6 miembros o un heterociclilo de 3-
6 miembros, y R'® es H o alquilo (C1-2), R? es piperidilo, pirrolidilo, CHz-pirrolidilo, CH2CH2-pirrolidilo, CHz-piperidilo,
CH2CHz-piperidilo, CH2CHz-imidazolilo o CH2CHz-piperazinilo. En algunas de tales realizaciones, R? esta sustituido
con CHs, CH2CHs o CH2CH2NHz. En algunas de tales realizaciones, R® es fenilo sustituido con al menos un halégeno,
CN, alquilo (C1-2) fluorado u O-alquilo (C1-2) fluorado. En algunas de tales realizaciones, R® es fenilo sustituido en meta
o fenilo sustituido en bis-meta. En algunas de tales realizaciones, R' es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
tetrahidropiranilo, 1-metilciclopropilo, 1-metil-ciclopentilo o 1-metil-tetrahidropiranilo. En algunas de tales realizaciones,
R3 es fenilo sustituido en meta o fenilo sustituido en bis-meta. En algunas realizaciones, R® es meta-Cl-fenilo, meta-
CN-fenilo, meta-CFs-fenilo o meta-OCF3-fenilo, o Rs es fenilo sustituido en bis-meta, donde cada sustituyente es
independientemente F, Cl o CFa.

Otras realizaciones proporcionadas en esta invencion incluyen combinaciones de al menos una de las realizaciones
particulares expuestas anteriormente.

Compuestos representativos de Férmula (l) se exponen en la tabla 1.

En una realizacién, el compuesto es 9-(2-(1H-imidazol-1-il)etil)-N2-terc-butil-N8-(3-clorofenil)-9H-purina-2, 8-diamina,
En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8- (4-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina.
En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina.

En una realizacion, el compuesto es 9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8- (3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-
2,8-diamina.

En una realizacion, el compuesto es 9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8- (4-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-
2,8-diamina.

En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina.
En una realizacion, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(4-clorofenil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina.
En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina.

En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-9-(pirrolidin-3-il)-N8- (4-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina.
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En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-9-(pirrolidin-3-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina.
En una realizacién, el compuesto es 9-(3-aminopropil)-N2-terc-butil-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina.
En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(4-clorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina.

En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-9-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacion, el compuesto es 4-(2-(terc-butilamino)-9-(piperidin-4-il)-9H-purin-8-ilamino)benzonitrilo.

En una realizacién, el compuesto es N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-N8-(4-(trifluorometil)fenil)-
9H-purina-2, 8-diamina.

En una realizacion, el compuesto es N8-(3-clorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(2-(piperidin-1-il)etil)-9H-
purina-2,8-diamina.

En una realizacion, el compuesto es N8-(3-clorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(2- (pirrolidin-1-il)etil)-9H-
purina-2,8-diamina.

En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-9-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacion, el compuesto es N2-terc-butil -9-(-2-(pirrolidin-2-il)etil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(3,5-diclorofenil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina.
En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(4-(trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-diamina.

En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-9-(2-(piperazin-1-il)etil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacion, el compuesto es N2-terc-butil-9-(piperidin-4-iimetil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacion, el compuesto es N2-terc-butil-9-(pirrolidin-3-ilmetil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-
9H-purina-2, 8-diamina.

En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina.

En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(3,5-difluorofenil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina.
En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-diamina.
En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(5-cloropiridin-3-il)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina.

En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacion, el compuesto es N2-terc-butil-9-(3-(dimetilamino)propil)-N8- (3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(3-(difluorometil)fenil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina.
En una realizacién, el compuesto es N2-ciclopropil-N8-(3,5-diclorofenil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina.
En una realizacion, el compuesto es 9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8-(3,5-diclorofenil)-9H-purina-2,8-

diamina.
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En una realizacion, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9- 1-metilpiperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina.
En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9- 1-etilpiperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina.
En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(3,5-diclorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina.

En una realizacién, el compuesto es 9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-
9H-purina-2,8-diamina.

En una realizacién, el compuesto es N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es NB8-(3,5-diclorofenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9-(piperidin-4-il)-9H-
purina-2,8-diamina.

En una realizacién, el compuesto es N8-(3,5-diclorofenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina.

En una realizacion, el compuesto es N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacion, el compuesto es 9-(piperidin-4-il)-N2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-
purina-2,8- diamina.

En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(3-cloro-2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina.

En una realizacion, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometoxi)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacion, el compuesto es N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-terc-butil-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es 3-(2-(terc-butilamino)-9-(piperidin-4-il)-9H-purin-8-ilamino)benzonitrilo.

En una realizacion, el compuesto es N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-N2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
9H-purina- 2,8-diamina.

En una realizacién, el compuesto es N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacion, el compuesto es N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-
4-il)-9H-purina-2,8-diamina.

En una realizacion, el compuesto es N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometoxi)fenil)-
9H-purina-2, 8-diamina.

En una realizacién, el compuesto es N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-9H-
purina-2,8-diamina.

En una realizacién, el compuesto es N8-(3-(difluorometil)fenil)-N2- (4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-
9H-purina-2,8-diamina.

En una realizacion, el compuesto es N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-N8-  (3-
(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina.

En una realizacion, el compuesto es N2-(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-
diamina.
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En una realizacién, el compuesto es 9-(1-(2-aminoetil)pirrolidin-3-il)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-
9H-purina-2 ,8-diamina.

En una realizacion, el compuesto es N8-(3,5-diclorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-9H-
purina-2,8-diamina.

En una realizacién, el compuesto es N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina.
En una realizacién, el compuesto es N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina.

En una realizacion, el compuesto es N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es N8-(3,4-diclorofenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina.
En una realizacion, el compuesto es N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina.

En una realizacion, el compuesto es NB8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclobutil)-9-(piperidin-4-il)-9H-
purina-2,8-diamina.

En una realizacion, el compuesto es (S)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-
2,8-diamina.

En una realizacién, el compuesto es N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacion, el compuesto es N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizaciéon, el compuesto es N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-
purina-2,8-diamina.

En una realizacién, el compuesto es N8-(3,5-diclorofenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-
purina-2,8-diamina.

En una realizacién, el compuesto es NB8-(3,5-diclorofenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-9-(octahidro-1H-isoindol-5-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-
2,8-diamina.

En una realizacion, el compuesto es N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacion, el compuesto es N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacion, el compuesto es N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacion, el compuesto es N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
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diamina.

En una realizacion, el compuesto es N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9-(piperidin-4-il)-9H-
purina-2,8-diamina.

En una realizaciéon, el compuesto es N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-9H-
purina-2,8-diamina.

En una realizacion, el compuesto es N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacion, el compuesto es N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es NB8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9-(piperidin-4-il)-9H-
purina-2,8-diamina.

En una realizaciéon, el compuesto es N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-9H-
purina-2,8-diamina.

En una realizacion, el compuesto es N2-terc-butil-9-(octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-
purina-2,8-diamina.

En una realizacion, el compuesto es N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacién, el compuesto es 9-(azetidin-3-il)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-
diamina.

En una realizacion, el compuesto es N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9- (pirrolidin-3-ilmetil)-9H-purina-
2,8-diamina.

Cada uno de los compuestos en la tabla 1 se puso a prueba en al menos uno de los ensayos de malaria in vitro y se
descubri6 que tenia actividad en ellos.

PROCEDIMIENTOS PARA HACER COMPUESTOS DE PURINA

Los compuestos de purina de Férmula | se pueden hacer usando sintesis organicas convencionales y materiales de
partida disponibles comercialmente. A modo de ejemplo y no de limitacion, el compuesto de purina de Férmula (1) se
puede preparar como se describe en la patente estadounidense N.? 7.723.340 y la patente estadounidense N.°
8.158.635, o como se perfila en el esquema 1 mostrado a continuacién, asi como en los ejemplos expuestos en esta
invencion. Cabe sefalar que un experto en la materia puede saber cémo modificar los procedimientos expuestos en
los esquemas y ejemplos ilustrativos para llegar a los productos deseados.

NANO i”j’NOz m NO:
W —_ Hal” N ~NH > RI-NTNNH ”
Hal'™™ "N~ "Hal* R2 H R2

NSy NH EH NN R
|/\,,[ N , /t S—NH
RI—N)\N NH ’ J':I Er N N>_
; 1 R'=N" 'N .
H 2 R'-N""N""NH o 5

R 0 o2 - R
Esquema |
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Como se muestra en el esquema 1, los compuestos de Férmula (1), donde R', R? y R® son como se definen en esta
invencion, se pueden preparar a partir de una nitropirimidina apropiadamente derivatizada, donde Hal' es Cl, y Hal?
es Cl. El tratamiento de la nitropirimidina dihalogenada con el derivado aminico R2NHz apropiado, en presencia de
una base, tal como, por ejemplo, DIEA, TEA, carbonato sddico, bicarbonato sédico o piridina, en un disolvente, tal
como por ejemplo DCM , DMF, dioxano o THF, a temperatura reducida (por ejemplo, -78 °C), proporciond la
incorporacion de la cadena lateral R2. El tratamiento de este producto con R'NHz, en presencia de una base, tal como,
por ejemplo, DIEA, TEA, carbonato sédico, bicarbonato sédico o piridina, en un disolvente, tal como por ejemplo DCM,
DMF, dioxano o THF, a temperaturas que oscilan entre 0 y 60 °C, dio como resultado la incorporacién de la cadena
lateral R'. La reduccion del resto nitro, usando un agente reductor en un disolvente (por ejemplo, hidrogeno en
presencia de un catalizador tal como Pd/C, en un disolvente, tal como MeOH o acetato de etilo, o hierro en presencia
de cloruro de amonio en un disolvente, tal como por ejemplo, EtOH, MeOH o agua) proporcioné el derivado de
aminopirimidina. El derivado de aminopirimidina se traté6 con R3NCS, en un disolvente, tal como THF, DMF, NMP,
dioxano o EtOH, para obtener el derivado de tiourea (opcionalmente aislado), que se cicld, usando por ejemplo, EDC
o DIC, en un disolvente, por ejemplo, THF, dioxano, NMP o DMF, opcionalmente a temperatura elevada (por ejemplo,
40-80 °C), para proporcionar compuestos de Férmula (1)

En un ejemplo, en esta invencion se describen procedimientos para preparar un compuesto de purina de Férmula (1)
R3
NXAN
IR
NN
RZ

@

comprendiendo los procedimientos poner en contacto un compuesto de férmula (la)

RI-N
H

R2  Foérmula (D),
(Ta),

con EDC o DIC, en un disolvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de purina de Férmula
(), donde:

R'es CR'2R'™R’c, donde R'2 y R'™ son alquilo (C1-4) y R'® es H o alquilo (C1-4); 0 R'2 y R'® forman un cicloalquilo
de 3-6 miembros o un heterociclilo de 3-6 miembros, y R'¢ es H o alquilo (C1-4);

R? es L-R?2 o L-R?,
L es un enlace o (alquilo C1-2);

R?2 es heterociclilo o heteroarilo que contiene N de 3-6 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
més alquilo (C 14 ) 0 alquilo (C1-4)-NRz;

R0 es (alquilo C1-4 ramificado o no ramificado)--NRz,

R3 es fenilo o piridilo, sustituido con al menos un halégeno, CN, alquilo (C1-4) u O-alquilo (C1-4), donde el alquilo
esta opcionalmente fluorado; y

R es H o alquilo (C1-4);
siempre que el compuesto no sea:
4-(2-(isopropilamino)-8-((2,4,6-trifluorofenil)amino)-9H-purin-9-il)pirrolidin-2-ona;
N2-ciclopentil-N8-(2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina; o
N2-ciclohexil-N8-(2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-ilmetil)-9H-purina-2,8-diamina.

En un ejemplo, el disolvente es THF, dioxano, NMP o DMF. En algunos ejemplos, el contacto se realiza opcionalmente
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a temperatura elevada, por ejemplo, de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 80°C.

En algunos ejemplos, los procedimientos comprenden ademas la preparacién de un compuesto de formula (la):

R3
NN NHTNH
I .
RI—NJ\N NHS
H R2
(Ta),

comprendiendo los procedimientos poner en contacto un compuesto de férmula (Ib)

Y

1 ~
R'-=N" N NH
H R2
(Ib),
con R3NCS, en un disolvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de formula (la).
En un ejemplo, el disolvente es THF, DMF, NMP, dioxano o EtOH.
En algunos ejemplos, los procedimientos comprenden ademas la preparacion de un compuesto de férmula (Ib):
N NH,
1 )l\ &
R'=N" 'N” 'NH
H R2
(Ib),
comprendiendo los procedimientos reducir un compuesto de formula (Ic)
N/jNOz
A

Z
RI-N""N""NH
H 'R2

dc),
con un agente reductor, en un disolvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de formula (Ib).
En un ejemplo, el agente reductor es Hz en presencia de un catalizador. En algunos de tales ejemplos, el catalizador
es Pd/C. En algunos de tales ejemplos, el disolvente es MeOH o acetato de etilo. En otros ejemplos, el agente reductor
es hierro en presencia de cloruro de amonio. En algunos de tales ejemplos, el disolvente es EtOH, MeOH o agua.
En algunos ejemplos, los procedimientos comprenden ademas la preparacion de un compuesto de férmula (Ic):

N NO,

1 A=
R'=N" N NH
H R2
dc),

comprendiendo los procedimientos poner en contacto un compuesto de férmula (Id)
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dd),

con R'NHz, en presencia de una base, en un disolvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto
de férmula (Ic), donde Hal® es Cl.

En algunos ejemplos, la base es DIEA, TEA, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio o piridina. En otros ejemplos,
el disolvente es DCM, DMF, dioxano o THF. En algunos ejemplos, el contacto se realiza a temperatura elevada, por
ejemplo, de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 60 °C.

En algunos ejemplos, los procedimientos comprenden ademas la preparacion de un compuesto de férmula (Id):

N/\/ENOZ
I P
)\N NH

Rl

Hal'

dd),

comprendiendo los procedimientos poner en contacto un compuesto de férmula (le)

con R2NHg, en presencia de una base, en un disolvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto
de formula (Id), donde Hal? es CI.

En algunos ejemplos, la base es DIEA, TEA, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio o piridina. En otros ejemplos,
el disolvente es DCM, DMF, dioxano o THF. En algunos ejemplos, el contacto se realiza a temperatura reducida, por
ejemplo, aproximadamente -78 °C.

PROCEDIMIENTOS DE USO

Los compuestos de purina tienen utilidad como productos farmacéuticos para tratar, prevenir o mejorar afecciones en
animales o seres humanos. Los compuestos de purina proporcionados en esta invencion estan destinados al uso en
el tratamiento o la prevencion de todas las enfermedades, trastornos o afecciones descritos en esta invencion. Por
consiguiente, los compuestos de purina proporcionados en esta invencién son para si uso como medicamento. Por
consiguiente, en esta invencién se proporcionan los compuestos de purina de la invencién para su uso en el
tratamiento o la prevencién de la malaria. Los procedimientos descritos en esta invencion comprenden la
administracion de una cantidad efectiva de al menos un compuesto de purina a un sujeto que lo necesita.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de purina de Férmula (I) o la composicion farmacéutica que
comprende el compuesto de purina de la invencién para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la malaria,
donde el procedimiento comprende administrar el compuesto a un sujeto que lo necesita una cantidad efectiva de un
compuesto de purina, como se describe en esta invencion.

En otro ejemplo, en esta invencién se describen procedimientos para tratar o prevenir la malaria, que comprenden
administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad efectiva de un compuesto de purina, como se describe en esta
invencion.

En una realizacién, el compuesto de purina de Formula (l) se selecciona de la tabla 1. En algunas realizaciones, la
malaria es causada por Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium knowlesi o
Plasmodium malariae. En una realizacion, la malaria es causada por Plasmodium falciparum. En algunas realizaciones,
el compuesto de purina de Férmula (1) o la composicion farmacéutica que comprende el compuesto de purina de la
invencion es para su uso en un procedimiento para tratar y prevenir la malaria, donde el procedimiento comprende
ademas administrar una cantidad efectiva de al menos uno de cloroquina, quinina, quinidina, melfloquina, atovacuona,
proguanil, doxiciclina, artesunato, arteméter, artemisinina, lumefantrina, amodiaquina, hidroxicloroquina, halofantrina,
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pirimetamina, sulfadoxina o primaquina.

En otra realizacion proporcionada en esta invencion, el compuesto de purina de Férmula (I) o la composicion
farmacéutica que comprende el compuesto de purina de Férmula (l) de la invencién es para su uso en un
procedimiento para tratar y prevenir la malaria.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y VIAS DE ADMINISTRACION

En esta invencion se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad efectiva del
compuesto de purina, como se describe en esta invencion, y un portador, excipiente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de purina pueden administrarse a un sujeto por via enteral (por ejemplo, por via oral, por via rectal),
por via topica o por via parenteral (por ejemplo, por via intravenosa, por via intramuscular, por via subcutanea), en la
forma convencional de preparaciones, tales como cépsulas, microcapsulas, comprimidos, granulos, polvo, pastillas,
pildoras, supositorios, inyecciones, suspensiones, jarabes, parches, cremas, lociones, pomadas, geles, aerosoles,
soluciones y emulsiones. Las formulaciones adecuadas se pueden preparar por procedimientos comunmente
empleados usando aditivos convencionales, organicos o inorganicos, como un excipiente (por ejemplo, sacarosa,
almidén, manitol, sorbitol, lactosa, glucosa, celulosa, talco, fosfato de calcio o carbonato de calcio), un aglutinante (por
ejemplo, celulosa, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, polipropilpirrolidona, polivinilpirrolidona, gelatina, goma arabiga,
polietilenglicol, sacarosa o almidén), un disgregador (por ejemplo, almidén, carboximetilcelulosa, hidroxipropilalmidén,
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién, bicarbonato de sodio, fosfato de calcio o citrato de calcio), un lubricante (por
ejemplo, estearato de magnesio, acido silicico anhidro ligero, talco o laurilsulfato de sodio), un agente aromatizante
(por ejemplo, acido citrico, mentol, glicina o polvo de naranja), un conservante (por ejemplo, benzoato de sodio,
bisulfito de sodio, metilparabeno o propilparabeno), un estabilizador (por ejemplo, acido citrico, citrato de sodio o acido
aceético), un agente de suspensidn (por ejemplo, metilcelulosa, polivinilpirrololiclona o estearato de aluminio), un agente
dispersante (por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa), un diluyente (por efemplo, agua), un codisolvente (por ejemplo,
propilenglicol/glicofurol), un tampén, un copolimero (por ejemplo, poli(acido lactico-co-glicélico, es decir, PLGA), y cera
base (por ejemplo, manteca de cacao, vaselina blanca o polietilenglicol). La cantidad efectiva de los compuestos de
purina en la composicién farmacéutica, puede encontrarse en un nivel que ejercera el efecto deseado; por ejemplo,
aproximadamente 0,005 mg/kg del peso corporal de un sujeto a aproximadamente 20 mg/kg del peso corporal de un
sujeto en una dosificacién unitaria tanto para administracion oral como parenteral.

La dosis del compuesto de purina que se va a administrar a un sujeto es bastante amplia y variable y puede estar
sujeta al criterio de un profesional sanitario. En general, los compuestos de purina pueden administrarse de una a
cuatro veces al dia en una dosis de aproximadamente 0,005 mg/kg del peso corporal de un sujeto a aproximadamente
20 mg/kg del peso corporal de un sujeto, pero la dosificacion anterior puede variar adecuadamente dependiendo de
la edad, el peso corporal y la afeccion médica del sujeto y el tipo de administracién. En un ejemplo, la dosis es
aproximadamente 0,01 mg/kg del peso corporal de un sujeto a aproximadamente 5 mg/kg del peso corporal de un
sujeto, aproximadamente 0,05 mg/kg del peso corporal de un sujeto a aproximadamente 1 mg/kg del peso corporal
de un sujeto, aproximadamente 0,1 mg/kg del peso corporal de un sujeto a aproximadamente 0,75 mg/kg del peso
corporal de un sujeto o aproximadamente 0,25 mg/kg del peso corporal de un sujeto a aproximadamente 0,5 mg/kg
del peso corporal de un sujeto. En una realizacién, la dosis es de aproximadamente 0,01 mg/kg del peso corporal de
un sujeto a aproximadamente 5 mg/kg del peso corporal de un sujeto. En una realizacion, la dosis es de
aproximadamente 0,05 mg/kg del peso corporal de un sujeto a aproximadamente 1 mg/kg del peso corporal de un
sujeto. En una realizacién, la dosis es de aproximadamente 0,1 mg/kg del peso corporal de un sujeto a
aproximadamente 0,75 mg/kg del peso corporal de un sujeto. En una realizacién, la dosis es de aproximadamente
0,25 mg/kg del peso corporal de un sujeto a aproximadamente 0,5 mg/kg del peso corporal de un sujeto. En una
realizacién, se administra una dosis por dia. En cualquier caso dado, la cantidad del compuesto de purina que se
administre dependera de factores tales como la solubilidad del componente activo, la formulacién usada y la via de
administraciéon. En una realizacién, la aplicacion de una concentracion topica proporciona exposiciones intracelulares
0 concentraciones de aproximadamente 0,01-10 pM.

En otra realizacién, en esta invencién se proporcionan compuestos de purina de Férmula () para su uso en un
procedimiento para tratar o prevenir la malaria, donde el procedimiento comprende la administracién de
aproximadamente 1 mg/dia a aproximadamente 1200 mg/dia. En otra realizacién, en esta invencién se proporcionan
compuestos de purina de Férmula (I) para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la malaria, donde el
procedimiento comprende la administracién de aproximadamente 0,375 mg/dia a aproximadamente 750 mg/dia,
aproximadamente 0,75 mg/dia a aproximadamente 375 mg/dia, aproximadamente 3,75 mg/dia a aproximadamente
75 mg/dia, aproximadamente 7,5 mg/dia a aproximadamente 55 mg/dia o aproximadamente 18 mg/dia a
aproximadamente 37 mg/dia del compuesto de purina a un sujeto que lo necesite. En una realizacion, los compuestos
de purina de Férmula () proporcionados en esta invencidn son para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir
la malaria, donde el procedimiento comprende la administracion de aproximadamente 0,375 mg/dia a
aproximadamente 750 mg/dia del compuesto de purina a un sujeto que lo necesite. En una realizacion, los compuestos
de purina de Férmula (1) proporcionados en esta invencidn son para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir
la malaria, donde el procedimiento comprende la administracion de aproximadamente 0,75 mg/dia a aproximadamente
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375 mg/dia del compuesto de purina a un sujeto que lo necesite. En una realizacién, los compuestos de purina de
Férmula (l) proporcionados en esta invencion son para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la malaria,
donde el procedimiento comprende la administracién de aproximadamente 3,75 mg/dia a aproximadamente 75 mg/dia
del compuesto de purina a un sujeto que lo necesite. En una realizacion, los compuestos de purina de Férmula (1)
proporcionados en esta invencién son para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la malaria, donde el
procedimiento comprende la administracion de aproximadamente 7,5 mg/dia a aproximadamente 55 mg/dia del
compuesto de purina a un sujeto que lo necesite. En una realizacion, los compuestos de purina de Férmula (I)
proporcionados en esta invencién son para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la malaria, donde el
procedimiento comprende la administracion de aproximadamente 18 mg/dia a aproximadamente 37 mg/dia del
compuesto de purina a un sujeto que lo necesite.

En otra realizacién, en esta invencién se proporcionan compuestos de purina de Férmula () para su uso en un
procedimiento para tratar o prevenir la malaria, donde el procedimiento comprende la administracién de
aproximadamente 1 mg/dia a aproximadamente 1200 mg/dia, aproximadamente 10 mg/dia a aproximadamente 1200
mg/dia, aproximadamente 100 mg/dia a aproximadamente 1200 mg/dia, aproximadamente 400 mg/dia a
aproximadamente 1200 mg/dia, aproximadamente 600 mg/dia a aproximadamente 1200 mg/dia, aproximadamente
400 mg/dia a aproximadamente 800 mg/dia o aproximadamente 600 mg/dia a aproximadamente 800 mg/dia del
compuesto de purina a un sujeto que lo necesite. En una realizacién particular, los compuestos de purina de Férmula
() proporcionados en esta invencion son para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la malaria, donde el
procedimiento comprende la administracién de aproximadamente 400 mg/dia, 600 mg/dia u 800 mg/dia del compuesto
de purina a un sujeto que lo necesite. Los compuestos de purina de Férmula () proporcionados en esta invencién son
para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la malaria, donde el procedimiento comprende la administracién
de aproximadamente 1 mg/dia a aproximadamente 1200 mg/dia del compuesto de purina a un sujeto que lo necesite.
Los compuestos de purina de Formula (I) proporcionados en esta invencidn son para su uso en un procedimiento para
tratar o prevenir la malaria, donde el procedimiento comprende la administracion de aproximadamente 10 mg/dia a
aproximadamente 1200 mg/dia del compuesto de purina a un sujeto que lo necesite. Los compuestos de purina de
Férmula () proporcionados en esta invencion son para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la malaria,
donde el procedimiento comprende la administracion de aproximadamente 100 mg/dia a aproximadamente 1200
mg/dia del compuesto de purina a un sujeto que lo necesite. Los compuestos de purina de Férmula (I) proporcionados
en esta invencion son para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la malaria, donde el procedimiento
comprende la administracion de aproximadamente 400 mg/dia a aproximadamente 1200 mg/dia del compuesto de
purina a un sujeto que lo necesite. Los compuestos de purina de Férmula () proporcionados en esta invencién son
para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la malaria, donde el procedimiento comprende la administracién
de aproximadamente 600 mg/dia a aproximadamente 1200 mg/dia del compuesto de purina a un sujeto que lo necesite.
Los compuestos de purina de Férmula (I) proporcionados en esta invencidn son para su uso en un procedimiento para
tratar o prevenir la malaria, donde el procedimiento comprende la administracion de aproximadamente 400 mg/dia a
aproximadamente 800 mg/dia del compuesto de purina a un sujeto que lo necesite. Los compuestos de purina de
Férmula () proporcionados en esta invencion son para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la malaria,
donde el procedimiento comprende la administracion de aproximadamente 600 mg/dia a aproximadamente 800
mg/dia del compuesto de purina a un sujeto que lo necesite. En una realizacion particular, el procedimiento comprende
la administracion de 400 mg/dia de un compuesto de purina a un sujeto que lo necesita. En otra realizacion particular,
en esta invencién se proporcionan compuestos de Férmula () para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir
la malaria, donde el procedimiento comprende la administracién de 600 mg/dia del compuesto de purina a un sujeto
que lo necesite. En otra realizacion particular, en esta invencion se proporcionan compuestos de Férmula (1) para su
uso en un procedimiento para tratar o prevenir la malaria, donde el procedimiento comprende la administracion de 800
mg/dia del compuesto de purina a un sujeto que lo necesite. En otra realizacién, en esta invencion se proporcionan
formulaciones de dosificacion unitaria que comprenden entre aproximadamente 1 mg y 500 mg, o entre
aproximadamente 500 mg y aproximadamente 1000 mg del compuesto de purina. En una realizacion, en esta
invencion se proporciona una formulacién de dosificacion unitaria que comprende entre aproximadamente 1 mg y 500
mg del compuesto de purina. En una realizacion, en esta invencion se proporciona una formulacién de dosificacion
unitaria que comprende entre aproximadamente 500 mg y aproximadamente 1000 mg del compuesto de purina.

En otra realizacion, en esta invencién se proporcionan formulaciones de dosificacién unitaria que comprenden entre
aproximadamente 1 mg y aproximadamente 200 mg, aproximadamente 35 mg y aproximadamente 1400 mg,
aproximadamente 125 mg y aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 250 mg y aproximadamente 1000 mg, o
aproximadamente 500 mg y aproximadamente 1000 mg del compuesto de purina. En una realizacion, las
formulaciones de dosificacién unitaria comprenden entre aproximadamente 1 mg y 200 mg del compuesto de purina.
En una realizacién, las formulaciones de dosificacién unitaria comprenden entre aproximadamente 35 mg y
aproximadamente 1400 mg del compuesto de purina. En una realizaciéon, las formulaciones de dosificacién unitaria
comprenden entre aproximadamente 125 mg y aproximadamente 1000 mg del compuesto de purina. En una
realizacién, las formulaciones de dosificacion unitaria comprenden entre aproximadamente 250 mg y
aproximadamente 1000 mg del compuesto de purina. En una realizacion, las formulaciones de dosificacién unitaria
comprenden entre aproximadamente 500 mg y aproximadamente 1000 mg del compuesto de purina.

En una realizacion particular, en esta invencién se proporcionan formulaciones de dosificacién unitaria que
comprenden aproximadamente 100 mg o 400 mg del compuesto de purina.
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En otra realizacion, en esta invencion se proporcionan formulaciones de dosificacion unitaria que comprenden 1 mg,
5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 125 mg, 140 mg, 175 mg, 200 mg,
250 mg, 280 mg, 350 mg, 500 mg, 560 mg, 700 mg, 750 mg, 1000 mg o 1400 mg del compuesto de purina. En una
realizacion, las formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 1 mg del compuesto de purina. En una realizacién,
las formulaciones de dosificacién unitaria comprenden 5 mg del compuesto de purina. En una realizacion, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 10 mg del compuesto de purina. En una realizacion, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 15 mg del compuesto de purina. En una realizacion, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 20 mg del compuesto de purina. En una realizacion, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 25 mg del compuesto de purina. En una realizacion, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 30 mg del compuesto de purina. En una realizacion, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 35 mg del compuesto de purina. En una realizacion, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 40 mg del compuesto de purina. En una realizacion, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 50 mg del compuesto de purina. En una realizacion, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 70 mg del compuesto de purina. En una realizacion, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 100 mg del compuesto de purina. En una realizaciéon, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 125 mg del compuesto de purina. En una realizacién, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 140 mg del compuesto de purina. En una realizacién, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 175 mg del compuesto de purina. En una realizacién, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 200 mg del compuesto de purina. En una realizacion, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 250 mg del compuesto de purina. En una realizacion, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 280 mg del compuesto de purina. En una realizacion, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 350 mg del compuesto de purina. En una realizacion, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 500 mg del compuesto de purina. En una realizacion, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 560 mg del compuesto de purina. En una realizacién, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 700 mg del compuesto de purina. En una realizacién, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 750 mg del compuesto de purina. En una realizacién, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 1000 mg del compuesto de purina. En una realizacién, las
formulaciones de dosificacion unitaria comprenden 1400 mg del compuesto de purina.

El compuesto de purina puede administrarse una, dos, tres, cuatro o mas veces diariamente. En una realizacién
particular, se administran dosis de 600 mg o menos como una dosis diaria y se administran dosis de mas de 600 mg
dos veces al dia en una cantidad igual a la mitad de la dosis diaria total.

El compuesto de purina puede administrarse por via oral por razones de conveniencia. En una realizacion, cuando se
administra por via oral, el compuesto de purina se administra con una comida y agua. En otra realizacion, el compuesto
de purina se dispersa en agua 0 zumo (por ejemplo, zumo de manzana 0 zumo de naranja) y se administra por via
oral como una suspension.

El compuesto de purina también puede administrarse por via intradérmica, via intramuscular, via intraperitoneal, via
percutdanea, via intravenosa, via subcutanea, via intranasal, via epidural, via sublingual, via intracerebral, via
intravaginal, via transdérmica, via rectal, via mucosa, por inhalacioén, o via tépica en los oidos, la nariz, los ojos o la
piel. El modo de administracion se deja a criterio del profesional sanitario y puede depender en parte del lugar de la
afeccion médica.

En unarealizacion, en esta invencién se proporcionan capsulas que contienen un compuesto de purina sin un portador,
excipiente o vehiculo adicional.

En otra realizacion, en esta invencidn se proporcionan composiciones que comprenden una cantidad efectiva de un
compuesto de purina y un portador o vehiculo farmacéuticamente aceptable, donde un portador o vehiculo
farmacéuticamente aceptable puede comprender un excipiente, diluyente o una mezcla de los mismos. En una
realizacién, la composicién es una composicion farmacéutica.

Las composiciones pueden estar en forma de comprimidos, comprimidos masticables, capsulas, soluciones,
soluciones parenterales, pastillas, supositorios, suspensiones, geles, dispositivos intrarruminales (por ejemplo, para
profilaxis prolongada o liberaciéon controlada), implantes, unciones continuas tdpicas, geles de administracién
transdérmica, unciones puntuales, implantes (incluidos dispositivos, geles, liquidos (por ejemplo, PLGA)) y similares.
Las composiciones pueden formularse para contener una dosis diaria, o una fraccioén conveniente de una dosis diaria,
en una unidad de dosificacion, que puede ser un Unico comprimido o capsula o un volumen conveniente de un liquido.
En una realizacion, las soluciones se preparan a partir de sales solubles en agua, tales como la sal clorhidrato. En
general, todas las composiciones se preparan segln procedimientos conocidos en la quimica farmacéutica. Las
capsulas pueden prepararse mezclando un compuesto de purina con un vehiculo o diluyente adecuado y usando la
cantidad apropiada de la mezcla para rellenar capsulas. Los vehiculos y diluyentes habituales incluyen, pero no estan
limitados a, sustancias en polvo inertes tales como almidén de muchas clases diferentes, celulosa en polvo,
especialmente celulosa cristalina y microcristalina, azicares tales como fructosa, manitol y sacarosa, harinas de grano
y polvos comestibles similares.
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Los comprimidos pueden prepararse por compresion directa, por granulacién himeda, o por granulacién seca. Sus
formulaciones incorporan habitualmente diluyentes, aglutinantes, lubricantes y disgregantes, asi como el compuesto.
Los diluyentes tipicos incluyen, por ejemplo, varios tipos de almiddn, lactosa, manitol, caolin, fosfato o sulfato de calcio,
sales inorganicas tales como cloruro de sodio y azucar en polvo. También son Utiles los derivados de celulosa en
polvo. Los aglutinantes de comprimidos tipicos son sustancias tales como almidén, gelatina y azdcares tales como
lactosa, fructosa, glucosa y similares. También son convenientes las gomas naturales y sintéticas, incluyendo acacia,
alginatos, metilcelulosa, polivinilpirrolidina y similares. También pueden servir como aglutinantes el polietilenglicol,
etilcelulosa y ceras.

Podria ser necesario un lubricante en una formulacién de comprimido para evitar que el comprimido y los punzones
se peguen en el troquel. El lubricante puede elegirse de sélidos deslizantes tales como talco, estearato de magnesio
y de calcio, acido estearico y aceites vegetales hidrogenados. Los disgregantes de comprimidos son sustancias que
se hinchan cuando se humedecen para romper el comprimido y liberar el compuesto. Incluyen almidones, arcillas,
celulosas, alginas y gomas. Mas particularmente, pueden usarse almidones de maiz y de patata, metilcelulosa, agar,
bentonita, celulosa de madera, esponja natural en polvo, resinas de intercambio catiénico, acido alginico, goma guar,
pulpa de citricos y carboximetilcelulosa, por ejemplo, asi como laurilsulfato de sodio. Los comprimidos pueden estar
recubiertos con azlcar como un sabor y sellante, o con agentes protectores que forman una pelicula para modificar
las propiedades de disolucion del comprimido. Las composiciones también pueden formularse como comprimidos
masticables, por ejemplo, usando sustancias tales como manitol en la formulacién.

Cuando se desea administrar el compuesto de purina como un supositorio, pueden usarse las bases tipicas. La
manteca de cacao es una base tradicional para supositorios, pero se puede modificar por la adicién de ceras para
elevar su punto de fusion ligeramente. Se usan ampliamente las bases de supositorio miscibles con agua que
comprenden, particularmente, polietilenglicoles de varios pesos moleculares.

El efecto del compuesto de purina puede retrasarse o prolongarse mediante la formulacion apropiada. Por ejemplo,
puede prepararse un granulo lentamente soluble del compuesto de purina e incorporarse en un comprimido o capsula,
0 como un dispositivo implantable de liberacion lenta. La técnica también incluye mezclar granulos con varias tasas
de disolucion diferentes y rellenar capsulas con una mezcla de los granulos. Los comprimidos o capsulas pueden
recubrirse con una pelicula que resista la disolucion durante un periodo de tiempo predecible. Incluso las
preparaciones parenterales pueden hacerse de accién duradera, disolviendo o suspendiendo el compuesto de purina
en vehiculos oleosos o emulsionados, o afnadiendo cantidades de PLGA, que le permiten dispersarse lentamente en
el suero.

En otra realizacién, los compuestos de purina se pueden administrar solos 0 en combinacién con un coagente Util en
el tratamiento de la malaria, tal como sustancias utiles en el tratamiento de la malaria, por ejemplo, un coagente que
incluye, pero sin limitarse a, al menos uno de cloroquina, quinina, quinidina, melfloquina, atovacuona, proguanil,
doxiciclina, artesunato, arteméter, artemisinina, lumefantrina, amodiaquina, hidroxicloroquina, halofantrina,
pirimetamina, sulfadoxina o primaquina.

En otra realizacién, donde el compuesto de purina se administra a un sujeto antes, simultanea o secuencialmente con
otros regimenes terapéuticos o coagentes Utiles en el tratamiento de la malaria (por ejemplo, regimenes
farmacolégicos multiples), en una cantidad efectiva, los compuestos de purina que se administran simultdneamente
con dichos coagentes pueden administrarse en la misma o en diferentes composiciones y por la misma o diferentes
vias de administracion.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se proporcionan a titulo de ilustracion, no de limitacién. Los compuestos se nombran utilizando
la herramienta de generaciéon automatica de nombres provista en Chemdraw Ultra 9.0 (Cambridgesoft), que genera
nombres sistematicos para estructuras quimicas, con soporte para las reglas de Cahn-Ingold-Prelog para
estereoquimica. Un experto en la materia puede modificar los procedimientos expuestos en los ejemplos ilustrativos
para llegar a los productos deseados.

Abreviaturas utilizadas:

Boc t-Butiloxicarbonilo

Cbz Carboxibencilo

CDI Carbonildiimidazol

DAST trifluoruro de dietilaminoazufre
DBU 1 8-Diazabiciclo 5.4.0 undec-7-eno
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DCM Diclorometano

DEA Dietilamina

DIC Diisopropilcarbodiimida

DIEA Diisopropiletilamina

DMA N,N-Dimetilacetamida

DME 1,2-Dimetoxietano

DMF N,N-Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfoxido

DFFA Difenilfosforil azida

EDC Etil-(N',N'-dimetilamino)propilcarbodiimida clorhidrato
ESI lonizacion por electrospray

EtOH Etanol

HATU O-(7-Azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio hexafluorofosfato
HBTU O-(Benzotriazol-1-il)-N,N,N';N-tetrametiluronio hexafluorofosfato
HCI Acido clorhidrico

HMPA Hexametilfosforamida

HOBt 1-Hidroxibenzotriazol

CLAR Cromatografia liquida de alta resolucion

HTRF Fluorescencia homogénea resuelta en tiempo

KOAc Acetato de potasio

LCMS Cromatografia liquida con espectrometria de masas

mCPBA Acido meta-cloroperoxibenzoico

MeOH Metanol

EM Espectrometria de masas

MTBE Eter metil terc-butilico

NaOH Hidroxido de sodio

NMM N-metilmorfolina

NMP N-metilpirrolidona

RMN Resonancia magnética nuclear

pTSA Acido p-toluenosulfénico

SEM 2-Trimetilsililetoximetoxi

SFC Cromatografia de fluidos supercriticos
TBTU 0O-Benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetra-metiluronio tetrafluoroborato
t-BuOH Terc-butanol

TEA Trietilamina

ATF Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

THP Tetrahidropirano

TLC Cromatografia en capa fina

TMS Trimetilsilano

SINTESIS DE COMPUESTOS

Ejemplo 1. N2-(terc-butil)-N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
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NN
N
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4-(2-(terc-butilamino)-8-((3-cloro-5-fluorofenil)amino)-9H-purin-9-il) piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A
una solucién agitada de 4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,7
g, 2 mmol) y 1-cloro-3-fluoro-5-isotiocianatobenceno (0,36 g, 2 mmol) en THF (10 ml) se le afnadié EDCI (0,7 g, 4 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacion de la reaccién se
confirmo por UPLC. El producto se aisld y purific6 mediante procedimientos estandar para proporcionar 4-(2-(terc-
butilamino)-8-((3-cloro-5-fluorofenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,35 g, 35%) como un
sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 518, 519 [M, M+1]*.

N2-(terc-butil)-N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucién agitada de 4-(2-
(terc-butilamino)-8-((3-cloro-5-fluorofenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,35 g , 0,67
mmol) en metanol (10 ml) se le afnadié HCI en dioxano (5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 4 h. La finalizacién de la reaccién se confirmé por UPLC. El producto se purific6 mediante
procedimientos estandar para proporcionar N2-(terc-butil)-N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina (250 mg, 82%). MS (ESI) m/z 418, 419 [M, M+1]+. '"H RMN (400 MHz, CDsOD): & 8,24 (s, 1H), 7,43-7,50 (m,
2H), 6,82-6,85 (m, 1H), 4,47-4,54 (m, 1H), 3,37 (s, 2H), 2,81-2,93 (m, 4H), 1,97 (m, 2H), 1,52 (s, 9H).

Ejemplo 2. N2-(terc-butil-N8-(4-clorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina

H
N

H
N NN
X \I\E):I\?—NH

Cl

4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-ilJamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una soluciéon agitada de 2,4-
dicloro-5-nitropirimidina (2,5 g, 13 mmol) y DIPEA (6,6 ml, 39 mmol) en IPA (40 ml) se le afiadié 4-aminopiperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (2,6 g, 13 mmol) por partes a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se calentd
lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El
producto se aisl6 para proporcionar 4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (4 g,
89%) como un sélido amarillo palido. MS (ESI) m/z 358 [M+1]*.

4-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-ilJamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. Una solucion agitada
de 4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (3,5 g, 10 mmol), terc-butilamina (1,1 g,
15 mmol) y bicarbonato de sodio (1,6 g, 20 mmol) en DMF (40 ml) se calent6é a 60 °C durante 4 h. La finalizacién de
la reaccion se confirm6 por UPLC. El producto se aislé para proporcionar 4-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-
illamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (3,5 g, 92%) como un sélido amarillo palido. MS (ESI) m/z 395 [M+1]*.

4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion
agitada de 4-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,8 g, 4,6 mmol) en
etanol:agua (20ml, 3:1) se le anadié polvo de hierro (2,6 g, 46 mmol) y cloruro de amonio (0,24 g, 4,6 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calentd a 85 °C durante 2 h. La finalizacién de la reaccién se confirmé
por UPLC. La mezcla de reaccion resultante se filtrd a través de un lecho de celite, se lavo con acetato de etilo y se
concentrd para proporcionar 4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1- carboxilato de ferc-butilo
(1,6 g) como un sélido marron. MS (ESI) m/z 365 [M+1]*.
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4-(2-(terc-butilamino)-8-((4-clorofenil)amino)-9H-purin-9-il) piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucién agitada de 4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,8 g,
2,2 mmol) y 1-cloro-4-isotiocianatobenceno (0,4 g, 2,2 mmol) en THF se le afadi6 EDCI (0,8 g, 4,4 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé
por UPLC. El producto se aislé y se tritur6 con éter de petrdleo para proporcionar 4-(2-(terc-butilamino)-8-((4-
clorofenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,25 g) como un sélido marrén. MS (ESI) m/z 500
[M+1]*.

N2-(terc-butil)-N8-(4-clorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucion agitada de 4-(2-(terc-
butilamino)-8-((4-clorofenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de ferc-butilo (0,25 g , 0,5 mmol) en metanol
(5 ml) se le afiadié HCI en dioxano (3 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 4 h.
La finalizacion de la reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aisl6 y purificé mediante procedimientos estandar
para proporcionar N2-(terc-butil)-N8-(4-clorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina (0,19 g, 92%). MS (ESI) m/z
400 [M+1]+. "H RMN (400 MHz, CD3OD): 5 8,14 (s, 1H), 7,56 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,32-7,36 (m, 2H), 4,45-4,47 (m, 1H),
3,27-3,33 (m, 2H), 2,76-2,86 (m, 4H), 1,91-1,93 (m, 2H), 1,52 (s, 9H).

Ejemplo 3. N2-(terc-butil)-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina

H
N

H
XNTNJN}NH
/
N~ N
Cl
Cl

3-(2-(terc-butilamino)-8-((3,4-diclorofenil)amino)-9H-purin-9-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucién agitada de 3-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,6 g,
1,7 mmol) y 1,2-dicloro-4-isotiocianatobenceno (0,35 g, 1,7 mmol) en THF se le anadié EDCI (0,65 g, 3,4 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé
por UPLC. El producto se aisl6. El producto aislado se tritur6 con éter de petréleo para proporcionar 3-(2-(terc-
butilamino)-8-((3,4-diclorofenil)amino)-9H-purin-9-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,5 g) como un sélido
marrén. MS (ESI) m/z 520 [M+1]*.

N2-(terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucién agitada de 3-(2-(terc-
butilamino)-8-((3,4-diclorofenil)amino)-9H-purin-9-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,5 g, 0,5 mmol) en metanol
(10 ml) se le anadié HCI en dioxano (5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4
h. La finalizacion de la reaccién se confirmé por UPLC. El producto se aislé y purificé mediante procedimientos
estandar para proporcionar N2-(terc-butil)-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina (0,1 g, 23%).
MS (ESI) m/z 420 [M+1]*."H RMN (400 MHz, CD3OD): & 8,17 (s, 1H), 8.07 (sa, 1H), 7,49 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,44 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 5,33-5,38 (m, 1H), 3,40-3,50 (m, 1H), 3,35-3,40 (m, 1H), 3,20-3,30 (m, 1H), 2,92-2,99 (m, 1H), 2,50-
2,56 (m, 1H), 2,02-2,08 (m, 1H), 1,55 (s, 9H).

Ejemplo 4. N2-(terc-butil) -9-(pirrolidin-3-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina

H
N

H
e
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3-(2-(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A
una solucién agitada de 3-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,6
g, 1,7 mmol) y 1-isotiocianato-3-(trifluorometil)benceno (0,34 g, 1,7 mmol) en THF se le afiadié EDCI (0,65 g, 3,2 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacion de la reaccién se
confirmo por UPLC. El producto se aislé. El producto aislado resultante se trituré con éter de petréleo para proporcionar
3-(2-(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,45 g)
como un sélido marrén. MS (ESI) m/z 520 [M+1]*.
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N2-(terc-butil)-9-(pirrolidin-3-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucion agitada de 3-(2-
(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,45 g, 0,5 mmol)
en metanol (10 ml) se le afiadié HCI en dioxano (5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 4 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aislé y purific6 mediante
procedimientos estandar para proporcionar N2-(terc-butil)-9-(pirrolidin-3-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-
diamina (0,08 g, 30%). MS (ESI) m/z 420 [M+1]+. '"H RMN (400 MHz, CD30D): & 8,19 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,84 (d, J=
8,4Hz, 1H), 7,49-7,53 (m, 1H), 7,30 (d, J= 8 Hz, 1H), 5,35-5,40 (m, 1H), 3,38-3,53 (m, 2H), 3,23-3,32 (m, 1H), 2,95-
3,05 (m, 1H), 2,50-2,57 (m, 1H), 2,07-2,13 (m, 1H), 1,51 (s, 9H).

Ejemplo 5. 9-(3-aminopropil)- N2-(terc-butil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
H,oN

H
Wﬁiwzﬂ
CF,

(3-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)propil)carbamato de terc-butilo. A una solucién agitada de 2,4-dicloro-5-
nitropirimidina (0,7 g, 3,6 mmol) y DIPEA (1,9 ml, 10,8 mmol) en IPA (10 ml) se le afnadi6 por partes (3-
aminopropil)carbamato de terc-butilo (0,6 g, 3,6 mmol) a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se calent6d
lentamente a temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El
producto se aisl6 para proporcionar (3-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)propil)carbamato de terc-butilo (1,4 g). MS
(ESI) m/z 330, 331 [M-1,M]*.

(3-((2-(terc- butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)propil)carbamato de terc-butilo. Una solucién agitada de (3-
((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)propil)carbamato de terc-butilo (1,3 g, 3,1 mmol), terc-butilamina (0,6 g, 7,8 mmol)
y bicarbonato de sodio (0,5 g, 5,9 mmol) en DMF (12 ml) se calenté a 60 °C durante 4 h. La finalizacién de la reaccion
se confirmé por UPLC. EI producto se aislé para proporcionar (3-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-
illamino)propil)carbamato de terc-butilo (1,4 g, 97%) como un sélido amarillo palido. MS(ESI) m/z 369 [M+1]*.

(3-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)carbamato de terc-butilo. A una solucion agitada de
(3-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)propil)carbamato de terc-butilo (0,9 g, 2,4 mmol) en etanol:agua (15
ml, 3:1) se le afiadi6 polvo de hierro (1,4 g, 24 mmol) y cloruro de amonio (0,13 g, 2,4 mmol) a temperatura ambiente.
La finalizacion de la reaccion se confirmé por UPLC. La mezcla de reaccién resultante se filtr6 a través de un lecho de
celite, se lavé con acetato de etilo y se concentré para proporcionar (3-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-
illamino)propil)carbamato de terc-butilo (0,8 g) como un sélido marron. MS(ESI) m/z 339 [M+1]*.

(3-(2-(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)propilcarbamato de terc-butilo. A una
solucién agitada de (3-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)propil)carbamato de terc-butilo (0,8 g, 2,4
mmol) y 1-isotiocianato-3-(trifluorometil)benceno (0,5 g, 2,4 mmol) en THF se le afadié EDCI (0,9 g, 4,7 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé
por UPLC. El producto se aisl6 y purificé mediante procedimientos estandar para proporcionar (3-(2-(ferc-butilamino)-
8-((3-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)propil)carbamato de terc-butilo (0,3 g, 25%) como un sélido marron.
MS(ESI) m/z 508 [M+1]*.

9-(3-aminopropil)-N2-(terc-butil-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucién agitada de (3-
(2-(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)propil)carbamato de terc-butilo (0,3 g, 0,6 mmol) en
metanol (10 ml) se le afadié HCI en dioxano (3 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 4 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aislé y purific6 mediante
procedimientos estandar para proporcionar 9-(3-aminopropil)-N2-(terc-butil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2, 8-
diamina (0,12 g, 50%). MS (ESI) m/z 408 [M+1]+. '"H RMN (400 MHz, CD3OD): & 8,18 (s, 1H), 8,06 (sa, 1H), 7,89 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 7,50-7,54 (m, 1H), 7,31 (d, J= 8 Hz, 1H), 4,27 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,75 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,00-2,07 (m,
2H), 1,50 (s, 9H).

Ejemplo 6. N2-(terc-butil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
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4-(2-(terc-butilamino)-8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo. A una solucion agitada de 4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (0,7 g, 2 mmol) y 1-cloro-3-isotiocianato-5-(trifluorometil)benceno (0,5 g, 2 mmol) en THF (10 ml) se le afadi6é
EDCI (0,7 g, 4 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacion
de la reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aisl6 y purifico mediante procedimientos estandar para
proporcionar 4-(2-(terc-butilamino)-8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (0,5 g, 46%) como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 568, 569 [M, M+1]*.

N2-(terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucién agitada
de 4-(2-(terc-butilamino)-8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(0,3 g, 0,5 mmol) en metanol (10 ml) se le afadié6 HCI en dioxano (5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 4 h. La finalizacién de la reacciéon se confirmé por UPLC. El producto se purifico
mediante procedimientos estandar para proporcionar N2-(terc-butil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-
il)-9H-purina -2,8-diamina (230 mg, 93%). MS (ESI) m/z 468, 469 [M, M+1]+. '"H RMN (400 MHz, CDsOD): 5 8,27 (sa,
1H), 8,07 (sa, 1H), 7,89 (sa, 1H), 7,32 (s, 1H), 4,56-4,62 (m, 1H), 3,47 (m, 2H), 2,96-3,06 (m, 2H), 2,87-2,93 (m, 2H),
2,07 (m, 2H), 1,52 (s, 9H).

Ejemplo 7. N2-(terc-butil)-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
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4-(2-(terc-butilamino)-8-((3,4-diclorofenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucién agitada de 4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,8 g,
2,2 mmol) y 1,2-dicloro-4-isotiocianatobenceno (0,5 g, 2,2 mmol) en THF se le afadié EDCI (0,8 g, 4,4 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé
por UPLC. El producto aislado se ftritur6 con éter de petrdleo para proporcionar 4-(2-(terc-butilamino)-8-((3,4-
diclorofenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,8 g) como un sélido marrén. MS (ESI) m/z
534, 535 [M, M+1]*.

N2-(terc-butil)-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucion agitada de -4-(2-(terc-
butilamino)-8-((3,4-diclorofenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,8 g, 1,5 mmol) en metanol
(15 ml) se le anadié HCI en dioxano (8 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4
h. El producto se aisl6 y purificO mediante procedimientos estandar para proporcionar N2-(terc-butil)-N8-(3,4-
diclorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina (0,4 g, 60%). MS (ESI) m/z 434,435 [M, M+1]+. "H RMN (400 MHz,
CDs0OD): 6 8,20 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,45-7,49 (m, 2H), 4,46-4,47 (m, 1H), 3,27-3,33 (m , 2H), 2,76-2,86 (m, 4H), 1,90-
1,95 (m, 2H), 1,52 (s, 9H).

Ejemplo 8. N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-
diamina
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4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién agitada de 2,4-
dicloro-5-nitropirimidina (1 g, 5,73 mmol) y DIPEA (3 ml, 17,18 mmol) en IPA (10 ml) se le afnadi6é 4-aminopiperidina-
1-carboxilato de terc-butilo (1,3 g, 6,30 mmol) por partes a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se calentd
lentamente a temperatura ambiente y se agit6é durante 1 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El
producto se aislo para proporcionar 4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1 g)
como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 358, 360 [M, M+2]*.

4-((2-((4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo.
A una solucion agitada de 4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 2,79 mmol)
en DMF (10 ml) se le afadié clorhidrato de 4-metiltetrahidro-2H-piran-4-amina (0,47 g, 3,07 mmol) y bicarbonato de
sodio (0,47 g, 5,59 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calent6 a 60°C durante 4 h. La finalizacion
de la reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aisl6 y se trituré con éter de petréleo para proporcionar 4-((2-((4-
metiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,6 g, 50%)
como un sélido amarillo palido. MS(ESI) m/z 437 [M+1]*.

4-((5-amino-2-((4-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)pirimidin-4-ilJamino)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo. A una solucién agitada de 4-((2-((4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,6 g , 1,37 mmol) en etanol:agua (12 ml, 3:1) se le afiadi6é polvo de hierro (0,8 g, 13,75
mmol) y cloruro de amonio (0,08 g, 1,51 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calent6 a 85 °C
durante 10 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por UPLC. La mezcla de reaccion resultante se filtr6 través de
un lecho de celite, se lavo con acetato de etilo y se concentrd para proporcionar 4-((5-amino-2-((4-metiltetrahidro-2H-
piran-4-ilJamino)pirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,4 g, 72%) como un soélido marrén.
MS(ESI) m/z 407 [M+1]*.

4-(2-((4-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo. A una solucién agitada de 4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-ilJamino)piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo (0,4 g, 0,98 mmol) y 1-isotiocianato-3-(trifluorometil)benceno (0,22 g, 1,08 mmol) en THF
se le anadié EDCI (0,38 g, 1,97 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calent6 a 60°C durante 4 h.
La finalizacion de la reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aisl6 y purificé mediante procedimientos estandar
para  proporcionar  4-(2-((4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)amino)- ~ 9H-purin-9-
il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,15 g, 27%) como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 576, 578 [M, M+2]*.

N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina. A una
solucion  agitada de  4-(2-((4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-
il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,15 g, 0,26 mmol) en MeOH (10 ml) se le afadié HCI en dioxano (5 ml) a
0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La finalizacion de la reaccién se confirmé
por UPLC. El producto se aislé y purific6 mediante procedimientos estandar para proporcionar N2-(4-metiltetrahidro-
2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H- purina-2,8-diamina (10 mg, 9%). MS (ESI) m/z 476,2,
477,2 [M,M+1]+. "H RMN (400 MHz, CD30OD): & 8,24 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,87 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,52-7,56 (m, 1H),
7,33 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 4,50-4,60 (m, 1H), 3,76-3,81 (m, 5H), 3,35-3,40 (m, 1H), 2,80-2,90 (m, 4H), 2,39-2,43(m,
2H) ,1,97-2,01 (m, 2H), 1,74-1,81 (m, 2H), 1,58 (s, 3H).

Ejemplo 9. N2-(terc-butil)-9-(2-(pirrolidin-2-il)etil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
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2-(2-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)etil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién agitada de
2,4-dicloro-5-nitropirimidina (0,75 g, 3,9 mmol) y DIPEA (2,1 ml, 11,6 mmol) en IPA (10 ml) se le afadié por partes 2-
(2-aminoetil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,8 g, 3,9 mmol) a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se
calentd lentamente a temperatura ambiente y se agit6 durante 1 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por UPLC.
El producto se aislé para proporcionar 2-(2-((2-cloro-5- nitropirimidin-4-il)amino)etil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo (1,5 g) como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 372, 373 [M, M+1]*.

2-(2-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo . A una solucion
agitada de 2(2-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)etil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,5 g, 4 mmol) en DMF
(10 ml) se le afiadi6 terc-butilamina (0,6 g, 8 mmol) y bicarbonato de sodio (0,5 g, 6 mmol). La mezcla de reaccién se
calent6 a 60°C durante 4 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aisl6 y purificé mediante
procedimientos estandar para proporcionar 2-(2-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)etil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (1 g, 61%) como un s6lido amarillo palido. MS(ESI) m/z 409 [M+1]*.

2-(2-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)etil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucién agitada de 2-(2-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)etil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (1 g,
2,5 mmol) en etanol:agua (15 ml, 3:1) se le afiadi6 polvo de hierro (1,4 g, 25 mmol) y cloruro de amonio (0,13 g, 2,5
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentd a 85 °C durante 2 h. La finalizacién de la reaccién
se confirmé por UPLC. La mezcla de reaccion resultante se filtré través de un lecho de celite, se lavé con acetato de
etilo y se concentr6 para proporcionar 2-(2-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-ilJamino)etil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,8 g, 86%) como un sélido marron. MS(ESI) m/z 379 [M+1]*.

2-(2-(2-(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)Jamino)-9H-purin-9-il)etil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo. A una solucién agitada de 2-(2-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)etil)pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo (0,7 g, 1,9 mmol) y 1-isotiocianato-3-(trifluorometil)benceno (0,4 g, 1,9 mmol) en THF se le afadié EDCI
(0,7 g, 3,7 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacion de la
reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aislé y purificé mediante procedimientos estandar para proporcionar
2-(2-(2-(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)etil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,5 g,
49%) como un sélido blanquecino. MS(ESI) m/z 548 [M+1]*.

N2-(terc-butil)-9-(2-(pirrolidin-2-il)etil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucion agitada
de 2-(2-(2-(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)propil)carbamato de terc-butilo (0,45 g, 0,8
mmol) en metanol (10 ml) se le afadié HCI en dioxano (5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 4 h. La finalizacién de la reaccién se confirmé por UPLC. El producto se aisl6 y purific6 mediante
procedimientos estandar para proporcionar N2-(ferc-butil) -9-(-2-(pirrolidin-2-il)etil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-
purina-2,8-diamina (345 mg, 96%). MS (ESI) m/z 448 [M+1]*. "H RMN (400 MHz, CD3OD): & 8,19 (s, 1H), 8,00 (s, 1H),
7,88 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,49-7,53 (m, 1H), 7,30 (d, J=7,6 Hz, 1H), 4,23-4,32 (m, 2H), 3,11-3,19 (m, 2H), 2,94-2,98 (m,
1H), 2,17-2,20 (m, 1H), 2,01-2,08 (m, 2H), 1,85-1,95 (m, 2H), 1,53 (s, 10H).

Ejemplo 10. N2-(terc-butil-N8-(3,5-diclorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina

H
N

H
>(NY NN
|
N}N/)—NH
Cl
Cl
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4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién agitada de 2,4-
dicloro-5-nitropirimidina (7,5 g, 39 mmol) y DIPEA (20,6 ml, 116 mmol) en IPA (100 ml) se le afiadié 4-aminopiperidina-
1-carboxilato de terc-butilo (7,73 g, 38,6 mmol) por partes a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se calent6
lentamente a temperatura ambiente y se agit6é durante 1 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El
producto se aisld para proporcionar 4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (15 g)
como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 358, 359 [M, M+1] *.

4-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién agitada
de 4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (15 g, 42 mmol) en DMF (80 ml) se le
anadio terc-butilamina (6 g, 84 mmol) y bicarbonato de sodio (5 g, 63 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se calent6 a 60 °C durante 4 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aislé y
se triturd6 con éter de petr6leo para proporcionar 4-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-ilJamino)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (14 g, 73%) como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 395 [M+1]*.

4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion
agitada de 4-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (10 g, 25 mmol) en
etanol:agua (120 ml, 3:1) se le afadi6é polvo de hierro (14 g, 253 mmol) y cloruro de amonio (1,34 g, 25 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentd a 85 °C durante 10 h. La finalizacién de la reaccion se
confirmo por UPLC. La mezcla de reaccion resultante se filtrd a través de un lecho de celite, se lavé con acetato de
etilo y se concentrd para proporcionar 4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-ilyamino)piperidina-1- carboxilato de
terc-butilo (9 g, 97%) como un sélido marron. MS (ESI) m/z 365 [M+1]*.

4-(2-(terc-butilamino)-8-((3,5-diclorofenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucién agitada de 4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,6 g, 2
mmol) y 1,3-dicloro-5-isotiocianatobenceno (0,34 g, 2 mmol) en THF se le afiadié EDCI (0,63 g, 3 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por UPLC.
El producto se aislé y purific6 mediante procedimientos estandar para proporcionar 4-(2-(terc-butilamino)-8-((3,5-
diclorofenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,4 g, 46%) como un sélido blanquecino. MS
(ESI) m/z 534, 535 [M, M+1]*.

N2-(terc-butil-N8-(3,5-diclorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucion agitada de 4-(2-(terc-
butilamino)-8-((3,5-diclorofenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,4 g, 0,75 mmol) en MeOH
(10 ml) se le anadié HCI en dioxano (5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4
h. La finalizacion de la reaccién se confirmé por UPLC. El producto se aislé y purificé mediante procedimientos
estandar para proporcionar N2-(terc-butil)-N8-(3,5-diclorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina (120 mg, 37%).
MS (ESI) m/z 434, 435, 436, 437 [M, M+1, M+2, M+3]+. '"H RMN (400 MHz, CDsOD): & 8,24 (sa, 1H), 7,65 (sa, 2H),
7,07-7,08 (m, 1H), 4,46-4,54 (m, 1H), 3,37 (s, 2H ), 2,80-2,92 (m, 4H), 1,95-1,98 (m, 2H), 1,52 (s, 9H).

Ejemplo 11. N2-(terc-butil)-9-(piperidin-4-il)-N8-(4-(trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-diamina

H
N,

H
Ty

OCF;

4-(2-(terc-butilamino)-8-((4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-9H-purin-9-il) piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A
una solucién agitada de 4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,6
g, 1,6 mmol) y 1-isotiocianato-4-(trifluorometoxi)benceno (0,36 g, 1,6 mmol) en THF (10 ml) se le afnadié EDCI (0,6 g,
3,3 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacién de la reaccion
se confirm6 por TLC. El producto se aisl6 y purific6 mediante procedimientos estandar para proporcionar 4-(2-(terc-
butilamino)-8-((4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,4 g, 40%) como un
solido blanquecino. MS (ESI) m/z 550 [M+1]*.

N2-(terc-butil)-9-(piperidin-4-il)-N8-(4-(trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucién agitada de 4-
(2-(terc-butilamino)-8-((4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,4 g, 0,7
mmol) en metanol (10 ml) se le afadié HCI en dioxano (5 ml) a 0 °C. La mezcla de la reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 16 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por UPLC. El producto se purific6 mediante
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procedimientos estandar para proporcionar N2-(terc-butil)-9-(piperidin-4-il)-N8-(4-(trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-
diamina (260 mg, 80%). MS (ESI) m/z 450 [M+1]+. '"H RMN (400 MHz, CDsOD): & 8,15 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,27 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,47-4,52 (m, 1H), 3,31 (m, 2H), 2,75-2,89 (m, 4H), 1,95 (m, 2H), 1,52 (s, 9H).

Ejemplo 12. N2-(terc-butil)-9-(piperidin-4-ilmetil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina

NH

g
N
oY s
N~z I\f>_NH
CF;

4-(((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién agitada de
2,4-dicloro-5-nitropirimidina (0,7 mg, 3,4 mmol) y DIPEA (1,92 ml, 10,80 mmol) en IPA (10 ml) se le anadi6 4-
(aminometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (770 mg, 3,4 mmol) por partes a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de
reaccion se calenté lentamente a temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h. La finalizaciéon de la reaccion se
confirmo por UPLC. El producto se aisl6 para proporcionar 4-(((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)metil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (1,5 g) como un sélido amarillo. MS(ESI) m/z 372 [M+1]*.

4-(((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion
agitada de 4-(((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,5 g, 4 mmol) en DMF
(15 ml) se le anadié terc-butilamina (0,6 g, 8 mmol) y bicarbonato de sodio (0,5 g, 6 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se calent6 a 60°C durante 4 h. La finalizacién de la reaccién se confirmé por UPLC. El producto
se purific6 mediante procedimientos estandar para proporcionar 4-(((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-
illamino)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 61%) como un sélido amarillo. MS(ESI) m/z 409 [M+1]*.

4-(((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion
agitada de 4-(((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 2,5
mmol) en etanol:agua (15 ml, 3:1) se le anadi6 polvo de hierro (1,4 g, 25 mmol) y cloruro de amonio (0,13 g, 2,5 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 85 °C durante 4 h. La finalizacién de la reaccion se
confirm6 por UPLC. La mezcla de reaccion resultante se filtré a través de un lecho de celite, se lavé con acetato de
etilo y se concentr6 para proporcionar 4-(((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)metil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,8 g, 86%) como un sélido marron. MS(ESI) m/z 379 [M+1]*.

4-((2-(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)Jamino)-9H-purin-9-il)metil piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo. A una solucién agitada de 4-(((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)metil)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (0,7 g, 1,9 mmol) y 1-isotiocianato-3-(trifluorometil)benceno (0,4 g, 1,9 mmol) en THF se le afadié EDCI
(0,7 g, 3,7 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacion de la
reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aislé y purificé mediante procedimientos estandar para proporcionar
4-((2-(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,4 g, 39%)
como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 548 [M+ 1] *.

N2-(terc-butil)-9-(piperidin-4-ilmetil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucion agitada de
4-((2-(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,4 g, 0,7
mmol) en metanol (10 ml) se le afiadié HCI en dioxano (4 ml)) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 4 h. La finalizacién de la reaccién se confirmé por UPLC. El producto se purific6 mediante
procedimientos estandar para proporcionar N2-(terc-butil)-9-(piperidin-4-ilmetil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-
2,8-diamina (0,3 g, 92%). MS (ESI) m/z448 [M+1]+. '"H RMN (400 MHz, CD30D): & 8,19 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,95 (d,
J = 8,1 Hz, 1H), 7,53-7,57 (m, 1H), 7,34 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,13 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 3,13-3,16 (m, 2H), 2,62-2,68 (m,
2H), 2,16-2,23 (m, 1H), 1,72 (m, 2H), 1,52 (s, 9H), 1,40-1,47 (m, 2H).

Ejemplo 13. N2-(terc-butil)-9-(pirrolidin-3-ilmetil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
NH
g N //Q
>( \“/\IN/)—NH
N~ N
CF,
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3-(((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion agitada de
2,4-dicloro-5-nitropirimidina (0,7 g, 3,4 mmol) y DIPEA (1,9 ml, 11 mmol) en IPA (10 ml) se le afadié 3-
(aminometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,72 g, 3,4 mmol) por partes a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de
reaccion se calent6é lentamente a temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h. La finalizaciéon de la reaccion se
confirmo por UPLC. El producto se aislo para proporcionar 3-(((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)metil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (1,4 g) como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 358, 359 [M, M+1] *.

3-(((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion
agitada de 3-(((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,4 g, 3,9 mmol) en DMF
(12 ml) se le anadio terc-butilamina (0,6 g, 7,8 mmol) y bicarbonato de sodio (0,5 g, 5,9 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se calent6 a 60°C durante 4 h. La finalizacion de la reaccién se confirm6 por UPLC. El producto
se purific6 mediante procedimientos estandar para proporcionar 3-(((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-
illamino)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,9 g, 58%) como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 395 [M+1]*.

3-(((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucién agitada de 3-(((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,9
g, 2,3 mmol) en etanol:agua (12 ml, 3:1) se le anadié polvo de hierro (1,28 g, 23 mmol) y cloruro de amonio (0,12 g,
2,3 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 85 °C durante 4 h. La finalizacion de la reaccién
se confirm6 por UPLC. La mezcla de reaccion resultante se filiré a través de un lecho de celite, se lav6 con acetato
de etilo y se concentr6 para proporcionar 3-(((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)metil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,8 g, 90%) como un sélido marron. MS (ESI) m/z 365 [M+1]*.

3-((2-(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)Jamino)-9H-purin-9-il)metil pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo. A una solucién agitada de 3-(((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)metil)pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo (0,7 g, 1,9 mmol) y 1-isotiocianato-3-(trifluorometil)benceno (0,4 g, 1,9 mmol) en THF se le afadié EDCI
(0,73 g, 3,8 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacién de
la reaccién se confirmé por UPLC. El producto se aislé y purificd mediante procedimientos estandar para proporcionar
3-((2-(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,4 g,
39%) como un sdlido blanquecino. MS(ESI) m/z 534 [M+1]*.

N2-(terc-butil)-9-(pirrolidin-3-ilmetil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucion agitada de
3-((2-(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,4 g,
0,8 mmol) en metanol (10 ml) se le afiadié HCI en dioxano (5 ml)) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 4 h. La finalizacién de la reaccién se confirmé por UPLC. El producto se purific6 mediante
procedimientos estandar para proporcionar N2-(terc-butil)-9-(pirrolidin-3-ilmetil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-
2,8-diamina (0,31 g, 95%). MS (ESI) m/z 434 [M+1]+. '"H RMN (400 MHz, CD30OD): & 8,20 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,96
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,52-7,56 (m, 1H), 7,35 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,22-4,34 (m, 2H), 3,19-3,32 (m, 2H), 3,06-3,13 (m,
1H), 2,86-2,95 (m, 2H), 2,04-2,08 (m, 1H), 1,77-1,85 (m, 1H), 1,51 (s, 9H).

Ejemplo 14. N2-(terc-butil)-N8-(4-clorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina

NH
NN
N
>( T\I%NH
N~ N

Cl

3-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-ilJamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién agitada de 2,4-
dicloro-5-nitropirimidina (1,5 g, 7,7 mmol) y DIPEA (2,8 ml, 15,5 mmol) en IPA (25 ml) se le ahadié 3-aminopirrolidina-
1-carboxilato de terc-butilo (1,4 g, 7,7 mmol) por partes a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se calento
lentamente a temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El
producto se aislé para proporcionar 3-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (3,0 g).
MS (ESI) m/z 342, 343 [M-1, M]*.

3-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-ilJamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. Una solucién agitada
de 3-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,8 g, 8,2 mmol), terc-butilamina (1,2
g, 16,3 mmol) y bicarbonato de sodio (1,0 g, 12,2 mmol) en DMF (30 ml) se calenté a 60 °C durante 4 h. La finalizacion
de la reaccién se confirmé por UPLC. El producto se aislé para proporcionar 3-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-
illamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (3,0 g) como un sélido amarillo palido. MS (ESI) m/z 381 [M+1]*.
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3-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucidon
agitada de 3-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (3 g, 7,9 mmol) en
etanol:agua (40 ml, 3:1) se le anadi6é polvo de hierro (4,4 g, 79 mmol) y cloruro de amonio (0,48 g, 7,9 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calentd a 85 °C durante 2 h. La finalizacién de la reaccién se confirmé
por UPLC. La mezcla de reaccion resultante se filtrd a través de un lecho de celite, se lavo con acetato de etilo y se
concentrd para proporcionar 3-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)pirrolidina-1- carboxilato de ferc-butilo
(3,2 g) como un sélido marron. MS (ESI) m/z 351 [M+1]*.

3-(2-(terc-butilamino)-8-((4-clorofenil)amino)-9H-purin-9-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucién agitada de 3-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,6 g,
1,7 mmol) y 1-cloro-4-isotiocianatobenceno (0,3 g, 1,7 mmol) en THF (10 ml) se le afiadio EDCI (0,65 g, 3,4 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé
por UPLC. El producto se aislé y se tritur6 con éter de petrdleo para proporcionar 3-(2-(terc-butilamino)-8-((4-
clorofenil)amino)-9H-purin-9-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,5 g) como un sélido marrén. MS (ESI) m/z 486,
487 [M, M+1]*,

N2-(terc-butil)-N8-(4-clorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucion agitada de 3-(2-(terc-
butilamino)-8-((4-clorofenil)amino)-9H-purin-9-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,5 g, 0,5 mmol) en metanol (10
ml) se le afadié HCI en dioxano (5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La
finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aislé y purificé mediante procedimientos estandar
para proporcionar N2-(terc-butil)-N8-(4-clorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina (0,1 g, 25%). MS (ESI) m/z
386, 387 [M, M+1]*. "TH RMN (400 MHz, CD3sOD): & 8,12 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,35
(sa, 1H), 3,37-3,49 (m, 2H), 3,20-3,25 (m, 1H), 2,92-2,99 (m, 1H), 2,48-2,55 (m, 1H), 2,05-2,11 (m, 1H), 1,50 (s, 9H).

Ejemplo 15. N8-(3-cloro-2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-N2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-purina-2,8-diamina.

H
N

NN

N

T\
Ty

4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién agitada de 2,4-
dicloro-5-nitropirimidina (1 g, 5,73 mmol) y DIPEA (3 ml, 17,18 mmol) en IPA (10 ml) se le anadi6 por partes 4-
aminopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo ( 1,3 g, 6,30 mmol) a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se calenté
lentamente a temperatura ambiente y se agit6é durante 1 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El
producto se aislo para proporcionar 4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1 g)
como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 358, 360 [M, M+2]*.

Cl

4-((5-nitro-2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino)pirimidin-4-ilJamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucién agitada de 4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 2,79 mmol) en
DMF (10 ml) se le anadié tetrahidro-2H-piran-4-amina (0,31 g, 3,07 mmol) y bicarbonato de sodio (0,47 g, 5,59 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacion de la reaccién se
confirmo por UPLC. El producto se aisld y se tritur6 con éter de petréleo para proporcionar 4-((5-nitro-2-((tetrahidro-
2H-piran-4-il)Jamino)pirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,6 g, 51%) como un sélido marrén
palido. MS (ESI) m/z 443 [M+1]*.

4-((5-amino-2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino)pirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A
una solucién agitada de 4-((5-nitro-2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (0,6 g, 1,42 mmol) en etanol:agua (12 ml, 3:1) se le anadi6 polvo de hierro (0,8 g, 14,20 mmol) y cloruro de
amonio (0,08 g, 1,56 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calent6 a 85 °C durante 10 h. La
finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. La mezcla de reaccion resultante se filtr6 través de un lecho de
celite, se lavd con acetato de etilo y se concentr6 para proporcionar 4-((5-amino-2-((tetrahidro-2H-piran-4-
illamino)pirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,4 g, 73%) como un solido marréon. MS(ESI) m/z
394 [M+1]*.

4-(8-((3-cloro-2-fluorofenil)amino)-2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino)-9H-purin-9-il)piperidina-1- carboxilato de

terc-butilo. A una solucion agitada de 4-((5-amino-2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (0,4 g, 1,02 mmol) y 1-cloro-2-fluoro-3-isotiocianatobenceno (0,21 g, 1,12 mmol) en THF se
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le afiadié EDCI (0,39 g, 2,04 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calent6 a 60°C durante 4 h. La
finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aislé y purificé mediante procedimientos estandar
para proporcionar 4-(8-((3-cloro-2-fluorofenil)amino)-2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,2 g, 36%) como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 546, 547 [M, M+1]*.

N8-(3-cloro-2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-N2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucién
agitada de 4-(8-((3-cloro-2-fluorofenil)amino)-2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo (0,2 g, 0,37 mmol) en MeOH (10 ml) se le afadié HCI en dioxano (5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aislo6
y purifico mediante procedimientos estandar para proporcionar NB8-(3-cloro-2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-N2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-purina-2,8-diamina (70 mg, 43%). MS (ESI) m/z 446, 447 [M, M+1]+. '"H RMN (400 MHz,
CD30OD): & 8,58, 8,05 (sa, 1H), 7,44 (sa, 1H), 7,22-7,24 (m, 1H), 7,14-7,18 (m, 1H), 4,61 (sa, 1H),3,98-4,08 (m,3H),
3,60-3,65 (m, 2H), 3,46-3,49 (m, 2H), 2,90-3,02 (m, 4H), 2,01-2,08 (m, 4H),1,55-1,65 (m, 2H).

Ejemplo 16. N2-(terc-butil)-N8-(3-(difluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina

H
N

H
NN N
o1 E\):N)—NH i
: F

1-(difluorometil)-3-nitrobenceno. A una solucion agitada de 3-nitrobenzaldehido (1,0 g, 7 mmol) diclorometano (30
ml) se le anadié6 DAST (2,5 ml, 13 mmol) gota a gota a -78 °C. La mezcla se agité durante 15 minutos se dejé luego
calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 horas La finalizacion de la reaccién se control6 por TLC.
El producto se aislé y purifico mediante procedimientos estandar para proporcionar 1-(difluorometil)-3-nitrobenceno
(0,95 g, 83%) como un so6lido gomoso marrén.

3-(difluorometil)anilina. A una solucién agitada de 1-(difluorometil)-3-nitrobenceno (0,9 g, 5 mmol) en etanol:agua
(15:3 ml) se afadio6 polvo de hierro (3,0 g, 52 mmol) y cloruro de amonio (0,3 g, 5 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se calent6 a reflujo a 80 °C durante 4 h. La finalizacion de la reaccién se confirm6 por TLC. La
mezcla de reaccion se filtrd a través de un lecho de celite y el filtrado se concentrd al vacio para proporcionar 3-
(difluorometil)anilina (0,85 g) como un sélido gomoso marrén. MS(ESI) m/z 144 [M+1]*.

1-(difluorometil)-3-isotiocianatobenceno A una solucién agitada de 3-(difluorometil)anilina (0,85 g, 6 mmol) en DCM
(30 ml) se le afnadié trietilamina (1,2 g, 12 mmol) y cloruro de cesio (1 g, 9 mmol) a 0 °C bajo N2. La mezcla de reaccién
se calentd lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por
UPLC. El producto se aisl6 y purific6 mediante procedimientos estandar para proporcionar 1-(difluorometil)-3-
isotiocianatobenceno (0,42 g, 39%) como un liquido marrén.'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,33-7,49 (m, 3H), 7,27 (s,
1H), 6,50-6,78 (m, 1H).

4-(2-(terc-butilamino)-8-((3-difluorometil)fenil)Jamino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A
una solucién agitada de 4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,4
g, 1,1 mmol) y 1-(difluorometil)-3-isotiocianatobenceno (0,2 g, 1,1 mmol) en THF se le afiadié EDCI (0,42 g, 2,2 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacion de la reaccién se
confirmo por TLC. El producto se aislé y purific6 mediante procedimientos estandar para proporcionar 4-(2-(terc-
butilamino)-8-((3-(difluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,18 g; 32%) como un
s6lido amarillo. MS (ESI) m/z 516, 517 [M+1, M+2]*.

N2-(terc-butil)-N8-(3-(difluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucién agitada de 4-(2-
(terc-butilamino)-8-((3-(difluorometil) fenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,17 g, 0,3 mmol)
en metanol (5 ml) se le afiadi6 HCI en dioxano (2 ml) a 0 °C y se llevé lentamente a temperatura ambiente. La
finalizacién de la reaccidén se controlé por UPLC. El producto se purific6 mediante procedimientos estandar para
proporcionar N2-(terc-butil)-N8-(3-(difluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2, 8-diamina (110 mg , 52%). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 8,54 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,54-7,57 (m,
2H), 7,49 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,74 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 3,60-3,68 (m, 5H), 3,50-3,55 (m, 1H),
3,36 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 1,94-2,01 (m, 1H), 1,81-1,86 (m, 1H).

Ejemplo 17. N2-(terc-butil)-N8-(3,5-difluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina;
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4-(2-(terc-butilamino)-8-((3,5-difluorofenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucion agitada de 4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,7 g, 2
mmol) y 1,3-difluoro-5-isotiocianatobenceno (0,3 g, 2 mmol) en THF (10 ml) se le anadié6 EDCI (0,7 g, 4 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé
por UPLC. El producto se aisl6 y purifico mediante procedimientos estandar para proporcionar 4-(2-(terc-butilamino)-
8-((3,5-difluorofenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,35 g, 36%) como un sélido
blanquecino. MS (ESI) m/z 502 [M+1]*.

N2-(terc-butil)-N8-(3,5-difluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucién agitada de 4-(2-(terc-
butilamino)-8-((3,5-difluorofenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,35 g , 0,7 mmol) en
metanol (10 ml) se le afadié HCI en dioxano (5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por UPLC. El producto se purific6 mediante procedimientos
estandar para proporcionar N2-(terc-butil)-N8-(3,5-difluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina -2,8-diamina (250 mg,
89%). MS (ESI) m/z 402 [M+1]+. '"H RMN (400 MHz, CD3sOD): & 8,22 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 6,54-6,60 (m,
1H), 4,44-4,51 (m, 1H) ), 3,31-3,32 (m, 2H), 2,74-2,88 (m, 4H), 1,91-1,94 (m, 2H), 1,51 (s, 9H).

Ejemplo 18. N2-(terc-butil)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-diamina

H
N

NN
N
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N~ N/>_NH
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4-(2-(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometoxi)fenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A
una solucién agitada de 4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,6
g, 1,6 mmol) y 1-isotiocianato-3-(trifluorometoxi)benceno (0,36 g, 1,6 mmol) en THF (10 ml) se le anadié6 EDCI (0,63
g, 3,3 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacién de la
reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aislé y purificé mediante procedimientos estandar para proporcionar
4-(2-(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometoxi)fenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,4 g,
40%) como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 550 [M+1]*.

N2-(terc-butil)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucion agitada de 4-
(2-(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometoxi)fenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,4 g, 0,7
mmol) en metanol (10 ml) se le afadié HCI en dioxano (5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 16 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por UPLC. El producto se purific6 mediante
procedimientos estandar para proporcionar N2-(terc-butil)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-
diamina (280 mg, 86%). MS (ESI) m/z 450 [M+1]+. '"H RMN (400 MHz, CDsOD): & 8,21 (sa, 1H), 7,63 (sa, 1H), 7,58
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,40-7,42 (m, 1H), 6,95 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,50-4,56 (m, 1H), 3,38 (d, 2H), 2,83-2,96 (m, 4H),
1,99-2,02 (m, 2H), 1,52 (s, 9H).

Ejemplo 19. N2-(terc-butil)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
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4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-ilJamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una soluciéon agitada de 2,4-
dicloro-5-nitropirimidina (1 g, 5,73 mmol) y DIPEA (3 ml, 17,18 mmol) en IPA (10 ml) se le anadi6 por partes 4-
aminopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo ( 1,3 g, 6,30 mmol) a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se calenté
lentamente a temperatura ambiente y se agit6é durante 1 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El
producto se aislo para proporcionar 4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1 g)
como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 358, 360 [M, M+2]*.

4-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién agitada
de 4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 2,79 mmol) en DMF (10 ml) se le
anadio6 terc-butilamina (0,22 g, 3,07 mmol) y bicarbonato de sodio (0,47 g, 5,59 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se calent6 a 60°C durante 4 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por UPLC. El producto
se aislo y se triturd con éter de petréleo para proporcionar 4-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo (0,7 g, 64%) como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 395 [M+1]*.

4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion
agitada de 4-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,7 g, 1,77 mmol)
en etanol:agua (12 ml, 3:1) se le afadi6é polvo de hierro (1 g, 18 mmol) y cloruro de amonio (0,1 g, 1,8 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 85 °C durante 10 h. La finalizacién de la reaccion se
confirm6 por UPLC. La mezcla de reaccion resultante se filiré través de un lecho de celite, se lavo con acetato de etilo
y se concentrd para proporcionar 4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)piperidina-1- carboxilato de terc-
butilo (0,5 g, 83%) como un solido marrén. MS (ESI) m/z 365 [M+1]*.

4-(2-(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de  terc-butilo. A una
solucién agitada de 4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,5 g,
1,37 mmol) y 1-isotiocianato-3-(trifluorometil)benceno (0,31 g, 1,50 mmol) en tetrahidrofurano se le afiadié EDCI (0,53
g, 2,74 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacion de la
reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aislé y purificé mediante procedimientos estandar para proporcionar
4-(2-(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,25 g; 34%)
como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 534, 536 [M, M+2]*.

N2-(terc-butil)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucién agitada de 4-(2-
(terc-butilamino)-8-((3-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,25 g, 0,46
mmol) en MeOH (10 ml) se le afiadid6 HCI en dioxano (5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura
ambiente durante 4 h. La finalizacién de la reaccién se confirmé por UPLC. El producto se aisl6 y purific6 mediante
procedimientos estandar para proporcionar N2-(terc-butil)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-
diamina (55 mg, 37%). MS (ESI) m/z 434,2, 435,2 [M,M+1]+. "H RMN (400 MHz, CDsOD): & 8,54, 8,23 (s, 1H), 7,95
(s, 1H), 7,86 (sa, 1H), 7,51-7,56 (m, 1H), 7,34 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 4,59 (sa, 1H), 3,36-3,56 (m, 2H), 3,01-3,14 (m, 2H),
2,91-2,97 (m, 2H), 2,11-2,14(m, 2H), 1,51 (s, 9H).

Ejemplo 20. N2-(terc-butil)-N8-(3-cloro-2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina

H
N

Cl

H
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4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-ilJamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una soluciéon agitada de 2,4-
dicloro-5-nitropirimidina (4,0 g, 21 mmol) y DIPEA (6 ml, 41 mmol) en IPA (50 ml) se le afiadi6 4-aminopiperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (4,5 g, 22 mmol) por partes a 0 °C bajo nitrbgeno. La mezcla de reaccién se calenté
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lentamente a temperatura ambiente y se agitdé durante 5 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El
producto se aisl6 para proporcionar 4-((2-cloro-5-nitropirimidin(4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (6,5 g,
82%) como un sélido amarillo. MS(ESI) m/z 358,2 [M+1]*.

4-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-ilJamino)piperidina-1-carboxilato de ferc-butilo. A una solucién agitada
de 4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2 g, 6 mmol) en DMF (20 ml) se le
anadié 2-metilpropan-2-amina (0,45 g, 6 mmol) y carbonato de sodio (1,8 g, 16 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se agité durante 16 h. La finalizacién de la reaccién se confirmé por UPLC. El producto se aislo
mediante procedimientos estandar y se triturd6 con éter de petréleo para proporcionar 4-((2-(terc-butilamino)-5-
nitropirimidin-4-ilyamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,5 g, 68%) como un sélido amarillo. MS(ESI) m/z 395,2
[M+1]*.

4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion
agitada de 4-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de ferc-butilo (1,3 g, 3 mmol) en
etanol:agua (50 ml, 3:1) se le anadié polvo de hierro (1,85 g, 33 mmol) y cloruro de amonio (0,18 g, 3 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 85°C durante 5 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé
por UPLC. La mezcla de reaccion resultante se filtro a través de un lecho de celite, se lavo con acetato de etilo y se
concentrd para proporcionar 4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1- carboxilato de terc-butilo
(1,0 g) como un sélido marron. MS(ESI) m/z 365,4 [M+1]*.

4-(2-(terc-butilamino)-8-((3-cloro-2-fluorofenil)amino)-9H-purin-9-il) piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A
una solucion agitada de 4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1 g,
3 mmol) y 1-cloro-2-fluoro-3 -isotiocianatobenceno (0,57 g, 3 mmol) en THF (15 ml) se le afadié EDCI (1 g, 5 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 50 °C durante 6 h. La finalizacién de la reaccion se
confirmo por UPLC. El producto se aisl6 y purific6 mediante procedimientos estandar para 4-(2-(terc -butilamino)-8-
((8-cloro-2-fluorofenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc -butilo (0,3 g, 22%) como un solido
blanquecino. MS (ESI) m/z 517, 518 [M, M+1]*

N2-(terc-butil)-N8-(3-cloro-2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucién agitada de 4-(2-
(terc-butilamino)-8-((3-cloro-2-fluorofenil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,3 g , 0,6 mmol)
en DCM (10 ml) se le anadié HCI en dioxano (2 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aislé y purific6 mediante
procedimientos estandar para proporcionar N2-(terc-butil)-N8-(3-cloro-2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina (80 mg, 38%). MS (ESI) m/z 418,2, 419,2 [M, M+1 ]+. '"H RMN (400 MHz, CD30D):5 8,19 (sa, 1H), 7,55 (sa,
1H), 7,15-7,23 (m, 2H), 4,63-4,75 (m, 1H), 3,63 (d, J=12.8 Hz, 2H), 3,18-3,25 (m, 2H), 2,96-3,07 (m, 2H), 2,21-2,23
(m, 2H), 1,48 (s, 9H).

Ejemplo 21. N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclobutil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina -2,8-diamina

y
Ty
O
Cl

F3C

4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién agitada de 2,4-
dicloro-5-nitropirimidina (2,00 g, 10 mmol) y DIPEA (3,70 ml, 20 mmol) en IPA (30 ml) se le afadié por partes 4-
aminopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,10 g, 10 mmol) a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se calenté
lentamente a temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El
producto se aislé para proporcionar 4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (3,40
g) como un sélido amarillo palido. MS (ESI) m/z 358, 359[M, M+1]*.

4-((2-((1-metilciclobutil)amino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucién agitada de 4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,80 g, 2,24 mmol) en
DMF (8 ml) se le anadié 1-metilciclobutan-1-amina (0,23 g, 2,68 mmol) y carbonato de sodio (0,48 g, 4,50 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 4 h. La finalizacién de la
reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aislé y purificé mediante procedimientos estandar para proporcionar
4-((2-((1-metilciclobutil)amino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,55 g, 61%) como un
sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 407[M+1] *.
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4-((5-amino-2-((1-metilciclobutil)Jamino)pirimidin-4-ilJamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucién agitada de 4-((2-((1-metilciclobutil)amino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(0,55 g, 1,35 mmol) en etanol y agua (10ml, 3:1) se le afadié polvo de hierro (0,76 g, 14 mmol) y cloruro de amonio
(0,07 g, 1,35 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calent6 a 85 °C durante 4 h. La finalizacion de
la reaccién se confirm6 por UPLC. La mezcla de reaccién resultante se filtrd a través de un lecho de celite, se lavo
con acetato de etilo y se concentr6 para proporcionar 4-((5-amino-2-((1-metilciclobutil)amino)pirimidin-4-
illamino)piperidina-1- carboxilato de terc-butilo (0,50 g) como un sélido marrén. MS (ESI) m/z 377[M+1] +.

4-(8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-2-((1-metilciclobutil) amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo. A una solucion agitada de 4-((5-amino-2-((1-metilciclobutil)amino)pirimidin-4-ilJamino)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,45 g, 1,20 mmol) y 1-cloro-3-isotiocianato-5-(trifluorometil)benceno (0,28 g, 1,20 mmol) en
THF se le anadié EDCI (0,45 g, 2,40 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calent6 a 60°C durante
4 h. La finalizacion de la reaccion se confirmd por UPLC. El producto se aisl6 y purific6 mediante procedimientos
estandar para  proporcionar  4-(8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-2-((1-metilciclobutil)amino)-9H-purin-9-
il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,21 g, 30%) como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 580, 581[M, M+1] +.

N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclobutil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucién
agitada de 4-(8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-2-((1-metilciclobutil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo (0,20 g, 0,34 mmol) en MeOH (5 ml) se le afhadié HCI en dioxano (2 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aislé
y purificd mediante procedimientos estandar para proporcionar N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclobutil)-
9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina (0,16 g, 97%) como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 480,2, 481,2[M,
M+1]*; "H RMN (400 MHz, CD3OD) 5 8,24 (sa, 1H), 8,05 (sa, 1H), 7,87 (sa, 1H), 7,29 (s, 1H), 4,56-4,62 (m, 1H), 3,51-
3,54 (m, 2H), 3,05-3,12 (m, 2H), 2,89-2,98 (m, 2H), 2,31-2,39 (m, 2H), 2,17-2,23 (m, 2H), 2,07-2,10 (m, 2H), 1,89-1,97
(m, 2H), 1,60 (s, 3H).

Ejemplo 22. N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-)-(terc-butil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,

H
N

NN
N
>f \f\j: »—NH
N AN
o
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4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién agitada de 2,4-
dicloro-5-nitropirimidina (3,0 g, 15 mmol) y DIPEA (6,9 ml, 39 mmol) en IPA (40 ml) se le anadi6 por partes 4-
aminopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (3,1 g, 15 mmol) a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se calent6d
lentamente a temperatura ambiente y se agit6é durante 1 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El
producto se aisl6 para proporcionar 4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (3,4 g)
como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 358, 359[M, M+1] .

4-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién agitada
de 4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,5 g, 7 mmol) en DMF (30 ml) se le
anadio terc-butilamina (1 g, 14 mmol) y bicarbonato de sodio (0,9 g, 10,4 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se calentd a 60 °C durante 4 h. La finalizacion de la reaccién se confirmé por UPLC. El producto se purificd
mediante procedimientos estandar para proporcionar 4-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-ilyamino)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (2,1 g, 76%) como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 395[M+1] *.

4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion
agitada de 4-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,1 g, 5,30 mmol)
en etanol:agua (40 ml, 3:1) se le afadié polvo de hierro (3 g, 53 mmol) y cloruro de amonio (0,28 g, 5,30 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calentd a 85 °C durante 3 h. La finalizacién de la reaccién se confirmé
por UPLC. La mezcla de reaccion resultante se filtro a través de un lecho de celite, se lavo con acetato de etilo y se
concentrd para proporcionar 4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1- carboxilato de terc-butilo
(2 g) como un soélido marrén. MS (ESI) m/z 365[M+1] *.

4-(8-((3, 5-bis(trifluorometil)fenilyamino)-2-(terc-butilamino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-

butilo. A una solucién agitada de 4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (0,45 g, 1,20 mmol) y 1-isotiocianato-3,5-(trifluorometil)benceno (0,34 g, 1,20 mmol) en THF se le afiadi6 EDCI
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(0,5 g, 2,50 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacién de
la reaccién se confirmé por UPLC. El producto se aislé y purific6 mediante procedimientos estandar para proporcionar
4-(8-((8,5-bis(trifluorometil)fenil)amino)-2-(tercbutilamino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,7 g,
64%) como un s6lido blanco. MS (ESI) m/z 602[M+1] *.

N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-(terc-butil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucion agitada de
4-(8-((3,5-bis(trifluorometil)fenil)amino)-2-(terc-butilamino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,25 g,
0,40 mmol) en metanol (5 ml) se le afiadié HCI en dioxano (3 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 h. La finalizacion de la reaccién se confirmé por UPLC. El producto se aisld y purific6 mediante
procedimientos estandar para proporcionar N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-(terc-butil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-
2,8-diamina (0,197 g, 95%) como un sdlido blanquecino. MS (ESI) m/z 502,2[M+1]*: 'TH RMN (400 MHz, CD3s0D) &
8,33 (sa, 2H), 8,28 (sa, 1H), 7,55 (s, 1H), 4,45-4,55 (m, 1H), 3,32-3,33 (m, 2H), 2,77-2,86 (m, 4H), 1,92-1,94 (m, 2H),
1,53 (s, 9H).

Ejemplo 23. N2-(terc-butil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(pirrolidin-3-ilmetil)-9H-purina-2,8-diamina

NH

H
N N N
A
Nl
Cl
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3-(((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion agitada de
2,4-dicloro-5-nitropirimidina (0,70 g, 3,61 mmol) y DIPEA (1,23 ml, 7,21 mmol) en IPA (10 ml) se le afiadi6 por partes
3(aminometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo ( 0,72 g, 3,61 mmol) a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion
se calentd lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por
UPLC. El producto se aisl6 mediante procedimientos estdndar para proporcionar 3-(((2-cloro-5-nitropirimidin-4-
illamino)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,90 g) como un sélido amarillo palido. MS (ESI) m/z 358,0,
359,0[M, M-1] .

3-(((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion
agitada de 3-(((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,90 g, 2,51 mmol) y 2-
metilpropan-2-amina ( 0,37 g, 5,02 mmol) en DMF (10 ml) se le afadié carbonato de sodio (0,40 g, 3,78 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 3 h. La finalizacién de la
reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aislé y purificé mediante procedimientos estandar para proporcionar
3-(((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,50 g, 50%) como un
s6lido amarillo palido. MS (ESI) m/z 395,2[M+1] *.

3-(((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucién agitada de 3-(((2-( tercbutilamino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,50
g, 1,27 mmol) en etanol y agua (10 ml, 4:1) se le afiadi6é polvo de hierro (0,71 g, 12,70 mmol) y cloruro de amonio
(0,07 g, 1,27 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 80°C durante 16 h. La finalizacién
de la reaccion se confirmé por LCMS. La mezcla de reaccion resultante se filtré a través de un lecho de celite, se lavé
con acetato de etilo y se concentr6 para proporcionar 3-(((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-
illamino)metil)pirrolidina-1- carboxilato de terc--butilo (0,50 g) como un sélido marrén. MS (ESI) m/z 365,4[M+1] *.

3-((2-(terc-butilamino)-8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenillamino)-9H-purin-9-il)metil pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo. A una solucion agitada de 3-(((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-iljamino)metil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,50 g, 1,37 mmol) y 1-cloro-3-isotiocianato-5-(trifluorometil)benceno (0,33 g, 1,37 mmol) en
THF (10 ml) se le anadié EDCI (0,52 g, 2,74 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calent6é a 50 °C
durante 4 h. La finalizacion de la reaccién se confirm6 por LCMS. El producto se aislé y purificé mediante
procedimientos estandar para proporcionar 3-((2-(terc-butilamino)-8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenilyamino)-9H-purin-9-
il)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,21 g, 27%) como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z568,2, 569,2[M,
M+1] +.

N2-(terc-butil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(pirrolidin-3-ilmetil)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucién
agitada de 3-((2-(terc-butilamino)-8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)metil)pirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo (0,21 g, 0,37 mmol) en metanol (2 ml) se le afnadié HCI en dioxano (2 ml)) a 0 °C. La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 6 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por LCMS. El producto se aislé
y purific6 mediante procedimientos estandar para proporcionar N2-(ferc-butil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-
(pirrolidin-3-ilmetil)-9H-purina-2,8-diamina (0,15 g, 87%) como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 468,2, 469,2[M,
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M+1] *; 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,26 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 4,25-4,38 (m, 2H), 3,33-
3,41 (m, 2H), 3,19-3,25 (m, 1H), 3,06-3,11 (m, 1H), 2,92-2,98 (m, 1H), 2,12-2,17 (m, 1H), 1,86-1,91 (m, 1H), 1,57 (s,
9H).

Ejemplo 24. N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina

H
N
e
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3-((2-(ciclobutilamino)-5-nitropirimidin-4-ilJamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion agitada
de 3-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino) pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,90 g, 5,50 mmol), ciclobutilamina
(0,78 g, 11 mmol) en DMF (15 ml) se le ahadié carbonato de sodio (0,88 g, 8,30 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agit6é a la misma temperatura durante 3 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por UPLC.
El producto se aislé y purificé mediante procedimientos estandar para proporcionar 3-((2-(ciclobutilamino)-5-
nitropirimidin-4-il)amino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,90 g, 43%) como un sélido amarillo palido. MS (ESI)
m/z 379,7[M+1] .

3-((5-amino-2-(ciclobutilamino)pirimidin-4-il)amino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucidn
agitada de 3-((2-(ciclobutilamino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,90 g, 2,40 mmol)
en etanol y agua (20 ml, 4:1) se le anadié polvo de hierro (1,33 g, 24 mmol) y cloruro de amonio (0,13 g, 2,40 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 80°C durante 16 h. La finalizaciéon de la reaccion se
confirmo por LCMS. La mezcla de reaccion resultante se filtré a través de un lecho de celite, se lavé con acetato de
etilo y se concentrdé para proporcionar 3-((5-amino-2-(ciclobutilamino)pirimidin-4-il)amino)pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo (0,90 g) como un sélido marron. MS (ESI) m/z 349,7[M+1] *.

3-(8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)Jamino)-2-(ciclobutilamino)-9H-purin-9-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo. A una solucién agitada de 3-((5-amino-2-(ciclobutilamino)pirimidin-4-il)amino)pirrolidina-1-carboxilato de terc—
butilo (0,40 g, 1,14 mmol) y 1-cloro-3-isotiocianato-5-(trifluorometil)benceno (0,27 g, 1,14 mmol) en THF (10 ml) se le
anadi6 EDCI (0,44 g, 2,30 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calentd a 60°C durante 4 h. La
finalizacién de la reaccion se confirm6 por LCMS. El producto se aislé y purific6 mediante procedimientos estandar
para proporcionar 3-(8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-2-(ciclobutilamino)-9H-purin-9-il)pirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo (0,16 g, 25%) como un soélido amarillo palido. MS (ESI) m/z 552, 553[M, M+1] *.

N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucién agitada
de 3-(8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-2-(ciclobutilamino)-9H-purin-9-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(0,16 g, 0,29 mmol) en metanol (3 ml) se le afiadié HCI en 1,4-dioxano (2 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 16 h. La finalizacién de la reaccion se confirm6 por LCMS. El producto se aislé y
purific6 mediante procedimientos estdndar para proporcionar N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-
(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina (0,10 g, 77%) como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 452,2, 453,2[M, M+1]*;
'"H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,20 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 5,31-5,42 (m, 1H), 4,41-4,47 (m,
2H), 3,49-3,54 (m, 2H), 2,99-3,03 (m, 1H), 2,5-2,57 (m, 1H), 2,41-2,46 (m, 2H), 2,07-2,09 (m, 1H), 1,93-2,03 (m, 2H),
1,74-1,83 (m, 2H).

Ejemplo 25. N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,

N
O/ ?\T\):N/)—NH

FsC

CF,

4-(8-((3, 5-bis(trifluorometil)fenil)amino)-2-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato de terc-
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butilo. A una solucién agitada de 4-((5-amino-2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (0,6 g, 1,59 mmol) y 1-isotiocianato-3,5-bis(trifluorometil)benceno (0,43 g, 1,59 mmol) en THF (6 ml) y etanol (2
ml) se le anadié EDCI (0,61 g, 3,18 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calent6 a 50 °C durante
4 h. La finalizacion de la reaccién se confirm6 por LCMS. El producto se aisl6 y purifico6 mediante procedimientos
estandar para proporcionar 4-(8-((3,5-bis(trifluorometil)fenil)amino)-2-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,35 g, 36%) como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z613,6, 614,4[M, M+1] *.

N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucién agitada de
4-(8-((8,5-bis(trifluorometil)fenil)amino)-2-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il) piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,35 g,
0,57 mmol) en metanol (4 ml) se le anadié HCI en 1,4-dioxano (4 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por LCMS. El producto se aisl6 y purificd
mediante procedimientos estandar para proporcionar N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(piperidin-4-il)-
9H-purina-2,8-diamina (0,24 g, 82 %) como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 514,2, 515,2[M=1, M+2]*; 'TH RMN
(400 MHz, CDsOD) o 8,28-8,33 (m, 3H), 7,57 (s, 1H), 4,61-4,63 (m, 1H), 4,33-4,38 (m, 1H), 3,49-3,56 (m, 2H), 2,99-
3,15 (m, 4H), 2,06-2,12 (m, 4H), 1,78-1,84 (m, 2H), 1,68-1,76 (m, 2H), 1,52-1,59 (m, 2H).

Ejemplo 26. 9-(2-amino-2-metilpropil)-N2-(terc-butil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina

NH,
NN
N
=
>N
N\):N/>_
Cl
Fs;C

(1-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)-2-metilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo. A una solucién agitada de
2,4-dicloro-5-nitropirimidina (1 g, 5,13 mmol) y DIPEA (1,76 ml, 10,6 mmol) en IPA (10 ml) se le afadi6 por partes (1-
amino-2-metilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo (0,96 g, 5,15 mmol) a 0 °C bajo N2. La mezcla de reaccion se calentoé
lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por LCMS. El
producto se aisl6 para proporcionar (1-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)-2-metilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo
(1,8 g) como un sélido amarillo palido. MS (ESI) m/z 346, 347 [M, M+1] *.

(1-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)-2-metilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo. A una solucién
agitada de (1-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)-2-metilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo (0,9 g, 2,6 mmol), 2-
metilpropan-2-amina (0,38 g, 5,2 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadié carbonato de sodio (0,44 g, 4,16 mmol) a 0 °C.
La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por
UPLC. El producto se aislé y purific6 mediante procedimientos estandar para proporcionar (1-((2-(terc-butilamino)-5-
nitropirimidin-4-il)amino)-2-metilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo (0,6 g , 78%) como un sélido amarillo palido. MS
(ESI) m/z 383,4 [M+1] *.

(1-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)-2-metilpropan-2-il)carbamato de fterc-butilo. A una
solucién agitada de (1-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)-2-metilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo (0,6
g, 1,57 mmol) en etanol y agua (15 ml, 4:1) se le afiadio hierro en polvo (0,89 g, 15,7 mmol) y cloruro de amonio (0,8,
1,57 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 80°C durante 6 h. La finalizacion de la
reaccion se confirmé por LCMS. La mezcla de reaccion resultante se filtré a través de un lecho de celite, se lavd con
acetato de etilo y se concentré para proporcionar (1-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)-2-metilpropan-
2-il)carbamato de terc-butilo (0,53 g) como un sélido marrén. MS (ESI) m/z 353,3 [M+ 1] *.

(1 -(2-(terc-butilamino)-8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)-2-metilpropan-2-il)carbamato de
terc-butilo. A wuna solucion agitada de (1-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-ilJamino)-2-metilpropan-2-
il)carbamato de terc-butilo (0,5 g, 1,42 mmol) y 1-cloro-3-isotiocianato-5-(trifluorometil)benceno (0,34 g, 1,42 mmol) en
THF (10 ml) se le anadié EDCI (0,54 g, 2,82 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calent6 a 50 °C
durante 4 h. La finalizacion de la reaccién se confirm6 por LCMS. El producto se aislé y purificé mediante
procedimientos estandar para proporcionar (1-(2-(terc-butilamino)-8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenilyamino)-9H-purin-9-
il)-2-metilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo (0,35 g, 44%) como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 556, 557[M,
M+1] +.

9-(2-amino-2-metilpropil)-N2-(terc-butil)-N8-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucién
agitada de (1-(2-(terc-butilamino)-8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)-2- metilpropan-2-il)carbamato
de terc-butilo (0,35 g, 0,63 mmol) en metanol (5 ml) se le afiadié HCI en dioxano (3 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La finalizacion de la reaccién se confirmé por LCMS. El producto se
aislé y purificé mediante procedimientos estandar para proporcionar 9-(2-amino-2-metilpropil)-N2-(terc-butil)-N8-(3-
cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina (0,26 g, 90%) como un soélido blanquecino. MS (ESI) m/z 456,2,
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457,2[M, M+1]*; "H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,24 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 4,09 (s, 2H), 1,51
(s, 9H), 1,29 (s, 6H).

Ejemplo 27. 9-(-2-aminopropil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina

NH,

H
N

o

Cl

CF;

(1-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)propan-2-il)carbamato de terc-butilo. A una solucién agitada de 2,4-
dicloro-5-nitropirimidina (1,00 g, 5,15 mmol) y DIPEA (1,76 ml, 10,30 mmol) en IPA (10 ml) se le afiadi6 por partes (1-
aminopropan-2-il) carbamato de terc-butilo ( 0,90 g, 5,15 mmol) a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se
calentd lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La finalizacién de la reaccién se confirmé por LCMS.
El producto se aisl6 para proporcionar (1-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)propan-2-il)carbamato de terc-butilo (2,10
g) como un sélido gomoso marrén. MS (ESI) m/z 332,3, 333,3 [M, M+1] *.

(1-((2-(ciclopentilamino)-5-nitropirimidin-4-ilJamino)propan-2-il)carbamato de terc-butilo. A una solucion agitada
de (1-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)propan-2-il)carbamato de terc-butilo (1,00 g, 3,01 mmol), ciclopentanamina
(0,51 g, 6,02 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadi6 carbonato de sodio (0,48 g, 4,51 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agit6é a la misma temperatura durante 3 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por UPLC.
El producto se aislo y purificd6 mediante procedimientos estandar para proporcionar (1-((2-(ciclopentilamino)-5-
nitropirimidin-4-iljamino)propan-2-il)carbamato de terc-butilo (0,70 g, 78%) como un s6lido amarillo palido. MS (ESI)
m/z 351,2[M+1] .

(1-((5-amino-2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il)Jamino)propan-2-il)carbamato de terc-butilo. A una solucion
agitada de (1-((2-(ciclopentilamino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)propan-2-il)carbamato de terc-butilo (0,70 g, 2 mmol) en
etanol y agua (10 ml, 4:1) se le afiadi6 polvo de hierro (1,12 g, 20 mmol) y cloruro de amonio (0,11 g, 2 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentd a 80°C durante 16 h. La finalizacién de la reaccion se
confirmé6 por LCMS. La mezcla de reaccion resultante se filtr6 a través de un lecho de celite, se lavé con acetato de
etilo y se concentré para proporcionar (1-((5-amino-2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-ilJamino)propan-2-il)carbamato de
terc-butilo (0,70 g) como un sélido marron. MS (ESI) m/z 321,4[M+1]*.

(1-(8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenilyamino)-2-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)propan-2-il)carbamato de terc-
butilo. A una solucién agitada de (1-((5-amino-2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il)amino)propan-2-il)carbamato de terc-
butilo (0,70 g, 2,18 mmol) y 3-cloro-5 -isotiocianatobenzonitrilo (0,25 g, 2,18 mmol) en THF (10 ml) se le afiadié EDCI
(0,83 g, 4,36 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacion de
la reaccién se confirm6 por LCMS. El producto se aisl6 y purifico mediante procedimientos estandar para proporcionar
(1-(8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-2-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)propan-2-il)carbamato  de  terc-butilo
(0,46 g, 38%) como un solido blanquecino. MS (ESI) m/z 554,2, 555,2[M, M+1] *.

9-(-2-aminopropil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina. A una solucion
agitada de (1-(8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-2-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)propan-2-il)carbamato de
terc-butilo (0,45 g, 0,81 mmol) en metanol (2 ml) se le afiadié HCI en dioxano (5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 6 h. La finalizacién de la reaccion se confirmo por LCMS. El producto se aislé y
purificé mediante procedimientos estandar para proporcionar 9-(2-aminopropil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-
ciclopentil-9H-purina-2, 8-diamina (0,34 g, 92%) como un soélido blanquecino. MS (ESI) m/z 454,1, 456,1[M, M+1]*; H
RMN (400 MHz, CD3s0OD) & 8,18 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 4,27-4,37 (m, 3H), 3,81-3,86 (m, 1H),
2,04-2,09 (m, 2H), 1,75-1,80 (m, 2H), 1,65-1,72 (m, 2H), 1,53-1,59 (m, 2H), 1,40 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Ejemplo 28. N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(2-(metilamino)etil)-9H-purina-2,8-diamina
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(2-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)etil)(metil)carbamato de terc-butilo. A una solucién agitada de 2,4-dicloro-
5-nitropirimidina (1,00 g, 5,15 mmol) y DIPEA (1,76 ml, 10,30 mmol) en IPA (10 ml) se le afadio por partes (2-
aminoetil)(metil)carbamato de terc-butilo (0,89 g, 5,15 mmol) a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se calentd
lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por LCMS. El
producto se aisl6 para proporcionar (2-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)etil)(metil)carbamato de terc-butilo (1,80 g)
como un sélido gomoso marrén. MS (ESI) m/z 332,4, 333,4 [M, M+1] *.

(2-((2-(ciclopentilamino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)etil)(metil)carbamato de terc-butilo. A una solucién agitada
de (2-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)etil)(metil)carbamato de terc-butilo (0,90 g, 2,71 mmol), ciclopentanamina
(0,46 g, 5,42 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadio carbonato de sodio (0,43 g, 4,06 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agit6é a la misma temperatura durante 3 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por UPLC.
El producto se aislo y purific6 mediante procedimientos estandar para proporcionar (2-((2-(ciclopentilamino)-5-
nitropirimidin-4-il)amino)etil)(metil)carbamato de terc-butilo (0,80 g, 78%) como un sélido amarillo palido. MS (ESI) m/z
381,4 [M+1] .

(2-((5-amino-2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il)Jamino)etil)(metil)carbamato de terc-butilo. A una solucion agitada
de (2-((2-(ciclopentilamino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)etil) (metil)carbamato de terc-butilo (0,80 g, 2,10 mmol) en etanol
y agua (10 ml, 4:1) se le afadioé polvo de hierro (1,18 g, 21 mmol) y cloruro de amonio (0,11 g, 2,10 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 80°C durante 6 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por LCMS.
La mezcla de reaccion resultante se filtr6 a través de un lecho de celite, se lavd con acetato de etilo y se concentrd
para proporcionar (2-((5-amino-2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il)amino)etil)(metil)carbamato de terc-butilo (0,81 g)
como un sélido marrén. MS (ESI) m/z 351,2[M+1] .

(2-(8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-2-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)etil)(metil)carbamato de terc-
butilo. A una solucion agitada de (2-((5-amino-2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il)amino)etil)(metil)carbamato de terc-
butilo (0,40 g, 1,14 mmol) y 3-cloro-5-isotiocianatobenzonitrilo (0,27 g, 1,14 mmol) en THF (10 ml) se le afadié EDCI
(0,44 g, 2,28 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 4 h. La finalizacion de
la reaccion se confirmé por LCMS. El producto se aislé y purificé mediante procedimientos estandar para proporcionar
(2-(8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-2-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)etil) (metil)carbamato de terc-butilo (0,25
g, 40%) como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 554,1, 555,1[M, M+1]*.

N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(2-(metilamino)etil)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucién
agitada de (2-(8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-2-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)etil) (metil)carbamato de terc-
butilo (0,24 g, 0,43 mmol) en metanol (2 ml) se le afiadié HCI en dioxano (3 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 4 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por LCMS. El producto se aislé y
purificé mediante procedimientos estandar para proporcionar N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(2-
(metilamino)etil)-9H-purina-2,8-diamina (0,17 g, 90%) como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 454,1, 455,1 [M, M+1]
* "H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,22 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 4,35-4,36 (m, 2H), 4,27-4,30 (m,
1H), 3,22-3,29 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,05-2,10 (m, 2H), 1,78-1,80 (m, 2H), 1,67-1,69 (m, 2H), 1,53-1,60 (m, 2H).

Ejemplo 29. 9-(3-aminobutil)-N2-(terc-butil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina

NH,

NN
N
D
>( N\;[N/>_ N
Cl
F1C
(4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)butan-2-il)carbamato de terc-butilo. A una solucién agitada de 2,4-dicloro-

5-nitropirimidina (0,50 g, 2,57 mmol) y DIPEA (0,88 ml, 5,14 mmol) en IPA (10 ml) se le afadié por partes (4-
aminobutan-2-il )carbamato de terc-butilo (0,48 g, 2,57 mmol) a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se calent6d
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lentamente a temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El
producto se aisl6 mediante procedimientos estandar para proporcionar (4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)butan-
2-il)carbamato de terc-butilo (0,90 g) como un sélido amarillo palido. MS (ESI) m/z 346,0, 347,1[M, M+1] *.

(4-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)butan-2-il)carbamato de terc-butilo. A una solucién agitada de
(4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)butan-2-il)carbamato de terc-butilo (0,90 g, 2,60 mmol), 2-metilpropan-2-amina
(0,38 g, 5,20 mmol) en DMF (15 ml) se le afiadi6 carbonato de sodio (0,41 g, 3,90 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agit6é a la misma temperatura durante 3 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por UPLC.
El producto se aislé y purific6 mediante procedimientos estandar para proporcionar (4-((2-(terc-butilamino)-5-
nitropirimidin-4-il)amino)butan-2-il)carbamato de terc-butilo (0,45 g , 46%) como un solido amarillo palido. MS (ESI)
m/z 383,2[M+1] .

(4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)Jamino)butan-2-il)carbamato de terc-butilo. A una solucién agitada
de (4-((2-(terc-butilamino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)butan-2-il)carbamato de terc-butilo (0,40 g, 1,04 mmol) en etanol
y agua (10 ml, 4:1) se le anadi6é polvo de hierro (0,57 g, 10,40 mmol) y cloruro de amonio (0,06 g, 1,04 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 80°C durante 4 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé
por LCMS. La mezcla de reaccion resultante se filtr6 a través de un lecho de celite, se lavé con acetato de etilo y se
concentré para proporcionar (4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-il)amino)butan-2-il)carbamato de terc-butilo
(0,40 g) como un solido marrén. MS (ESI) m/z 353,6[M+1] *.

(4-(2-(terc-butilamino)-8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenilJamino)-9H-purin-9-il)butan-2-il)carbamato de terc-
butilo. A una solucion agitada de (4-((5-amino-2-(terc-butilamino)pirimidin-4-iljamino)butan-2-il)carbamato de fterc-
butilo (0,40 g, 1,14 mmol) y 1-cloro-3-isotiocianato-5-(trifluorometil)benceno (0,27 g, 1,14 mmol) en THF (10 ml) se le
anadié EDCI (0,43 g, 2,28 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calentd a 60°C durante 4 h. La
finalizacién de la reaccion se confirmo por LCMS. El producto se aislé y purifico mediante procedimientos estandar
para proporcionar (4-(2-(terc-butilamino)-8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)butan-2-il)carbamato
de terc-butilo (0,30 g, 47%) como un so6lido amarillo palido. MS (ESI) m/z 556,3, 557,21 [M, M+1] *.

9-(3-aminobutil)-N2-(terc-butil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina. A una solucién agitada
de (4-(2-(terc-butilamino)-8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-9H-purin-9-il)butan-2-il)carbamato de terc-butilo
(030 g, 0,54 mmol) en metanol (3 ml) se le afadié HCI en 1,4-dioxano (3 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 16 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por LCMS. El producto se aisl6 y purificd
mediante procedimientos estandar para proporcionar  9-(-3-aminobutil)-N2-(terc-butil)-N8-(3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina (0,20 g, 81%) como un sdlido blanquecino. MS (ESI) m/z 456,2, 457,2[M,
M+1] *; "H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,21 (sa, 1H), 8,07 (sa, 1H), 7,93 (sa, 1H), 7,31 (s, 1H), 4,26-4,37 (m, 2H),
3,31-3,35 (m, 1H), 2,09-2,20 (m, 2H), 1,50 (s, 9H), 1,42 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 30. 9-(3-aminobutil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina

NH,
NN

G/ \W\IN, NH
N~ N>_

FsC

Cl

(4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-ilJamino)butan-2-il)carbamato de terc-butilo. A una solucién agitada de 2,4-dicloro-
5-nitropirimidina (1,50 g, 7,73 mmol) y DIPEA (2,64 ml, 15,46 mmol) en IPA (20 ml) se le afadio por partes (4-
aminobutan-2-il )carbamato de terc-butilo (1,45 g, 7,73 mmol) a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se calenté
lentamente a temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé por UPLC. El
producto se aisl6 mediante procedimientos estandar para proporcionar (4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-iljamino)butan-
2-il)carbamato de terc-butilo (0,90 g) como un sélido amarillo palido. MS (ESI) m/z 346,4, 347,4[M, M+1] *.

(4-((2-(ciclopentilamino)-5-nitropirimidin-4-ilJamino)butan-2-il)carbamato de terc-butilo. A una solucion agitada
de (4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)butan-2-il)carbamato de terc-butilo (0,90 g, 2,60 mmol) y ciclopentanamina
(0,44 g, 5,20 mmol) en DMF (15 ml) se le afiadi6 carbonato de sodio (0,41 g, 3,90 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agit6é a la misma temperatura durante 3 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por UPLC.
El producto se aislé y purific6 mediante procedimientos estandar para proporcionar (4-((2-(ciclopentilamino)-5-
nitropirimidin-4-il)amino)butan-2-il)carbamato de terc-butilo (0,60 g , 58%) como un sélido amarillo palido. MS (ESI)
m/z 395,1[M+1]*.

(4-((5-amino-2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il)Jamino)butan-2-il)carbamato de terc-butilo. A una solucion agitada
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de (4-((2-(ciclopentilamino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)butan-2-il)carbamato de terc-butilo (0,60 g, 1,52 mmol) en etanol
y agua (10 ml, 4:1) se le afadi6é polvo de hierro (0,85 g, 15,20 mmol) y cloruro de amonio (0,08 g, 1,52 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 80°C durante 4 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé
por LCMS. La mezcla de reaccion resultante se filtr6 a través de un lecho de celite, se lavé con acetato de etilo y se
concentrd para proporcionar (4-((5-amino-2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-ilyamino)butan-2-il)carbamato de ferc-butilo
(0,40 g) como un solido marrén. MS (ESI) m/z 365,6[M+1] *.

(4-(8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-2-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)butan-2-il)carbamato de terc-
butilo. A una solucion agitada de (4-((5-amino-2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il)amino)butan-2-il)carbamato de terc-
butilo (0,40 g, 1,09 mmol) y 1-cloro-3-isotiocianato-5-(trifluorometil)benceno (0,26 g, 1,09 mmol) en THF (10 ml) se le
anadié EDCI (0,42 g, 2,18 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calentd a 60°C durante 4 h. La
finalizacién de la reaccion se confirm6 por LCMS. El producto se aislé y purific6 mediante procedimientos estandar
para proporcionar (4-(8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-2-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)butan-2-il)carbamato
de terc-butilo (0,12 g, 19%) como un soélido amarillo pélido. MS (ESI) m/z 568,1, 569,1[M, M+1] *.

9-(3-aminobutil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina. A una solucién agitada
de (4-(8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-2-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-il)butan-2-il)carbamato de terc-butilo
(0,12 g, 0,21 mmol) en metanol (3 ml) se le anadié HCI en dioxano (1 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por LCMS. El producto se aisl6 y purificd
mediante procedimientos estandar para proporcionar 9-(3-aminobutil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-
ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina (0,06 g, 78%) como un sdlido blanquecino. MS (ESI) m/z 468,2, 469,2[M, M+1]*; 'H
RMN (400 MHz, CD30D) 6 8,21 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,90 (sa, 1H), 7,29 (s, 1H), 4,26-4,29 (m, 3H), 3,05-3,06 (m, 1H),
2,08-2,09 (m, 3H), 1,94-1,95 (m, 1H), 1,79-1,80 (m, 2H), 1,66-1,67 (m, 2H), 1,55-1,56 (m, 2H), 1,31 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 31. N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina

H
N
N
<N
N\;EN)_NH
Cl
FsC

4-((2-((1-metilciclopentil)amino)-5-nitropirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucién agitada de 4-((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,40 g, 4 mmol) en
DMF (10 ml) se le anadi6 1-metilciclopentan-1-amina (0,40 g, 14 mmol) y carbonato de sodio (0,90 g, 8 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 4 h. La finalizacién de la
reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aislé y purificé mediante procedimientos estandar para proporcionar
4-((2-((1-metilciclopentil)amino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 59%) como un
solido blanquecino. MS (ESI) m/z 421 [M+1] *.

4-((5-amino-2-((1-metilciclopentil)amino)pirimidin-4-il)Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucién agitada de 4-((2-((1-metilciclopentil)amino)-5-nitropirimidin-4-il)amino)piperidina-1-carboxilato de ferc-butilo
(1,00 g, 2,40 mmol) en etanol y agua (20 ml, 3:1) se le afiadié polvo de hierro (1,30 g, 24 mmol) y cloruro de amonio
(0,13 g, 2,40 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calent6 a 85 °C durante 4 h. La finalizacion de
la reaccién se confirm6 por UPLC. La mezcla de reaccion resultante se filtrd a través de un lecho de celite, se lavo
con acetato de etilo y se concentr6 para proporcionar 4-((5-amino-2-((1-metilciclopentil)amino)pirimidin-4-
illamino)piperidina-1- carboxilato de terc-butilo (0,90 g) como un sélido marrén. MS (ESI) m/z 391 [M+1] *.

4-(8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-2-((1-metilciclopentil) amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo. A una solucién agitada de 4-((5-amino-2-((1-metilciclopentil)amino)pirimidin-4-il)amino)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,50 g, 1,30 mmol) y 1-cloro-3-isotiocianato-5-(trifluorometil)benceno (0,30 g, 1,30 mmol) en
THF se le anadié EDCI (0,50 g, 2,60 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calent6 a 60°C durante
4 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por UPLC. El producto se aisl6 y purific6 mediante procedimientos
estandar para proporcionar  4-(8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)amino)-2-((1-metilciclopentil)amino)-9H-purin-9-
il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,35 g; 46%) como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 594, 595[M, M+1] *

N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina. A una
solucién agitada de 4-(8-((3-cloro-5-(trifluorometil)fenilyamino)-2-((1-metilciclopentil)amino)-9H-purin-9-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,35 g, 0,59 mmol) en MeOH (10 ml) se le afiadié HCI en dioxano (5 ml) a 0 °C. La mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. La finalizacién de la reaccion se confirm6 por UPLC. El
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producto se aisl6 y purificéd mediante procedimientos estandar para proporcionar N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-
(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina (0,18 g, 87%) como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z
494,2, 495,2[M, M+1]*; '"H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,27 (sa, 1H), 8,08 (sa, 1H), 7,90 (sa, 1H), 7,32 (s, 1H), 4,62-
4,68 (m, 1H), 3,54-3,57 (m, 2H), 3,10-3,16 (m, 2H), 2,93-3,03 (m, 2H), 2,12-2,15 (m, 4H), 1,75-1,82 (m, 6H), 1,60 (s,
3H).

ENSAYOS ANTIPALUDICOS in vitro
Ensayo de inhibicion del crecimiento del parasito Plasmodium falciparum in vitro con [*H]-hipoxantina.

Preparacion de los eritrocitos huéspedes: se prepararon eritrocitos humanos para cultivo de parasitos extrayendo
sangre en tubos tratados con heparina y lavando varias veces en medio RPMI 1640 para separar los eritrocitos del
plasmay la capa leucocitaria. La separacién se logré centrifugando la sangre a 500 x g durante 5 minutos en un rotor
basculante. Los eritrocitos libres de leucocitos se almacenaron tipicamente con un hematocrito del 50% (es decir, 1
volumen de medio de cultivo para malaria por 1 volumen de eritrocitos empaquetados, lo que corresponde a
aproximadamente 5 x 109 células/ml).

Condiciones de cultivo de parasitos: se propagaron parasitos asexuales de P. falciparum en fase sanguinea a
37 °C en medios de cultivo de malaria con un hematocrito del 3-5% en un entorno con oxigeno reducido (por ejemplo,
una mezcla personalizada del 5%de COz2, el 5% de Oz y el 90% Nz). Las lineas se cultivaron convenientemente en
placas de cultivo de tejidos de 6-24 pocillos en una camara modular (Billups-Rothenberg, Del Mar, CA,
www.brincubator.com), con placas que contenian agua esterilizada en el fondo para aumentar la humedad y minimizar
la desecacion. Estas camaras se inundaron con el gas Oz bajo y se mantuvieron a 37 °C en una incubadora disefiada
para minimizar las fluctuaciones de temperatura. Los parasitos también se pueden cultivar en frascos que se gasifican
individualmente o, como alternativa, se pueden colocar en frascos que permitan el intercambio de gases a través de
la tapa (en cuyo caso, la incubadora debe infundirse continuamente con una mezcla de gases con bajo contenido de
Oz2). Los parasitos tipicamente se propagaron 3-8 veces cada 48 h, por lo que se tuvo cuidado de evitar que los cultivos
de parasitos alcanzaran una parasitemia demasiado alta (es decir, un porcentaje de eritrocitos que estan parasitados)
para un crecimiento saludable. El crecimiento 6ptimo fue de del 0,5 - 4% de parasitemia. Los parasitos eran mas
adecuados para los ensayos cuando tenian un 2-5% de parasitemia y en su mayoria fases anulares con pocos o
ningun gametocito.

Preparacion de los compuestos para el ensayo: Los compuestos de purina se disolvieron en dimetilsulféxido
(DMSO) al 100% y se almacenaron a -80 °C (o -20 °C). Para el ensayo, se realizaron diluciones de compuestos en
serie (ya sea 2x o personalizadas) en medio bajo en hipoxantina (véase anteriormente) y se afiadieron a placas de
cultivo de 96 pocillos a razén de 100 ml por pocillo. Se afiadieron compuestos a las columnas 3-12 (muestras de
prueba), con las columnas 1 y 2 reservadas para pocillos con medio bajo en hipoxantina sin compuesto. Una vez
completadas, las placas se colocaron en su propia camara modular, se gasificaron y se colocaron a 37 °C. Estas
placas se prepararon no mas de tres horas antes de la adicion de los parasitos.

Condiciones de ensayo: Los parasitos se diluyeron a una solucion madre 2x que consistia en del 0,6% al 0,9% de
parasitemia y el 3,2% de hematocrito en medio bajo en hipoxantina, y se afnadieron 100 ml por pocillo que ya contenia
100 ml de medio bajo en hipoxantina con o sin compuesto (presente a diferentes concentraciones). A continuacion,
las placas se incubaron en una camara modular gasificada a 37 °C durante 48 h. Transcurrido este tiempo, se retiraron
100 ml del sobrenadante de cultivo de cada pocillo y se reemplaz6 con 100 ml de medio bajo en hipoxantina con una
concentracion final de 7,5 mCi/ml de [3H]-hipoxantina (1 mCi/ml de solucién madre, Amersham Biosciences). Después
de otras 24 h, las placas se colocaron a -80 °C durante al menos 1 h para congelar las células. A continuacién, las
placas se descongelaron y las células se recogieron en filtros de fibra de vidrio (Wallac, Turku, Finlandia). Los filtros
se secaron durante 30 minutos a 80 °C, se colocaron en bolsas de muestra (Wallac) y se sumergieron en fluido de
centelleo (Ecoscint A; National Diagnostic, Atlanta, GA). Las emisiones radiactivas se cuentan en un lector Betaplate
1205 (Wallac). Los recuentos medios por minuto (cpm) estaban generalmente en el intervalo de 20.000-60.000, con
un minimo aceptable de 10.000. La reduccién porcentual en la absorcion de [3H]-hipoxantina fue igual a 100 x ((media
geométrica de cpm de muestras sin compuestos) - (media de cpm de muestras de prueba)) / (media geométrica de
cpm de muestras sin compuestos). Se usaron reducciones porcentuales para trazar el porcentaje de inhibicién del
crecimiento en funcién de las concentraciones de compuesto. Los valores de CI50 se determinaron mediante analisis
de regresion lineal en los segmentos lineales de las curvas. (DA Fidock, PJ Rosenthal, SL Croft, R. Brun, S. Nwaka,
Nature Rev. Drug Discovery, 2004, 3, 509-520.)

Andlisis de datos del ensayo. Los datos del ensayo se analizan usando el software Graph pad prism ver.5. Se traza
una curva de respuesta a la dosis sigmoidea variable manteniendo las concentraciones logaritmicas en el eje Xy el %
de inhibicion en el eje Y.
TABLAS DE ACTIVIDAD

Cada uno de los compuestos de la tabla 1 se probd en al menos uno de los ensayos de malaria y se descubri6é que
tenia actividad en el mismo, teniendo todos los compuestos de purina de Férmula (I) una Clso por debajo de 0 a 1,2
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UM en el ensayo, teniendo algunos compuestos una Cl 50 de entre 0,5y 1,2 uM (nivel de actividad A), teniendo
algunos una Clso de entre 0,2 uyM y 0,5 uM (nivel de actividad B), teniendo algunos una Clso de entre 0,1 uM y 0,2 uM
(nivel de actividad C), y teniendo algunos una Clso por debajo de 0,1 uM (nivel de actividad D).

Tabla 1.

N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
1 Cl 9-(2-(1H-imidazol-1-il)etil)-N2-terc-butil-N8-(3- 411,2 B

clorofenil)-9H-purina-2,8-diamina
Ny
N
K/N N~ NH
N AN
[ »
N
2 E F N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(4- 434,2 B
F (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
NN
N A
Fg 4
N
H
3 3 N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(3- 434,2 D
FF N (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
SN
AN L
(g N7 NH
N
H
4 F F 9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8-(3- |477,2 D
F (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
N XN
AN A
NT”™N""NH
2
H,N
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
5 EF 9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8-(4- |477,2 C

F (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
N S
LY
(/§ N”"NH
Ii
H,N
6 H N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(piperidin-4-il)- | 434 D
>rNYN\ 9H-purina-2,8-diamina
|
N~ N
Cl
N
(j HN cl
HN
7 H N2-terc-butil-N8-(4-clorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H- | 400 C
>er/N\ purina-2,8-diamina
N~
N
N
in-{ Veal
HN
8 H N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)- | 420 C
XNYN\ 9H-purina-2,8-diamina
I
Nz N
Cl
N4
HN Cl
HN
9 F F N2-terc-butil-9-(pirrolidin-3-il)-N8-(4- 420 B
F (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina

NN
AN L1
N”>N""NH
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
10 FF N2-terc-butil-9-(pirrolidin-3-il)-N8-(3- 420 C

F (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
NN
= X
O
11 FF 9-(3-aminopropil)-N2-terc-butil-N8-(3- 408 B
F (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
N SN
¢ X
IalE s
H,N
12 H N2-terc-butil-N8-(4-clorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H- | 386 A
>rNYN\ purina-2,8-diamina
|
Nz
N
N~
N HN Cl
13 FF N2-terc-butil-9-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-N8-(3- 448,2 A
F (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
NN
AN AL A
KJN N”"NH
[N) AN
14 4-(2-(terc-butilamino)-9-(piperidin-4-il)-9H-purin-8- [391,2 A

HN— ||
N N’J\/T\H
®
H

ilamino)benzonitrilo
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
15 FF N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4- |476,2 C
F i)-N8-(4- (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-
diamina
NSy
AN A
NT™N""NH
0§
N
H
16 N8-(3-clorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4- |470,2 A
Cl N il)-9-(2-(piperidin-1-il)etil)-9H-purina-2,8-diamina
SN
N ]| I
///N N”>NH
O
17 N8-(3-clorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4- |456,2 A
Cl il)-9-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-9H-purina-2,8-diamina
N \N
AL A
///N N” “NH
o
18 F F N2-terc-butil-9-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-N8-(3- 448,2 C
iLF (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
N \N
HN— ||
~
N N)\NH
19 R F N2-terc-butil-9-(2-(pirrolidin-2-il)etil)-N8-(3- 448,2 B

(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
20 H N2-terc-butil-N8-(3,5-diclorofenil)-9-(piperidin-4-il)- |434,2 D

>rNYN\ 9H-purina-2,8-diamina
I
N~
N—t Cl
(j HN
HN Cl
21 R F N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(4- 450,2 C
>LF (trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
0]
/N \N
HN_<N | /)\
(/5 N~ "NH
N
H
22 R F N2-terc-butil-9-(2- (piperazin-1-il)etil)-N8-(3- 463,2 A
F (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
/N \N
N AL A
HN N~ “NH
C
N
H
23 R F N2-terc-butil-9-(piperidin-4-ilmetil)-N8-(3- 448,2 A
F (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
/N \N
AN AL A
N™>N"NH
O
24 R F N2-terc-butil-9-(pirrolidin-3-ilmetil)-N8-(3- 434,2 B

(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
25 F N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4- |476,2 A

FF il)-N8-(3- (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-
NN diamina
HN—C L L
N >N"NH
S)
"
H
26 H N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-9-(piperidin- |418,2 D
>rN\rN\ 4-il)-9H-purina-2,8-diamina
|
N~
N—4 i
(j HN
HN Cl
27 H N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-  |468,2 D
>\/NTN\ (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
N~ R F
N—4 "
ok
HN cl
28 H N2-terc-butil-N8-(3,5-difluorofenil)-9-(piperidin-4-il)- | 402,2 C
>‘/NYN\ 9H-purina-2,8-diamina
|
N~
N—4 "
ol
HN F
29 F N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(3- 450,2 D
O—&F (trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
F
/N \N
HN_<N | /)\
N NH
N
H
30 H N2-terc-butil-N8-(5-cloropiridin-3-il)-9-(piperidin-4-  [401,2 A
XNYN\ il)-9H-purina-2,8-diamina
I
N~
N—t Cl
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
31 FE N= N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(2- 435,2 B

F \ / (trifluorometil)piridin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
R
HN—
N
H
32 F F N2-terc-butil-9-(3-(dimetilamino)propil)-N8-(3- 436,2 A
F (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
N \N
N AL
N ~
N NH
N
/
33 H N2-terc-butil-N8-(3-(difluorometil)fenil)-9-(piperidin- |416,2 B
>rNYN\ 4-il)-9H-purina-2,8-diamina
|
N~
N
N~
(j HN
HN F
F
34 H N2-ciclopropil-N8-(3,5-diclorofenil)-9-(piperidin-4-  [418,2 B
/NTN\ il)-9H-purina-2,8-diamina
N~
N Cl
v~
HN
HN Cl
35 9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8- 477,2 B

N
) cl

\<
Q HN Cl

(8,5-diclorofenil)-9H-purina-2,8-diamina
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
36 H N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(1- 448,2 D

XNT A metilpiperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
N~
N Cl
v
(j HN cl
/N
37 w N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(1-etilpiperidin- |462,2 D
N 4-il)-9H-purina-2,8-diamina
HN N 6/7
R D)—NH
N~ N
Cl Cl
38 H N2-terc-butil-N8-(3,5-diclorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)- |420,2 C
>(NYN\ 9H-purina-2,8-diamina
I
N~
N cl
N /
HN
HN
Cl
39 H 9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8-(3- |511,2 D
>rN\“/N\ cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
N~ R F
N F
v
(j HN
N cl
HoN
40 N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9- |452,2 D

RF

@ HN
HN Cl

(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
41 Cl N8-(3,5-diclorofenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9- 432,2 D
(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
Cl
N N
AN AL A
(/g N~ “NH
N
H
42 Cl N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1- 466,2 D
R metilciclopropil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
F diamina
F _(NfN
HN
(/g N/)\NH
N
H
43 Cl N8-(3,5-diclorofenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)- |420,2 D
9H-purina-2,8-diamina
Cl
N \N
AN AL A
N
H
44 Cl N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9-  |454,2 D
FF (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
F _<N SN
HN—
N N//I\)N\H
N
H
45 H N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-  |454,2 D
XNTN\ (pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina
N~ R F
F
N /
HN
HN
Cl
46 H N 9-(piperidin-4-il)-N2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-N8-  |462,2 A
\lr S (3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
) N .~
N /
(j HN
HN F
FF

65




ES2926 149 T3

N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
47 H N2-terc-butil-N8-(3-cloro-2-fluorofenil)-9-(piperidin- |418,2 A

>rN\rN\ 4-il)-9H-purina-2,8-diamina
|
N~
N
v .
(j HN
HN F Cl
48 H N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometoxi)fenil)-9- [484,2 D
>fN\WN‘ (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
N\(\L F
/N O—F
N~ F
@ HN
HN Cl
49 R F N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-terc-butil-9- 502,2 D
F (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
F
F
F NN
- T
fg s
N
H
50 N= 3-(2-(terc-butilamino)-9-(piperidin-4-il)-9H-purin-8- |390,2 B
- N ilamino)benzonitrilo
=N
(T
Fg N/T
N
H
51 H N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)- |496,2 C
N N2- (tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-purina-2,8-
Q diamina
HNYN\ N
| NH
N\J:N/)_
Cl
F
FF
52 N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-  [466,2 D

H
NNy
|

D/ ?V/ % RF
NJ(N ;LF
HN
HQ Cl

(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
53 H N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9- |480,2 D
gb (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
HN NN
' NH
N\):N/>_
Cl
F
FF
54 Cl N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(4- 510,2 D
F metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-9H-
FF purina-2,8-diamina
N N
HN—C ]|
NN NH
0 6
N
H
55 R F N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4- |492,2 C
FX il)-N8-(3- (trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-
o N diamina
HN— ]
N NJ\NH
0§
N
H
56 H N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H- |460,2 D
o N piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
HN\rN N
| NH
N
O
F
57 N8-(3-(difluorometil)fenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H- |458,2 A

piran-4-il)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
58 F N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(2-(pirrolidin- |490,4 B
FF 3-il)etil)-N8-(3-  (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-
NN diamina
HN—C ]| I
NT”>N"NH
O
N
H
59 R N2-(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3- 460,2 D
FF N (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
N
< TN
N7 N"NH
N
H
60 Cl 9-(1-(2-aminoetil)pirrolidin-3-il)-N2-terc-butil-N8-(3- |497,2 B
FF cloro-5- (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
HN—
N N/)l\l\H
SQ
H>N
61 H N8-(3,5-diclorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H- 476,2 D
NYN piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
N
I
Ej N\;LN
O Cl
N~
(j HN
HN Cl
62 H N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-ciclopropil-9- 402,2 C
N\rN\ (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
\/ |
N\/)N
F
N
(j HN
HN Cl
63 Cl N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-isopropil-9-(piperidin- |404,2 D
4-il)-9H-purina-2,8-diamina
F
NN
N AL AR
N™>N""NH

Iz
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
64 Cl N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9- |416,2 D
Q (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
F
NN
HN=C L
(/% N NH
N
H
65 Cl Cl N8-(3,4-diclorofenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)- |420,2 D
9H-purina-2,8-diamina
NN
NG A
N
H
66 FF N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-N8-(3- 420,2 C
F (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
NN
HN— || Y
(/% N~ "NH
N
H
67 R F N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-terc-butil-9- 502,2 D
F (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
F
F
S AT
HN
(g N)\NH
N
H
68 H N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1- 494,2 D
N metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
g/? diamina
HN._N_N
R
T NH
N\):N/>_
Cl
F
FF

69
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
69 H N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1- 480,2 D

NYN\ metilciclobutil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
Z; | diamina
N~ N
Cl
N~
(j HN
HN F
FF
70 H S)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)- [454,2 C
XNTN\ 9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina
N~ R F
N F
N—Z
HN
HN
Cl
71 H N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-  |452,2 B
D/NYN\ (pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina
N~ RF
N F
N /
HN
HN
Cl
72 H N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9- 4522 B
D/NTN\ (pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina
N._~ R F
N F
N~
HN
HN
Cl
73 Cl N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9- 440,2 B
FF (pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina
I
0
74 Cl N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1- 480,2 C
R metilciclopentil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-
F diamina

70
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
75 Cl N8-(3,5-diclorofenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9- 4472 B
(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina
Cl
N \N
AN L
NTSNNH
Iolke)
76 Cl N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1- 452,2 C
R metilciclopropil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-
F diamina
F N
HN—C |
N N)\NH
0
77 Cl N8-(3,5-diclorofenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9- 419,2 B
(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina
Cl
N \N
HN— ]
N" SN NH
I
78 R F N2-terc-butil-9-(octahidro-1H-isoindol-5-il)-N8-(3-  |474,4 A
F (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
N \N
j .s
=
N N)\/T\H
HN
79 R F N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9-  |454,2 C
Cl F (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
N \N
N L
N
H
80 H N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9- [452,2 B
V/NTN\ (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
N~

HN

71
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
81 H N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9- |452,2 B

VN\(N\ (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
N~
/N
N\( E
@ HN‘Q—GF
F
HN Cl
82 H N2-terc-butil-N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-9-  |468,2 B
>(NTN\ (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
N~
\l/N
N—( F
(j HNAQ—GF
F
HN cl
83 H N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-  |466,2 C
UNTN\ (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
N~
\;LN
N‘</ F
@ HNO—GF
F
HN Cl
84 R F N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9- 488,2 D
F (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
F
F
F —(NfN
HN
N
H
85 H N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9- 514,2 D
O/NTN\ (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
N._~ RF
\(\LN F
i
(j HN
HN F
FF
86 H N N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9- 500,2 C

FF

(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
87 H N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9- |480,2 C

G/NYN\ (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
N._~ R F
F
N
(j HN cl
HN
88 H N2-terc-butil-N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-9-  [468,2 C
>rNTN\ (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
N~ R F
N F
N
(j HN cl
HN
89 H N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-(1- 466,2 B
ZN\"/N\ metilciclopropil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diami
N FF iamina
N F
=
(j HN cl
HN
90 H N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-(1- 494,2 C
NYN\ metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
é ’\|| _ EFE diamina
N F
N
@ HN cl
HN
91 R F N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9- 454,2 B
F Cl (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
N \N
HN—C ]
Fg X
N
H
92 H N N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9- |480,2 B
g T X (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
N
\/\L/N
N~{ E
(j HNQ—«F
F
HN Cl
93 N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-(1- 466,2 B

"
KNYN\
HQ HN— CHl F

metilciclopropil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
diamina
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
94 H N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-(1- 494,2 C

N\(N\ metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-
é I\L(\L diamina
s
N
N—{ E
HN F
F
HN Cl
95 EF N2-terc-butil-9-(octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)- 460,2 B
F N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
N
N™ >N “NH
N
H
96 H N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9- 486,2 C
N | Ny (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina
N A RF
N F
N /
Q HN
HN F
FF
97 H 9-(azetidin-3-il)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5- 440,2 B
XN I Ny (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
N~
N
N—t Cl
ﬁ HN
HN
F
FF
98 H N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-  [468,2 B
>(N Ny (pirrolidin-3-ilmetil)-9H-purina-2,8-diamina
I
N~
N Cl

Ir=z
-n
-

74
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
99 H 3-(2-(terc-butilamino)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purin-8- |409,2 B

XNYN\ ilamino)-5-clorobenzonitrilo
I
N.__~ N
N 4
N
HN
HN
Cl
100 H 9-(2-aminoetil)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5- 428,1 A
XNTN\ (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
O,
Cl
v~
g HN
HoN F
FF
101 H 9-(2-amino-2-metilpropil)-N8-(3-cloro-5- 468,2 B
gNTN\ (trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-
N _~ EF diamina
N F
v
gVHN
HoN Cl
102 H 9-(2-amino-2-metilpropil)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro- |456,2 A
XNYN\ 5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
N\/\LN
Cl
{
gVHN
HoN F
FF
103 H 3-cloro-5-(2-(isopropilamino)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-  |1397,1 B
YNYN\ purin-8-ilamino)benzonitrilo
I
N N
F N p)
N—~
HN
HN
Cl
104 N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-isopropil-9-(pirrolidin- |390,1 A

3-il)-9H-purina-2,8-diamina

75
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
105 H 9-(2-aminoetil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-  |1440,1 A
O/NYN\ N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina
N _~ R F
\;kN F
N
HN
HaN cl
106 H N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-  |454,1 B
gNTN\ (2-(metilamino)etil)-9H-purina-2,8-diamina
N._~ R F
\(\LN F
N~
HN
HN\ Cl
107 H N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-  |442,2 A
XNTN\ (2-(metilamino)etil)-9H-purina-2,8-diamina
N~ R F
N F
N
HN Cl
108 H 9-(2-aminopropil)-N8-(3-cloro-5- 4541 B
NYN\ (trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-
O/ r\ll diamina
A
N F
N—4
HN
HoN
109 H 9-(2-aminopropil)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5- 442 1 A
>(N | N\ (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
N~
N F
N—Z
S\HN
HoN
110 H 3-cloro-5-(2-(ciclopentilamino)-9-(pirrolidin-3-il)-9H- | 423,1 A
G/N |N\ purin-8-ilamino)benzonitrilo
Ng
N

76
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N.2 de Estructura Nombre de comp. MH+ | Clase de
comp. actividad
111 H 9-(3-aminobutil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)- |468,2 C
G/N\(N\ N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina
N._~ R F
N F
N
HN
Cl
NH,
112 H 9-(3-aminobutil)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5- 456,1 B
>(N | N\ (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina
N _~ R F
N F
N—4
HN
Cl
NH,
113 H S)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil- 452,2 C
D/N | N 9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina
N~ R F
N F
HNQ(N {
H HN
Cl
114 H R)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil- [452,1 B
D/NTN\ 9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina
N~ R F
N F
HN— N—{
H HN
Cl
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de purina de Férmula (|

\xﬁ\%

RZ

D
donde

R' es CR'2R'™™R’c, donde R'@ y R'™ son alquilo (C1-4) y R'¢is H o alquilo (C1-4); 0 R'2 y R'® forman un cicloalquilo
de 3-6 miembros o un heterociclilo de 3-6 miembros, y R'¢ es H o alquilo (C1-4);

R? es L-R?2 o L-R?,
L es un enlace o (alquilo C1-2);

R2a se selecciona entre azetidilo, pirolidinilo, piperidilo, piperazinilo, imidazolilo, octahidrociclopenta[c]pirrolilo u
octahidro-1H-isoindolilo;

R2° es CH2NR2, CH2CH2NR2, CH(CH3)NR2 o C(CHs)2NRz,

R3 es fenilo o piridilo, sustituido con al menos un halégeno, CN, alquilo (C1-4) u O-alquilo (C1-4), donde el alquilo
esta opcionalmente fluorado; y

R es H o alquilo (C1-4);

siempre que el compuesto no sea

N2-ciclopentil-N8-(2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina; o
N2-ciclohexil-N8-(2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-ilmetil)-9H-purina-2,8-diamina;

donde un grupo cicloalquilo es un grupo alquilo ciclico saturado o parcialmente saturado de 3 a 6 atomos de
carbono que tiene un Unico anillo ciclico o multiples anillos condensados o puenteados que pueden estar

opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 grupos alquilo;

un heterociclilo es un grupo cicloalquilo no aromatico en el que uno a cuatro atomos de carbono del anillo estan
reemplazados independientemente con un heteroatomo del grupo que consiste en O, Sy N.

2. El compuesto de purina de la reivindicacion 1, donde R' es CR'2R™R’c, donde R'2 y R'® son alquilo (C1-
2) y R'® es H o alquilo (C1-4); preferentemente donde R' es isopropilo o t-butilo.

3. El compuesto de purina de la reivindicacion 1, donde R' es CR'2R'™R'c, y R'2y R'™ forman un cicloalquilo
de 3-6 miembros o un heterociclilo de 3-6 miembros, y R'¢ es H o alquilo (C1-2);

preferentemente donde R'@ y R'® forman un ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o tetrahidropiranilo; o
preferentemente donde R es H o CHs; o

preferentemente donde R' es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidropiranilo, 1-metil-ciclopropilo, 1-metil-
ciclobutilo, 1-metil-ciclopentilo, 1-metil-tetrahidropiranilo o 4-metil-tetrahidropiranilo.

4. El compuesto de purina de la reivindicacion 1, donde L es un enlace, -CHz- o0 -CH2CH2-; o donde R? es
azetidilo, piperidilo, pirrolidilo, octahidrociclopenta[c]pirrolilo, octahidro-1H-isoindolilo, CHa-pirrolidilo, CH2CHa-
pirrolidilo, CHz-piperidilo, CH2CHz-piperidilo, CH2CH2 -imidazolilo o CH2CH2 -piperazinilo.

5. El compuesto de purina de la reivindicacion 1, donde L es un enlace, -CHz- o0 -CH2CHz-; 0 donde R? es
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CH2CH2NH2, CH2CH2NH(CHs), CH2CH2CH2NH2, CH2CH2CH2N(CH3)2, CH2CH(CH3)NH2 0 CH2C(CH3)2NH:.

6. El compuesto de purina de la reivindicacion 1, donde R? es fenilo sustituido con al menos un haldégeno,
CN, alquilo (C1-2) fluorado u O-alquilo (C1-2) fluorado.

7. El compuesto de purina de la reivindicacion 6, donde R® esta sustituido con al menos un F, Cl, CN,
CHF2, CF3 u OCF3; o donde R2 es fenilo sustituido en meta.

8. El compuesto de purina de la reivindicacion 1, donde R3 es piridilo, sustituido con al menos uno haldégeno,
alquilo (C1-2) fluorado u O-alquilo (C1-2) fluorado; preferentemente donde R® esté sustituido con al menos un Cl o CFs.

9. El compuesto de purina de la reivindicacion 1, donde el compuesto de purina es:
9-(2-(1H-imidazol-1-il)etil)-N2-terc-butil-N8-(3-clorofenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(4-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8-(4-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(4-clorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)- 9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(pirrolidin-3-il)-N8-(4-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(pirrolidin-3-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(3-aminopropil)-N2-terc-butil-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(4-clorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-N8-(3- (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
4-(2-(terc-butilamino)-9-(piperidin-4-il)-9H-purin-8-ilamino)benzonitrilo,
N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-N8-(4- (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-clorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(2-(piperidin-1-il)etil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-clorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(2- (pirrolidin-1-il)etil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(2-(pirrolidin-2-il)etil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3,5-diclorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(4-(trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(2-(piperazin-1-il)etil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(piperidin-4-ilmetil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(pirrolidin-3-ilmetil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3- (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,

N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
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N2-terc-butil-N8-(3,5-difluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(5-cloropiridin-3-il)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-N8-(2- (trifluorometil)piridin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(3-(dimetilamino)propil)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2, 8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-(difluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-ciclopropil-N8-(3,5-diclorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8-(3,5-diclorofenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(1-metilpiperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3,4-diclorofenil)-9-(1-etilpiperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3,5-diclorofenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-diclorofenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-diclorofenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(piperidin-4-il)-N2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-2-fluorofenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometoxi)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-terc-butil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
3-(2-(terc-butilamino)-9-(piperidin-4-il)-9H-purin-8-ilamino)benzonitrilo,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-N2- (tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3- (trifluorometoxi)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-(difluorometil)fenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-N8-(3- (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8- diamina,
N2-(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,

9-(1-(2-aminoetil)pirrolidin-3-il)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5- (trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
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N8-(3,5-diclorofenil)-N2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,4-diclorofenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclobutil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
(S)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9- (pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9- (pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9- (pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-diclorofenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-diclorofenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-9-(octahidro-1H-isoindol-5-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-isopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopropil)-9- (piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-N2-(1-metilciclopentil)-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,

N2-terc-butil-9-(octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)-N8-(3-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
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N8-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopropil-9-(piperidin-4-il)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(azetidin-3-il)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(pirrolidin-3-ilmetil)-9H-purina-2,8-diamina,
3-(2-(terc-butilamino)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purin-8-ilamino)-5-clorobenzonitrilo,
9-(2-aminoetil)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(2-amino-2-metilpropil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina,
9-(2-amino-2-metilpropil)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
3-cloro-5-(2-(isopropilamino)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purin-8-ilamino)benzonitrilo,
N8-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-isopropil-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(2-aminoetil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina,
N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9-(2-(metilamino)etil)-9H-purina-2,8-diamina,
N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9-(2-(metilamino)etil)-9H-purina-2,8-diamina,
9-(2-aminopropil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina,
9-(2-aminopropil)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
3-cloro-5-(2-(ciclopentilamino)-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purin-8-ilamino)benzonitrilo,
9-(3-aminobutil)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclopentil-9H-purina-2,8-diamina,
9-(3-aminobutil)-N2-terc-butil-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-9H-purina-2,8-diamina,
(S)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9- (pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina, o
(R)-N8-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-ciclobutil-9-(pirrolidin-3-il)-9H-purina-2,8-diamina.

10. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva del compuesto de purina de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 y un portador, excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. El compuesto de purina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para su uso como medicamento.

12. El compuesto de purina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o la composicion farmacéutica
de la reivindicacion 10 para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la malaria, donde el procedimiento
comprende administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad efectiva del compuesto de purina; preferentemente
donde la malaria es causada por Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium knowlesi
o Plasmodium malariae.

13. El compuesto de purina o la composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 12, donde el
procedimiento comprende ademds administrar una cantidad efectiva de al menos uno de cloroquina, quinina, quinidina,
melfloquina, atovacuona, proguanil, doxiciclina, artesunato, arteméter, artemisinina, lumefantrina, amodiaquina,
hidroxicloroquina, halofantrina, pirimetamina, sulfadoxina o primaquina.
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