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DESCRIPCION
Derivados de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida, método de preparacién y uso de los mismos
Campo técnico

La invencion se refiere al campo de las medicinas quimicas, y en particular a un derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin
formamida, métodos de preparacion y usos de los mismos.

Estado de la técnica

Un tumor es una clase de enfermedad caracterizada por la proliferacién celular maligna, que tiene una patogénesis
complicada que a menudo implica cambios hereditarios o epigenéticos. La aparicion y el desarrollo de un tumor
dependen de una variedad de receptores o vias de transduccion de sefales, lo que hace que los farmacos
antineoplasicos que actuan sobre un determinado punto objetivo tengan que afrontar los siguientes problemas tales
como: 1) las células tumorales no pueden destruirse por completo; 2) es facil tener resistencia a los medicamentos.
Actualmente, aunque la combinacién de multiples farmacos ha resuelto los problemas anteriores, es probable que
provoque interacciones entre farmacos, generando reacciones adversas impredecibles; ademas, el uso de cada
farmaco en la combinacién es diferente del que se usa por separado. En comparacién con la combinacion de farmacos,
el farmaco de objetivo multiple puede evitar interacciones entre farmacos y obviamente tiene un mejor efecto de
tratamiento que el farmaco de objetivo Unico.

En los ultimos afios, a medida que los estudios sobre tumores malignos se profundizan constantemente, se encuentran
cada vez mas rutas de sefales tumorales. Entre los cuales, los protocolos antineoplasicos con la via de transduccién
de sefiales mediada por PI3K como punto objetivo se convierten gradualmente en un importante tema de estudio. El
importante papel que desempefia la via de sefializacion PI3K/Akt/mTOR en la aparicion y desarrollo de tumores se ha
demostrado en muchos estudios y también se ha informado su funcion en el cancer de pulmén y el cancer de higado.

Las histonas desacetilasas (HDAC) estan estrechamente relacionadas con el tumor; a través de la desacetilacion de
residuos de lisina del terminal N de la histona, se puede realizar la regulacién de la transcripcion génica y la
remodelacion de la cromatina. Ademas, las HDAC también pueden catalizar la desacetilacion sin histonas, tal como
p21, microtubulina, HSP90 (proteina de choque térmico 90), etc. La inhibicién de las HDAC puede inducir la detencion
del ciclo, la diferenciacioén y la apoptosis de las células tumorales.

La proteina quinasa PI3K y HDAC son los puntos objetivo mas importantes para la supervivencia de las células
tumorales; el inhibidor de HDAC puede tener un efecto de inhibicién sobre multiples puntos objetivo mensajeros de
células tumorales a través de un mecanismo regulador epigenético. El importante efecto anticanceroso del inhibidor
de PI3K y el inhibidor de HDAC se ha verificado clinicamente. Multiples inhibidores de HDAC como vorinostat (SAHA),
panobinostat (LBH589) y chidamida han salido al mercado tras su aprobacion.

Con base en las caracteristicas de la estructura del inhibidor de la quinasa PI3K GDC-0941, Qian CG et al., utiliz6 el
método de empalme de farmacéforos, es decir, empalmar los farmacoforos del inhibidor de la quinasa PI3K y el
inhibidor de las HDACI en una molécula. A través de una gran cantidad de cribado in vivolin vitro, se encuentra el
compuesto CUDC-907 mas preferido. Puede inhibir de forma potente la enzima PI3K de tipo | y la enzima HDAC de
tipo | y I, y los valores de inhibicién de las actividades de HDAC1, HDAC2, HDAC3, HDACs, HDACs, HDAC10,
HDAC11, PI3Ka, PI3KRB, PI3Ky y PI3Kd son respectivamente 1,7; 5,0; 1,8; 191; 27, 2,8; 5,4; 19, 54, 39 y 311 nM [1].
El experimento de farmacologia posterior muestra que, mediante la inhibicion de HDAC a través de CUDC-907, se
reducen mudltiples rutas de sefalizacion y, por lo tanto, se inhibe el crecimiento de células tumorales. Por su
desempenio posterior favorable, Curis declaré el 6 de abril de 2015 que la FDA otorgé a CUDC-907 la calificacion de
medicamento huérfano para el tratamiento del linfoma difuso de células B grandes. Este progreso también promueve
y fomenta la investigacion y el desarrollo de inhibidores de multiples objetivos de DAC-quinasa.

O.
o)
s SRSy,
Sl 0 D Tt
s Lo
GDC-0941 CUDC-907

El documento W02010/080996 divulga compuestos heterociclicos como inhibidores de PI3K con una fraccion de union
a zinc.

Sin embargo, actualmente no hay informes relacionados con inhibidores de quinasas difuncionales que tengan la
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estructura bioquimica del derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida.

Sumario de la invencién

La invencion proporciona un derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida que tiene objetivos difuncionales de

PI3K 'y HDAC.

Dicho derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida, cuya estructura es como se muestra en la Férmula I:

)
(@] J N ?3 N
NN N X
HOHN)\_CN% L«f\/)'\l\
NN R
R,
Formula |

enla que X es O 0 N-R’; R’ es -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4 o0 un alquilo sustituido por hidroxi C1-Cy;
R+ es alquilo C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, haldgeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH,

—%@& ,

_ o eSS R Re
_ECN §<:/%R5, gm EQ\AH'N’ y R’ ‘5@8’ ‘5{% \5@2"%, Tﬁ@,

o

2

prafesiuee)

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+4-Cs, alcoxi C+-Cs4, -OH, halégeno o cicloalquilo Cs-Cs;

R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH,, -COOH,

alquilo C+-C4 amino o

I
:‘{\/N\-

>

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un

alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

Riav -R
14N15

?{O\(\')BOH ?I,LS\(V)?]OH N

1
b > B

0o O
-§- #‘Rm ‘{‘LJK f}’“{d;N‘ O\
0 , Riz o N/

n=1-4;
R14 y Ris son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C+-Ce,

t-butiloxicarbonilo,
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%
_é_ﬁ_
O
s
alcoxi C4-C4 0 halégeno;
R16 es alquilo C4-C4, alcoxi C+4-C4, halégeno,
H Cl y
SN NP % N._OH .
% 3N OH,
R17 es -NHz,
H 7\ CH
- _N N_/

?EN\/\OH, § ./ ,

10
-OH o halégeno.
Como esquema preferido de la invencién, X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; R1 es alquilo

C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, haldgeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH>,

15
_ N £ S o Rs
_ RmR“ B R o.
iR A so e S 6)

20
R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C1-C4, -OH, halégeno o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son
independientemente -H, alquilo C1-Cj, alcoxi C1-Ca, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH, -COOH, alquilamino C+-

C4O

:’{\/N\ .
25 »
R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,
O, OH 4.8  OH R Ris
S P e
30 ’ ’ ’
9 O \
$5 R 3}& TN Do
Riz o NIV
b
n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,
35
o Cl
Il
,g,ﬁj
0]
2

t-butiloxicarbonilo,

40
alcoxi C4-C4 0 halégeno; R+s es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,
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H H
N Cl N.__OH
2NN 0 RN~
R17 es -NHz,

H /. OH
?EN\/\OH’ N

-OH o halégeno.

Preferiblemente, R1 es haldgeno, cicloalquilo C3-Cg, -NHa,

Rio
G, AR R _

[0}

T

X es O o0 N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; Rz y Rs son independientemente -H, alquilo C4-Cy,
alcoxi C4-Cy4, -OH, halégeno o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C1-Ca, alcoxi C4-Cg, -OH,
halégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH,, -COOH, alquilamino C4-C4 o

I
}{\/N\-

5

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

;%;O\(%OH

>

S, OH RugPRis 25 R XN
.:LLL \(\j/n V\"VV §6 16’ :iLLRﬂ' 0O LN\ /o

b b

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C4-Cs,

O Cl
,g,%f
t-butiloxicarbonilo,
alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
B,ZN\/\/CI 0 ?QN\/OH

R17 es -N Hz,
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-OH o halégeno.
Mas preferiblemente, R1 es halégeno,

2 >

Rg H R gdj;ﬂ ) o _ o
\f\és, \f@’ é@zR, \s‘@’ et 3@0> 5 g@[O];

X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; Rz y Rs son independientemente -H, alquilo C4-Cy,
alcoxi C4-Cy4, -OH, halégeno o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C1-Ca, alcoxi C4-Cg, -OH,
halégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH,, -COOH, alquilamino C4-C4 o

|
:‘{\/N\

2

\; \S

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

‘LLLO\(V)/OH QLLS\M,n R14MR15
s ! s
2 N Van
’5’.._R16 J\ "N o
0 * Rq7 N

2
n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,
O Cl
o b

t-butiloxicarbonilo,

,E,ﬁi
(0]

®

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
N Cl N__OH
NN o RN :

R17 es -NHz,

3N N~
?z;N\/\oH, ENL/N

-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, Ry es -Cl,
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_ _ o Y

> >

Rio
‘fs S 8 Re R )
37~ e, R O 0

X es O o0 N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; Rz y Rs son independientemente -H, alquilo C4-Cy,
alcoxi C4-Cy4, -OH, halégeno o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C1-Ca, alcoxi C4-Cg, -OH,
halégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH>, -COOH, alquilamino C4-C4

|
N
0}{\/ \;

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C+4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

Rig~,-Ris

2Oy OH Sy OH N

|
> > >

0o 0]
_g;::_R'IB “%_Jvk ‘}{r_N o)
0 , ™ Ry g NIV

2

n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-Ca, alquenilo C+-Cs,
t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
N Cl N _OH
R17 es -NHz,
H \ OH
. _/
?’QN\/\OH , % N N ’

-OH o halégeno.

Preferiblemente, R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C1-Cj4, alcoxi C+4-C4 o cicloalquilo C3-Cg; X es O o N-R;
R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C4-C4; R1 es halégeno,

_ . \ NN Rg
Rio

#) M O D
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R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH,, -COOH,

alquilamino C4-C4 0

|
}{\/N\-

o

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un

alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

0
O
0. _OH S. . OH RugRis T
OOt w Sy DS S
2 2 b >

‘}\iN o)
/o

>

n = 1- 4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C+-Cy4, alquenilo C+-Cs,
t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
N _~_-Cl N.__OH
i??z 0 ?‘L ~ ;
R17 es -N Hz,
H S\ OH

X —/
?QN\/\OH’ NN

-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, Rz y Rs son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cg; Xes Oo N-R’; R’ es -H o

un alquilo sustituido por hidroxi C4-Cs4; R1 es halégeno,

. \ £S5 R, Re
j@N %{2%&3’ EQQ’ §©\A”'N’ R:S\—j ) ’ ?S\C/S’ ‘5{/7’ \§C’2"R9’ \fﬁ’

5

p2al eeP el

R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH,, -COOH,

alquilamino C4-C4 0

|
B{\/N\v
’
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R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un

alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

0 o)
0O,,0H .S, OH RuyRis 2g5pg
Lot =S e Ape
3 s

o Ry7
3 s
o)
N / \
N o
n_/

n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,
& Cl
_E‘#I
(@]
2
t-butiloxicarbonilo,

'§'§_
(0]

>

alcoxi C4-C4 0 halégeno; R+s es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
_N Cl _N_ _OH
BN o N :
R17 es -NHz,
H —\ OH

4 —/
:?QN\/\OH, &N N

-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, Rz y Rs son independientemente -H, alquilo C4-C4 o alquil ciclopentilo; X es O o N-R’; R’ es -H o

un alquilo sustituido por hidroxi C4-Cs4; R1 es halégeno,

>

_ _ ) - 7§ . éf S Rq Rg H
HOn A D O T e o et o

SR eI ool

R4 - Ry son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, base nafténica Cz-Csg, -NH,, -COOH,

alquilamino C4-C4 0

|
}{\/N\ .

2

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, base nafténica C3-Cs, -NHa, un

alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

o o)
O, OH .8, OH RuRis 2gp
’LLLL T = \(v)/n “N“i”“ 2(H) * ’LL‘LJ\RW
El L) ) »
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. -

n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

t-butiloxicarbonilo,

R17 es -NHz,

-OH o halégeno.

N —\
r“‘\’\\‘"_N O o
) Cl

||I
i3
Q
,g,ﬁi
o]

Mas preferiblemente, R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C1-C4, alcoxi C+-Cy, cicloalquilo C3-Cg, -NH,, -COOH,

alquilamino C4-C4 0

:‘{\/N\-
b

X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; R1 es halégeno,

_ N ?’é S Re Re
Ty HT s S a0

o

C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NHa, un alquilo sustituido por hidroxi C1-Ca,

;{OmOH

S

I,

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C. o cicloalquilo C3-Cs; R1g - R13 son independientemente -H, alquilo

t"LLS\(V)’nOH

b

Ria~,,-Ris

10

N

v
|

S

0 O
e oL

Ry7
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t-butiloxicarbonilo,

H H
N Cl N OH
‘771 ~ TN o 'QL ~ :
R17 es -NHz,
H /N OH
_ _/
EN\/\OH &N N

-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C1-C4, alcoxi C4-C4, -NH,, -COOH, alquilamino C1-
C4 o
|
:‘{\/N\ .

]

X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C4-C4; R1 es halégeno,

o SR
§®R4, ‘%CN’ _EC:}_RS), Ef://@, §T HN’ yR |
Rg B R10R11 ) . O

\;ﬁs’ :f@, ™ ) EQ | Ty . 5@03;

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C. o cicloalquilo C3-Cs; R1g - R13 son independientemente -H, alquilo
C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, haldégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NHa, un alquilo sustituido por hidroxi C1-Ca,

o 0
0, OH 48  OH R Ris gg I SV
- .371 N I 16 K \_N 0]
15- \(v)/n , \(\,)/n R s , O R ‘1& R17 0 \ / ;

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

o >

t-butiloxicarbonilo,

_§_H_
0o

b

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

11
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H H
?{N\/\/CI 0 '};_N\/OH

R17 es -NHz,

H /— OH
5 —/
?{N\/\OH’ &N N

-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C+1-C4, metoxilo, -NH,, -COOH, metilamino o

I
}{\/N\~

4

X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; R1 es halégeno,

o ASm R
%@m SN %{:/%Rs —%@ EQT”\'N y ‘fﬁs
-~ N Rg _E‘Qj 11 7§ 0 B e}
;\(\1/7, ‘;‘CILI\I ’ , ‘fj@’ Ris R12R R ©O> 0 g@(}j’

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C. o cicloalquilo C3-Cs; R1g - R13 son independientemente -H, alquilo
C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NHa, un alquilo sustituido por hidroxi C1-Ca,

b

.0, ,OH
O
”
o O
L}')_LS OH R‘M\N’R‘Is 'é'%_Rm )L r},.\/-f_N o)
h , i , © , & Riz o NN

n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

O cl

b

t-butiloxicarbonilo,

_§_”_

(@]
bl

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Rys es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
A‘LN\/\/CI o ‘,%;_N\/OH,

2
R17 es -NHz,

H
FN~oH ;

12
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N OH
NN
N/ .
-OH o halégeno.

Preferiblemente, Ri - Ry3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH,, un
5 alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

O

R, .R T
SR A e S S
> > ‘ > © >

il AN
AN
Ry 0 NP
10

>

n=1-4; Xes OoN-R’; R es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; Ry es haldégeno,

=N —

_ A W Rg
R Wanl N ‘5{:/*% E@@ §©\?{N F}j ’

Ry Ry

Rs o
\ \ H Re _ E QR” B o } 0
R IRy T, e
15 ? ’ ’ ? ? ?

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-
C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

|
//\/N .
20 & =

2

R14 y Ris son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C+-Ce,

e}
b
25
t-butiloxicarbonilo,

30 alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
-N Cl N._CH
2NN o &N~ :

R17 es -NHz,
35

H
HN~on ,

40 -OH o halégeno.
Mas preferiblemente, R+ - R13 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alcoxi C1-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NHa, un

13
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alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

o}
Rig-R I
;L;OMOH ?l;smOH B 2o
’ s ‘ s o s
2 e
.
j?l Riz 0 N\_/o;

n=102; Xes Oo N-R’; R es-H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; Ry es haldgeno,

L e

R

Rs "
- - N Ry - %Q " _ o B o)
ac T VI Al oI S G I 5 )

>

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-

C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

I
:"’{\/N\-
.

R14 y Ris son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C+-Cs,

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; R+s es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,
H H
?{N\/\/CI o ?EN\/OH .

)
R17 es -NHz,

H
EN~on X

-OH o halégeno.

Preferiblemente, Ri4 y R15 son independientemente -H, alquilo C1-Ca, alquenilo C4-Cs,

>

14
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t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C4-Cs4; R+ es halégeno,

e O L re o D eSO T
NI R R7 , f\é/sj ;U’ \;CIL/\I s E@’ Ris  Riz @O> 0 o

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-
C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

>

}?{\/N\-
.

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH., un alquilo sustituido por
hidroxi C4-Cg,

o 0

Rz R il \
O, OH .8  OH Mayts tspre %
% T , %L’*\(V)/n , s , o , X Ri7 o /s

n =1 - 4; Ry es alquilo C4-C4, alcoxi C1-C4, halégeno,

H H
.N Cl ’
BN o ‘J;zN ~-OH

R17 es -NHz,

-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, R4 y R1s son independientemente -H, alquilo C4-C4, alquenilo C+-Cs,

t-butiloxicarbonilo o

X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; R1 es halégeno,

15
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N _ N _g “ —% N \és; \S/ Re Rg
e N e O T T s
N ~Rg Ny é@f 11 - ~
0, G, e T, T,

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-
5 C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

>

|
}{\/N\-

2

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH>, un alquilo sustituido por
10 hidroxi C4-Cg,

.0, _OH
O
-4
S. OH PR Ris ggR ﬁ 3N
N RS N
%L\(v)/n , o, o , ¥ Riz o N\_/O’

15
n =1 - 4; Ry es alquilo C4-C4, alcoxi C1-C4, halégeno,

H H
?{N\/\/Cl 0 ?QN\/OH

20 R17 es -NH,

-OH o halégeno.
25
Preferiblemente, Ris es alquilo C4-Cy,

H H
?{N\/\/Cl 0 ?QN\/OH,

>

30 X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; R1 es halégeno,

Rio
O.

_ A ‘cfé S 8 Re - R -
Ty 10 oS ol vt v R s D)

b

35

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-
C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

|
}L’\/N\-
40 >
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R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH., un alquilo sustituido por

hidroxi C4-Cg,
O, OH 8. OH FRusyRis i JOL 0N
» » N’ - -
21 H/n ‘}LL \(\/)/n J‘-;'VV 6 " :177. R17 0 \;N\ /O .
3 2 3 3 2

n =1-4; Ri4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

o) cl
O 9
t-butiloxicarbonilo o
2
_é_ﬁ_
o .
b
R17 es -NHz,
H T\ OH
S5 _/
?{N\/\OH % N N
=
-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; Ry es halégeno,

—N — —N S -4 N ﬁ@/% N N
Chn +On Km0 U M w5

R

el v i el oo L e o)

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-

C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

|
j‘{\/N\-

b

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH>, un alquilo sustituido por

hidroxi C4-Cg,
0., OH
v
NN S S e
% N TR e N O
= \(v)/n . hihid . O . }21 Rq7 0 S ;

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C4-Cs,

0 Y

t-butiloxicarbonilo o

17
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?
,%,Si
1
o
R16 es alquilo C+4-C4,
H
‘z{N\/\/C| Q%N\/OH .
b
5
R17 es -NHz,
H /N oA
?{N\/\OH o g \_/NJ
10
Lo mas preferiblemente, X es O o0 N-R’; R’ es -H o hidroxietilo; R es -Cl,
—N
15

= =N N ooy \;ﬁ% N Re s O
WO A GO T T e ) et o)

s, T,

20 R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C4-C4 o ciclopentilalquilo; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C-
C4, metoxi, -NH,, -COOH, metilamino o

}{\/N\ .
2
25 R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C1-C4, metoxi, -OH, -CF3, -Cl, -NH>, un alquilo sustituido por hidroxi C+-
Cs,
R R e
O, OH 8, OH FRusRis 25g
A S A
i N
AN
& R o N O
30 ?

n =10 2; R4 y Ri5 son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C+-Cs,

O Cl
O
2
35
t-butiloxicarbonilo o
?
,E,ﬁi
o .
b
40 R16 es alquilo C4-C4,
H
‘z{N\/\/CI iﬁ_N\/OH



10

15

20

25

30

35

40

ES 2833473 T3

R17 es -NHz,

H \ JOH
?l{_N\/\OH o 'E—N N

Dicho derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida, cuando X es O, cuya estructura es como se muestra en la
Foérmula Il

O

HOHN \%N% f )\

Foérmula Il

en la que, Rq es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NHa,

e S e
—%@H N —;{:Hs §® EQT U " \;@s f@ \;CN,N'R
_ RmRH _ - o
A s IR S

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C+-Cs4, -OH, halégeno o cicloalquilo Cs-Cs;
R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH,, -COOH,
alquilamino C4-C4 0

|
:‘{\/N\

2

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

O, OH 4,5  OH RuyRis
SR A 0 S A a
2 2 M
i /N
_§_§_R16 ALJL —N e}
o) Riz o /o
n=1-4;
R14 y Ris son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C+-Cs,
O cl
o]
®
t-butiloxicarbonilo,
?
,g,ﬁi
@]

alcoxi C4-C4 0 halégeno;
R16 es alquilo C4-C4, alcoxi C+4-C4, halégeno,

19
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H
"z;N\/\/CI o %N\/OH
M
R17 es -NHz,
H /T PH
_ _/
wN~gy NN

-OH o halégeno.

Como esquema preferido de la invencion, Ry es haldégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH_,

o SR R
, RWRM ) _ o
ey T

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C1-C4, -OH, halégeno o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son
independientemente -H, alquilo C1-Cj, alcoxi C+-Cs, -OH, haldgeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH., -COOH, alquilamino C+-
C4 o

|
}{\/N\-
b

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

Ris, -R
14N 15

?{O\(\’)/nOH ':L";—SMOH N

1
b 2 b

Riz o /o

o

g i VAR
'%’6_R16 ALJL N o

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C4-Cs,
t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; R+s es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

N ol N__OH
2NN 0 e :
R17 es -NHz,

H //\  OH
s _/
?QN\/\OH’ &N N

-OH o halégeno.

20
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Preferiblemente, R¢ es halégeno,

s

N Rs ) R1°R . o
D Al VI 2 i S S8

3

O b
5
R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C1-C4, -OH, halégeno o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son
independientemente -H, alquilo C1-Cj, alcoxi C1-Cs, -OH, haldgeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH, -COOH, alquilamino C+-
C4 o
10
|
}{\/N\ -
2
R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,
15
O, OH S, OH Ry Ris g('s?R JOL SV
g - N ~$-S—
S A « A S N T e

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

O cl
20 © )
t-butiloxicarbonilo,
@]
Il
,%,Si

I

O .
b

25

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H
?{N NP 0 ?;_N\/OH

30 R17 es -NH,

-OH o halégeno.
35

Mas preferiblemente, Ry es -Cl,

—N

W hm, _;@N fs{:m %@ HPW

H
2 2

R

};‘ S Re ) Re H R EQ:] y -% o _E (0]
) RX] | sﬁs’ :f@’ \;CN/NR’ g‘@’ T . 7@[0]

>

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C1-C4, -OH, halégeno o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son

21
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independientemente -H, alquilo C1-Cj, alcoxi C+-Ca, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH, -COOH, alquilamino C+-
C4 o
|

:"{\/N\-

9

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

0 0
R R I N

0., OH .S, OH 14y ™5 SR o

% ™ e ™n ; g(.,) 16 }LJ\RW o —N O :

b E ] bl

n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C4-Cs,

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; R+s es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
-N Cl N__OH
2NN o &N :
R17 es -NHz,
H T\ oH

4 —/
?{N\/\OH’ ENON

-OH o halégeno.

Preferiblemente, Rz y R3 son independientemente -H, alquilo C1-Cj4, alcoxi C4-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R1 es halégeno,

] o R
R

Rs 10
N - § Ry §&R11 - o) ~ o)
2o IR s Rl v IS G O SR 66

H

R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH,, -COOH,
alquilamino C4-C4 0

|
}L’\/N\-

2

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

OH

SRrA

22
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0 @]
R4~ ,-R N 3 7\
.S, ,.OH T~y 15 R L
% ™ ol %(“) 16, BHJLRﬂ o N o

2 2 b

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C4-Cs,

s

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H
'}L;N ~_-OH

H
.N Cl
NS o :

R17 es -NHz,

-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, R, y R3 son independientemente -H, alquilo C+4-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R1 es halégeno,

i \ N R
4 CE/RQ s @ Eﬁjﬂ —§©iz> ) ‘§©:Z].

R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH,, -COOH,

alquilamino C4-C4 0

|
:‘{\/N\-

2

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un

alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

Ris<, -R
14N 15

'LL{OMOH »}LLSMOH N

s 3 ! 5

O (0]
S Rie ‘%Jk <N o
o , ™ Riwg _/

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

23



ES 2833473 T3

9 cl
t-butiloxicarbonilo,

5
alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H

?z;N\/\/CI o 'JviN\/OH .

s

10
R17 es -NHz,
H S\ OH
5 _/
?{N\/\OH , g N N

15 -OH o halégeno.
Mas preferiblemente, R, y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o ciclopentilalquilo; R1 es halégeno,

) AR Rs
,g@& %@N %{:)—Rs -§@ ECCHN R?\J/ ) ‘5\@8 \f@

20
] " o . o
o o e OO,

R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH,, -COOH,

alquilamino C4-C4 0
|

25
}{\/N\ .
2
R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,
30
O, OH .8, OH Riay Ris
7 Mn =70 v
b 2 b
Q O N
_§_§_R16 ‘%JL “r{r_N O
= Rz o N

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

35
,§,§ICI

t-butiloxicarbonilo,
40
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alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H

H
?{N\/\/CI ?QN ~-OH

Y 5
R17 es -NHz,
H I\ CH
e —/
= N~on ’ N N
-OH o halégeno.

Preferiblemente, R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C1-C4, alcoxi C¢-Cy4, cicloalquilo C3-Cs, -NH2, -COOH,
alquilamino C4-C4 0

|
:‘{\/N\-
b

R+ es halégeno,

W A e

gm %O\A@“ \gﬁ% ?‘%s AN R O §QR %CEO\
N s H R7 , =/ \@, =N , U’ Ry R O/
4 o
Ty,

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C. o cicloalquilo C3-Cs; R1g - R13 son independientemente -H, alquilo
C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, haldégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NHa, un alquilo sustituido por hidroxi C1-Ca,

O, OH .S,  OH R Ris =8
S A G
2 2

2 s

/o

5

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C4-Cs,
t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H

H
‘}{N\/\/Cl ?;_N\/OH

0 ;

25
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R17 es -N Hz,

H S\ _/OH
?{N\/\OH’ 'E-N N

-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C¢-Cy4, alcoxi C1-C4, -NH2, -COOH, alquil amino C+-
C4 o

|
}{\/N\-

2
R+ es halégeno,

.
Rio

i@[\\N ‘;ﬁRe ) Rs R H Ry 5.0 —EQ—Rﬂ 4 o _g@oj
H/ R7 , Sﬁ/s, ;@’ \;C;L’V R EU, Ris R @o> 0 o

b

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C. o cicloalquilo C3-Cs; R1g - R13 son independientemente -H, alquilo
C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NHa, un alquilo sustituido por hidroxi C1-Ca,

o
Ris4~, .R I N

O, OH .8  OH N5 ssR <

ST AT A G e O

> 2 > >

n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

fgfs') e

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
N Cl _N._OH
O N,
R17 es -NHz,
H ~\ OH
e _/
2N ~on o =N N

-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C+-C4, metoxi, -NH,, -COOH, metilamino o

|
j?{\/N\ .

EJ

R+ es halégeno,

26
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Rio
O

_ A \fj S 6 Rs - R _ -
Ty T oS o vt v R s D)

b

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C. o cicloalquilo C3-Cs; R1g - R13 son independientemente -H, alquilo
C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NHa, un alquilo sustituido por hidroxi C1-Ca,

O
Ry, .R \ I\
S AL ' S S N p

s R
s . g s (0] . 17 0 n_/

2

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C4-Cs,
t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H —\ _/OH
:?’-;_N\/\OH o '%‘N N
R17 es -NHz,
H /\ OH
e —/
I‘?"ZN\/\OH , % N N
-OH o halégeno.

Preferiblemente, Ri - R4z son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH,, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

(o]
Ry~ ,-Ris L

SRR VAR A AT G
s s ! 5 >
2 e
A
% Rz o N\_/O;

n =1-4; Ry es halégeno,

e HON G (IO

>

Rio
£ S Rs 0.
N FPs EAN g e O i @ j
H s R7 R =/, U R ;Cl\/l s U’ Riz Rz | O> 0 o,
R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C4-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-
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C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

|
}{\/N\-

>
R14 y Ris son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C4-Cs,
0

,g,gICI

t-butiloxicarbonilo,
O cl
®
alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H

H
?v;_N\/\/CI ?7;_N OH

0 >
R17 es -N Hz,

H o
2N 0H o +N N

-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, R+ - R13 son independientemente -H, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NHa, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

Rigv -Ris s d_
;{O\(\ﬁ/nOH ?L;'S\(\’)/nOH J!)IW §§ Ris
] ] ! s o ”
O \ / \
%R N o
17 0O s

n =10 2; Ry es halégeno,

_;Q&, N -%@Hg T

) . S8 Rs - R -
%@p UR@ aed fU ) EQ T
) o

o

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C4-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-

C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

|
j‘{\/N\-

>

R14 y Ris son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C4-Ce,
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t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Rys es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

%H\/\/CI
o]
H OH
N O
R17 es -NHoy,
H Ve OH

% —/
?EN\/\OH’ § N N

-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, R4 y R1s son independientemente -H, alquilo C4-C4, alquenilo C+-Cs,

7§7§S|> e

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ry es haldgeno,

Rig

] \ £S Rg i R
E o i °
@O>O' @O>7

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-
C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

|
f‘{\/N\-

b

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH>, un alquilo sustituido por
hidroxi C4-Cg,
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0
O. . OH .S  OH PR, Ris 40
Ot S N e Bl
bl bl 9 M
(o]
_/

n =1 - 4; Ry es alquilo C4-C4, alcoxi C1-C4, halégeno,

H H
?v;_N\/\/CI o %N\/OH_

>

R17 es -NHz,
H \ OH
N 4 —/
% \/\OH’ SN N

-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, R14 y R1s son independientemente -H, alquilo C4-C4, alquenilo C+-Cs,
t-butiloxicarbonilo o
R+ es halégeno,

Wm0 e T

Rig

F O\A\N fﬁRs ) Re A R 5.0 _;QR“ 3 o . @Oj
H’ R , 5\@8, ;U’ \;C,\’T , ;U’ Rz R ©O> 0 o

3

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-

C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

|
j{\/N\-

>

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH>, un alquilo sustituido por

hidroxi C4-Cg,

o]
R4~ -R & N /\
Ot Sy T dgre o
° b ! ° b

n =1 - 4; Ry es alquilo C4-C4, alcoxi C1-C4, halégeno,
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H
N._~_Cl N._OH
% 3N OH,
R17 es -NHz,
H
2N~ on
~—  OH
&N N
N/ N
-OH o halégeno.
Preferiblemente, Ris es alquilo C4-Cy,
H
‘%;N\/\/Cl o H&N\/OH :

R+ es halégeno,

I \ L8 R, Re

b

s, )

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-
C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

|
}L’\/N\-

2

R10-R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Ca, -OH, -CF3, haldgeno, -NHa, un alquilo sustituido por
hidroxi C4-Cg,

Ri4~,,-R
;{O\(%OH %;SMOH 14 JNN 15 -%-ISol—Rw
s s ! s >

O
\
SR N o
17 0O /o

o

n = 1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

t-butiloxicarbonilo o
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R17 es -NHz,

-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, R1 es halégeno,

W) w —§@N %{:/%Rs, %m ECQN

b4 >

R
O

\g‘sﬁ/Re ) Re . H Ry _s 0O %QERH _% e} _5@1
D el v I S O S I O )

4

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-
C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

|
}{\/N\-

2

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-C,, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH., un alquilo sustituido por
hidroxi C4-Cg,

e O
s H ’

O
R4\, -R I Y /T
A T A S o p
b

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C4-Cs,

O Cl
6
b
t-butiloxicarbonilo o
(@]
1]
,%,Si
1]
o .
®
R16 es alquilo C4-Cy4,
H Cl N OH
NN ~ .
5% NSO,
R17 es -NHz,
H ~—. OH
NJ

Lo mas preferiblemente, R1 es -Cl,
e HOn K OO O M
_g@m, R A W N R
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Re
\ § H R N EQRH _ o) _ o
;\@S R ;\@/7 . \;Cz ’ . ‘;@ . Riz Rz §©O> 0 g‘©ioj :

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C4-C4 o ciclopentilalquilo; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C-
C4, metoxi, -NH,, -COOH, metilamino o

|
:‘{\/N\-
5

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C1-C4, metoxi, -OH, -CF3, -Cl, -NH>, un alquilo sustituido por hidroxi C+-
Cs,

.O. , OH
%0
3
S. . OH R Ris §(IS?R JOL NN
N~ 55 R N o
M , i o) * Ry o /T

O cl
O
®
t-butiloxicarbonilo o
?
,E,ﬁi
O .
b
R16 es alquilo C+4-Cy4,
H cl N.__OH
~TN .
% 3N O,
R17 es -NHz,
H //\  PH
_/
FNSon NN

Dicho derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida, cuando X es O y R, es metilo, cuya estructura es como se
muestra en la Férmula lll:
o)
@

C>)\_</:7N>_}T3_<
Y—N NfN
4
HORN N /N |N/)\

Foérmula lll

R4

en la que, Rq es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NHa,

e S R
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e T, T,

R3 es -H, alquilo C+-Cy4, alcoxi C1-Ca, -OH, halégeno o cicloalquilo Cs-Csg;
R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH,, -COOH,
alquilamino C4-C4 0

|
}{\/N\.
>

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

0., OH S. OH Riuay-Ris
SN v S ¢ A ool
b b b

e} (e}
'%‘#_Rﬂi J’L ‘:‘{J_N o)
o} s }1 Ri7 0 N/
n=1-4;
R14 y Ris son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C4-Cs,
9 cl
K
t-butiloxicarbonilo,
Q
,E,ﬁi
(0]

alcoxi C4-C4 0 halégeno;
R16 es alquilo C4-C4, alcoxi C+4-C4, halégeno,

H H
f"g_N NP 0 E:LN ~OH

R17 es -N Hz,

H \ JOH
??{_N\/\OH o 'é—N N

-OH o halégeno.

Como esquema preferido de la invencion, Ry es halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH_,
.8 Rs Rs H
—N — =N s 4 \'N W - -4 N a -Rg
e O e QO T H e A
R‘IO
f@, Rz Rpz s O> 0 Oj,

R3 es -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Ca, -OH, haldégeno o cicloalquilo C3-Cs; Rs - Re son independientemente -H, alquilo
C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, haldgeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH., -COOH, alquilamino C4-C4 0
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:‘{\/N\-

o

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

0 0
O, OH .S OH RugRis egp
Ot St T e

Ry7

5 S 5 S

‘}tN O
/o

b

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,
t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
N Cl .N OH
LN 0 2N :
R17 es -NHz,
H ~—\ OH
_/
?{N\/\OH o g N N

-OH o halégeno.

Preferiblemente, R¢ es halégeno,

- - S -4 D

b > > >

\5 O.

S, R, Re ) & i
B oy o) e o R R, T,

b

R3 es -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Ca, -OH, haldégeno o cicloalquilo C3-Cs; Rs - Re son independientemente -H, alquilo
C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, haldgeno, cicloalquilo C3-Csg, -NHa, -COOH, alquilamino C4-C4 0

|
}{\/N\-

>

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

Ris~,,-Ris

%;O\M/nOH ':LLLS‘(V)’nOH D\IN

|
b b b4
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‘%‘i‘Rm ‘A&J'k “\"‘i‘r_N O

n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

7§7§S|> e

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; R+s es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,
H H
?7;_N\/\/C| o ?g_N\/OH
R17 es -NHz,
H ;T\ PH
R _/

ENSoH

-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, Ry es -Cl,

}g O

Rio
S Re Rg i .
e R e Al I a I S S IR O]

>

R3 es -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Ca, -OH, haldégeno o cicloalquilo C3-Cs; Rs - Re son independientemente -H, alquilo
C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, haldgeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH., -COOH, alquilamino C4-C4 0

|
}L/\/N\.
>

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

Ris -R
14N 15

??;O\(v)/nOH »),L,LSMOH N

. 3 ! "

Riz o /T

2

(@)
'%';S;_R16 ?ik ‘}{r_N o)
S

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

t-butiloxicarbonilo,
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_é_ﬁ_
o}

”

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,
H c H o
N I N H
NN 0 BN

R17 es -N Hz,

H /o
FNon NN

-OH o halégeno.

Preferiblemente, Rz es -H, alquilo C4-Cy4, alcoxi C1-Cs4 o cicloalquilo C3-Csg; R1 es halégeno,

RB H

o AR
8 T, O

R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH,, -COOH,
alquilamino C4-C4 0

R10-R13 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH2, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

o] O
R R 1
O, OH 4.8 _OH RusRis Lg
Ot S T e sl
> > > >
o
AY / \
N b
/

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C4-Cs,

RV

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; R+s es alquilo C4-Cy, alcoxi C1-Ca, haldgeno,

H

H
?{N\/\/CI '};_N\/OH

0 5
R17 es -N Hz,
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H o
N~ ~on o +N N

-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, Rs es -H, alquilo C-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R es haldgeno,

} . NN Rs

R10

R o, O,

R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH,, -COOH,
alquilamino C4-C4 0

|
:L{\/N\ .

5

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

0
O., OH .5 _OH RusRis  sgg
Ot St T e sl
2 > > >

’}‘J\LN o)
/o

>

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C4-Cs,
t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
?{N\/\/CI 0 ?{N\/OH

R17 es -N Hz,

H I\ OH
:?z,LN\/\OH 0 '%‘N

-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, Rs es -H o alquilo C1-C4; Ry es haldgeno,
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—N =N
Wil 44 M, _§<Nf>_R5’

Rig
S

I -4 A ¥ Re Re H QRH -
O, Ty F el A a0 S TR

T,

R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH,, -COOH,

alquilamino C4-C4 0

|
}{\/N\-

2

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un

alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

o o
O ,OH S, OH RugRis ssg SV

k 2 ) N O
SV , *27n oo 8T Ry .

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

—g—('s)' s

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
N cl N _OH
‘}i ~ N o "?77_ ~ :
R17 es -NHz,
H —\ OH
N _/
BNSon o FNON

-OH o halégeno.

Preferiblemente, R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C1-C4, alcoxi C¢-Cy4, cicloalquilo C3-Cs, -NH2, -COOH,

alquilamino C4-C4 0

|
j’{\/N\-

>

R+ es halégeno,
—N — =N
e, O i
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Rio
B \ £ 5 R, Rs _
E@ij, E@N’ yR, \fﬁsj ‘5@) ﬁ;\C'\/’;ng, \5\(\‘0_/7, iQ;R“, %O:?
_ o
)

R3 es -H o alquilo C1-C4; R1o - R4z son independientemente -H, alquilo C4-C,, alcoxi C+-C4, -OH, -CF3, halégeno,
cicloalquilo C3-Cg, -NH>, un alquilo sustituido por hidroxi C+-Cs,
10

.0, OH
L
b
S, OH Ru-Ris §9R JOJ\ SN
554 N TR ™Me N
LLLL \(v)/n e fe) :61 R17 0 N\ /O .
b b o b
15 n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,
& cl
e}
®
t-butiloxicarbonilo,
20
0
1l
,;,Si
1l
o .

b

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H

H
5 N _~_Cl 2N _OH
o5 % o E ™.
R17 es -NHz,
H
%N~"oH
30
OH
ng/_\NJ
s R
-OH o halégeno.
35

Mas preferiblemente, R4 - R son independientemente -H, alquilo C1-C4, alcoxi C+4-C4, -NH>, -COOH, alquilamino C+-
C4 o

}L/\/N\.
»

40 R+ es halégeno,

40
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Rio
S8 Rg o)
W T K B e e MR TS Y
) 7 b ~S/TONTE
N , R s ¢ —S, éf\ /’ ;Ql\/l , ;@, Ris Riz ©O> 0 Oj,
R3 es -H o alquilo C1-C4; R1o - Ry3 son independientemente -H, alquilo C4-C,, alcoxi C+-C4, -OH, -CF3, halégeno,

cicloalquilo C3-Cg, -NH>, un alquilo sustituido por hidroxi C+-Cs,

5
.0, ,.OH .S OH
Lot
b 2
Rig~,-Ris 9 9 3N
N §5 R ;LLJJ\ N O
M o] s Riz ¢ ~—/

10
0

t-butiloxicarbonilo,
15
9
,g,si

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Rys es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
‘}{N\/\/C' 0 ?QN OH
b

20
R17 es -NHz,
H /\  PH
?{N\/\OH o g N\_/NJ
25
-OH o halégeno.
Mas preferiblemente, R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C+-C4, metoxi, -NH;, -COOH, metilamino o
N._.
30 :L{\/ \,

R+ es halégeno,

Chme HON W O §©\A
~ o
T, O,

’

Rio
\;é SR Rg H )
£ 18ty v v

35
R3 es -H o alquilo C1-C4; R1o - R4z son independientemente -H, alquilo C4-C,, alcoxi C+-C4, -OH, -CF3, halégeno,

cicloalquilo C3-Cg, -NH>, un alquilo sustituido por hidroxi C+-Cs,
R14\N»R15

;{O\M,nOH »}LLS\(V)/nOH N

s » !

40
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o] O
Fore oL XN o
e} R % Riz 0 /o

2

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,
t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; R+s es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
?{N\/\/CI 0 ?g_N ~OH

R17 es -N Hz,

H /\ OH
ENSon N

-OH o halégeno.

Preferiblemente, Ri - R4z son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH,, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

O
Rig~-Ris L

A R - S S
) s ! B s
i A NN
—
Ry o N o;

n =1-4; Ry es halégeno,

>

PR \;ﬁ& Ro ’ P Q o SO
1 I N R VI e IS A O 108

0 5

R3 es -H o alquilo C1-C4; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -NH,, -COOH, alquilamino
C1-C4 o

;{OMOH

b

R14 y Ris son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C4-Cs,

t-butiloxicarbonilo,
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alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

R17 es -N Hz,

-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, R+ - R13 son independientemente -H, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NHa, un

b

H H
«}{N\/\/CI 0 ?{N\/OH .
H /\  OH
N 4 —/

H0H | NN

alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

n =10 2; Ry es halégeno,

_ A S5 Ry N -
Ty A A RO,

R3 es -H o alquilo C1-C4; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-Cg4, alcoxi C4-C4, -NH,, -COOH, alquilamino

C1-C4 o

O, ,OH .8 OH RuayRis
R TTh L8
b b
J'(J)\ ’}J\r
—N o]
j?l Riz 0 /s

:‘{\/N\-

o

R14 y Ris son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C+-Cs,

t-butiloxicarbonilo,

,E, S
0

9

Y

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

R17 es -N Hz,

H
_N Cl
2NN 0
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H —\ JOH
:?{N\/\OH, 'E-N N

-OH o halégeno.

Preferiblemente, Ri4 y R15 son independientemente -H, alquilo C1-Ca, alquenilo C4-Cs,

s

]
O

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ry es haldgeno,

Rio

o RN -4 N WS Re H . «
e O Ty B s v v o

_EQiZj ;

R3 es -H o alquilo C1-C4; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-Cg4, alcoxi C4-Cs4, -NH5, -COOH, alquilamino
C1-C4 o

|
E’{\/N\-
2

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-C,, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH>, un alquilo sustituido por
hidroxi C4-Cg,

n =1 - 4; Ry es alquilo C4-C4, alcoxi C1-C4, halégeno,

H H
N Cl .N__OH
NN 0 NN
R17 es -NHz,

H //\  PH
?’QN\/\OH, N

-OH o halégeno.

Mas preferiblemente, R4 y R1s son independientemente -H, alquilo C4-C4, alquenilo C+-Cs,
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t-butiloxicarbonilo o

R+ es halégeno,

,§©?N fﬁ% ) Re oy . o 'Ed;“ P o _ECEOJ
H’ , R7 s ;\é/s, éfU’ \;CI:/J\l 5 ;@, Riz  Ryz S ©O> 0 O ;

R3 es -H o alquilo C1-C4; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-Cg4, alcoxi C4-Cs4, -NH,, -COOH, alquilamino
C1-C4 o

|
j’{\/N\.
.

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH., un alquilo sustituido por
hidroxi C4-Cg,

‘LL‘ZO\(‘a/nOH ?L;S\w,nOH

n =1 - 4; Ry es alquilo C4-C4, alcoxi C1-C4, halégeno,

H H
-N Cl JN__OH
BN o &N
R17 es -NHz,

N 4N N—/OH
KoM N

-OH o halégeno.

Preferiblemente, R es alquilo C+-Cy,

R+ es halégeno,

= =N S %CGN ¢ \s/ e \ N R o
Koy W~ O N S A VI e s
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R3 es -H o alquilo C1-C4; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-Cg4, alcoxi C4-Cs4, -NH,, -COOH, alquilamino
C1-C4 o

|
}L/\/N\.
>

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C+-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH., un alquilo sustituido por
hidroxi C+4-Cg,

o) 0
O, OH S , OH RuRis sdp NINZR
:15. N/n R ‘:LLL \(v)/n , W;’\N s (IS , BL R17 O N\_/O ;
n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,
O Cl
1§/
O
b
t-butiloxicarbonilo o
(@]
1]
,%,Si
1]
o .
®
R17 es -NHz,
H /T PH
_ _/
wN~gy NN
-OH o halégeno.
Mas preferiblemente, R1 es halégeno,
—N — =N _ng - | = N
— - N - R ‘ P [

\‘Yé o}

S Rg
N R e I Sl S o IR O8]

>

Rio
Riq

Rs3 es -H o alquilo C1-C4; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-Cg4, alcoxi C4-C4, -NH,, -COOH, alquilamino
C1-C4 o

|
}{\/N\ .
2

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-C., alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH., un alquilo sustituido por
hidroxi C4-Cg,

o}
.0, ,OH .S, OH . -$S-R
Lot = N e

3 b > >

(0]
> / \
% N o
R17 0 _/ ;
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n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C4-Cs,

O cl
®
5 t-butiloxicarbonilo o
2
,%,ﬁi
o .
2
R16 es alquilo C+4-Cy4,
10
H H
EN\/\/CI iﬁN\/OH .
R17 es -NHz,
H /oA
_/
15 N~ on o TN

Lo mas preferiblemente, R1 es -Cl,

_ - - P B O
Re o
N - N Re - %QR“ _ o ~ o)
;ﬁs , ;ﬂ/? , \;Cr:’u\l ) , ;ﬁ , R Re | §@o> 0 g‘Ejoj-
25

b
R3 es -H o alquilo C1-C4; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C1-C4, metoxi, -NH,, -COOH, metilamino o

|
}{\/N\-
2

Cs,

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C1-C4, metoxi, -OH, -CF3, -Cl, -NH>, un alquilo sustituido por hidroxi C+-
30

o) 0
O, OH 5. _OH PRuyRis 58 p N
A S A A G s 6
n =10 2; R4 y Ri5 son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C4-Cs,
O Cl
35 © ,
t-butiloxicarbonilo o
(@]
[l
,%,Si
1]
o
40 R16 es alquilo C4-Cy4,
H
‘z{N\/\/CI LEQN\/OH

R17 es -N Hz,
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H —\ OH
WNoon o N

Dicho derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida, cuyas estructuras se muestran a continuacion:

NP ® O
HOHN%'\:%N\—«:ﬁN HOHN% \%N<—</N:ﬁ\/ HO—N?—I_<: >_ = f\
/

N ‘\ |\N

N0 o /k = o~
> 2 S
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» ["j ®
Q N N
0, N Q
ey s AN
N
HOHN NI o HOHN < HOHN =N = ]|
S =N
Ao ; @ / Ao
o~ o)

N N
q ﬂf” aP: P Mf
{ SN NN QN f\/ O/Nﬂff\ /\N
HOHN>—<:N N | - HOH,\}_CN%N N \ HOHN>_<;N>7 NN HOHN\>_< s
2
°
O.
Q. Q
- ) )
2
f < f % N ”fN
B N N HOHN N ¢
HOHN e )\C HOHN>_<:N>7N\ N)\(\/N e i N ‘ \)N\
N P
2 H -4 N b
o o

) .
N

N > 4 N — 4

o N 4 fN Q N o :\h HOHN N
4 YN NS YN NN A NTON D
o, N HOHN =N \ / N / N
HOHN =N < N N
N H H

N N
g /
HORN I\i f\ )\@\N f\ IL H OHN>_<:’\:>; N\_</NfiN
O N /! N N =
N e ) *Q
g "’ HOHN %N )U HOHN%N )I) ° COOH
> >
o o °
Pt "
N
\ f\ /—</ f\ HOHN \—</ f\
HCH O SOy 0
HOHN HOHN \
° ° s °
o o o

o N
7SN w >
/ \ N f\ \%N f HOHN>_CN>7\_</ ‘ /N
HOHN HOHN NN

/ &4
b b b
o o o.
) 0
2Rt
N N N
o) N~ N HOHN\>_<;N>7\—</ B
7 P P
Yave e .
HOHN HOHN NN o / o
5 5 2
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el

b > b

N
Ny o f
Q N < N N
% PN NN NH, \fN NH/\/OH ! KQ/M Q
HOHN NN HOHN lH
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S ¥ N
e Nf” f ¢ lA !
HOHN =N = | ~ Q N —~
LS S Yl | alo e asl
OH
N
.
0 N /—quN
HOHN%&?_N\ b N/J\Q\O P
10 '

La invencién también proporciona métodos de preparaciéon de dicho derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida,
cuya ruta de sintesis es la siguiente:

COOEt
EO_~coop; DNUEOIHCOOEt o _OMe ~_CarbamidaiC]
2) Me,SO, EtOH
Materia prima 1 Cuerpo medio |

O 0 L\

I E\ ’Tko/\ B,/ ACOH NYLO/\ POCI, ,j) o~
07N 0N HBr o
H )
H

Cuerpo medio 3 Cuerpo medio 4 Cuerpo medio 5
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cl [X |
NN N~ N N
qf) N'.QA, Ho ) J*NM,
N <
C~ ey
\l

R, NNTTa 0 ;\1 “ -
Materia prima 6 Cuerpo medio 7 Rz 8 R2 Cuerpo medio 9
) ) ”“1
»._N/ ] \N. R:‘ \N,
NaBH, HO N MsCl MsO \J Ry—NH, | l\\/\
I . < N SON HMN =N
- 2 »\ J\ < /J\ PR
N7 "N" "l Cl NN
R2 R2
Cuerpo medio 10 ) Cuerpo medio 11 Cuerpo medic 12
[x\ X
o " N~ o R N7
uerpo medio 5 “B(O! N )
— = Et00C Q \> )‘\*N O, ru)m{ =N N])%N
Ty TN
N""N""CI NTNTUR,
R2 X RQ
Cuerpo medio 13 - j Cuerpo medio 14

NH-OH (8] ™ I-‘ N
YA
HOHN =N O <’\J | L
N7 NTTR,

Compuesto de Férmula 1

Dicho método de preparacion del derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida comprende las siguientes etapas
operativas tales como:

1) después de que la materia prima 1 y el formiato de etilo reaccionen en condiciones alcalinas durante 2 h, agregando
sulfato de dimetilo para la reaccién durante 3-8 h a 50 °C para obtener el cuerpo medio 2; dicho alcali es metdxido de
sodio o etéxido de sodio; el disolvente usado en la reaccidon es cualquiera de entre alcohol etilico, benceno,
metilbenceno o tetrahidrofurano; la temperatura de reaccion de dicha materia prima 1 y formiato de etilo es 0-20 °C; y
2) obtener el cuerpo medio 3 mediante la reaccion de reflujo del cuerpo medio 2 y carbamida en alcohol etilico bajo
acido clorhidrico concentrado; la dosis de dicha carbamida es de 0,9 a 1,2 equivalentes del cuerpo medio 2; dicho
acido clorhidrico concentrado tiene una cantidad catalitica; los disolventes utilizados en la reaccién son metanol, etanol
y acetonitrilo, etc.; la temperatura de reaccion es 60-80 °C y el tiempo de reaccion es 5-8 h;

3) deshidrogenacion del cuerpo medio 3 y bromo liquido mediante reflujo bajo acido acético glacial; la dosis de dicho
bromo liquido es 1,1-1,5 equivalentes del cuerpo medio 3; el disolvente utilizado en la reaccién es un disolvente acido
con alto punto de ebullicion y se prefiere el acido acético glacial; la temperatura de reaccion es 80-120 °C;

4) obtencion del cuerpo medio 5 mediante la reaccion de reflujo del cuerpo medio 4 y alcali en oxicloruro de fésforo;
dicho alcali es cualquiera de trietilamina, N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina y DIEA; la dosis de dicho alcali es 1,5-2
equivalentes del cuerpo medio 4; la temperatura de reaccion es 60-100 °C y el tiempo de reaccion es 2-6 h;

5) obtencion del cuerpo medio 7 mediante la reaccion de sustitucion de la materia prima 6 y Rzl en condicion alcalina;
el disolvente usado en la reaccion es cualquiera de acetona, acetonitrilo o DMF (N,N-dimetilformamida); la dosis de
Rzl es 2-3 equivalentes de la materia prima 6; dicho alcali es cualquiera de carbonato de cesio, carbonato de potasio,
NaOH y KOH; la dosis de dicho alcali es de 1,5 a 2 equivalentes de la materia prima 6; la temperatura de reaccion es
de 25 a 80 °C y el tiempo de reaccion es de 0,5 a 2 h;

6) obtener el cuerpo medio 8 a través de la reaccion del cuerpo medio 7 y

X NH

el disolvente usado en la reaccion es un disolvente alcohdlico organico que contiene menos de 6 carbonos, tal como
metanol y etanol; la dosis de

)

es 1,5-2 equivalentes del cuerpo medio 7;
7) obtencion el cuerpo medio 9 afiadiendo DMF para la reaccion de 1-3 h después de la reaccion de 2-3 h del cuerpo
medio 8 y n-buitillitio en THF (tetrahidrofurano); la dosis de dicho n-butillitio es 1,6 equivalentes del cuerpo medio 8; la
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temperatura para la reaccion del cuerpo medio 9 y n-butillitio es -78 - -40 °C; la dosis de DMF es 2 equivalentes del
cuerpo medio 8;

8) obtencidén del cuerpo medio 10 a través de la reaccion del cuerpo medio 9 y el reductor; el disolvente usado en la
reaccion es uno cualquiera de THF, etanol o metanol; dicho reductor es LiAlH4 0 NaBH4, cuya dosis es 2-3 equivalentes
del cuerpo medio 9; la temperatura de reaccién es 0 - 25 °C;

9) obtencion del cuerpo medio 11 mediante la reaccion del cuerpo medio 10 y cloruro de metanosulfonilo en
condiciones alcalinas; el disolvente usado en la reaccién es THF o CH,Cl, (diclorometano); el alcali es trietilamina o
DIEA, cuya dosis es de 2-3 equivalentes de cuerpo medio 10; la dosis de cloruro de metanosulfonilo es 1,5-2
equivalentes del cuerpo medio 10; la temperatura de reaccion es 0-25 °C;

10) obtencion del cuerpo medio 12 a través de la reaccion del cuerpo medio 11 y Rs-NHy; el disolvente usado en la
reaccion es etanol o metanol; la dosis de R3-NH; es 1,5-2 equivalentes de del cuerpo medio 11; la temperatura de
reaccion es 0-25 °C y el tiempo de reaccion es 1-5 h;

11) obtencion del cuerpo medio 13 a través de la reaccién del cuerpo medio 12 y el medio 5 en condiciones alcalinas;
el disolvente usado en la reaccién es al menos uno de acetonitrilo, alcohol etilico o diclorometano; la dosis del cuerpo
medio 5 es 1,1-1,2 equivalentes del cuerpo medio 12;

12) obtencién del cuerpo medio 14 a través de la reaccién acoplada del cuerpo medio 13 y R1-B(OH), catalizada por
Pd; el disolvente usado en la reaccién es una solucion mixta de alcohol metilbenceno etilico y agua en una relacion
en volumen de 7: 3: 2; se debe agregar alcali inorganico en la reaccién, cuya dosis es de 1,5 a 2 equivalentes del
cuerpo medio 13; dicho alcali inorganico es cualquiera de bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato de
cesio, NaOH o KOH; dicho catalizador de Pd es cualquier tipo de tetraquis trifenilfosfina paladio, dicloruro de [1,1-bis
(difenilfosfina)ferroceno]paladio o acetato de paladio, cuya dosis es equivalente a la del catalizador; la temperatura de
reaccion es 80-100 °C y el tiempo de reaccion es 5-8 h;

13) Obtencién del compuesto de Férmula | a través de la reaccion del cuerpo medio 14 e hidroxilamina; el disolvente
utilizado en la reaccién es una solucién mixta de metanol y diclorometano; la concentracion de dicha hidroxilamina es
4N; la temperatura de reaccion es temperatura ambiente y el tiempo de reaccion es de 1-8 h.

Cuando X es O 0 N-R’; R’ es -H, alquilo C4-Cy4, alcoxi C1-C4 0 un alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg;
R+ es alquilo C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, haldgeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH,

NS
_ N P s Re

Rio

K, T,

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C+-Cs4, -OH, halégeno o cicloalquilo Cs-Cs;
R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C+-Cy4, alcoxi C1-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH,, -COOH, amino
alquilo C+-C4 0

|
}{\/N\-

2

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

o (0]
R R 1l
O, OH .S _ OH PRungRis Lo
R A T A 'S
> > > >
o
N\ / \
/o

2

n=1 - 4; R4 y R¢5 son independientemente -H, alquilo C+-Cj4, alquenilo C1-Cs,
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727('8? s

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
‘}{N\/\/Cl o ?g_N\/OH,

s
R17 es -N Hz,

H \ _/OH
:?QN\/\OH’ 'E-N N

-OH o halégeno.

El derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de la invencién comprende su tautémero, estereoisémero y
mezclas de todas las proporciones, y también comprende el compuesto sustituido por su is6topo.

La invencion también proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de dicho derivado de purinil-N-hidroxil
pirimidin formamida. En el que, sal de adicién de acido se refiere a que la sal se obtiene mediante la reaccién de alcali
libre del compuesto original y acido inorganico o acido organico. El acido inorganico comprende acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido nitrico, acido fosférico, acido metafosférico, acido sulfarico, acido sulfuroso y acido percldrico,
etc. El acido organico comprende acido acético, acido propionico, acido cirilico, acido oxalico, (D) o (L)-acido malico,
acido fumarico, acido maleico, acido hidroxibenzoico, acido y-hidroxibutirico, acido metoxibenzoico, acido ftalico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido naftaleno-1-sulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido p-
toluensulfénico, acido salicilico, acido tartarico, acido citrico, acido lactico, acido mandélico, acido succinico y acido
malonico, etc.

El término "farmacéuticamente aceptable" utilizado en la invencion se refiere a que, en el ambito del juicio médico
razonable, algo se aplica al contacto con tejidos de humanos y otros mamiferos sin ninguna toxicidad, estimulo o
reaccion anafilactica indebidos, y puede proporcionar directa o indirectamente el compuesto de la invencion o un
profarmaco de dicho compuesto mientras los farmacos se administran a un receptor.

La invencién también proporciona un hidrato farmacéuticamente aceptable de dicho derivado de purinil-N-hidroxil
pirimidin formamida. El término "hidrato" se refiere a un compuesto de agua que se combina con quimiometria o sin
estequiometria a través de la fuerza que actia entre moléculas no covalentes.

La invencion también proporciona una sustancia polimérfica farmacéuticamente aceptable de dicho derivado de purinil-
N-hidroxil pirimidin formamida. El término "sustancia polimérfica" se refiere al cristal sélido de un compuesto o su
material compuesto, que puede representarse mediante métodos fisicos, tales como patron de difraccion de rayos X
en polvo o espectroscopia infrarroja.

La invencién también proporciona una composicion farmacéutica, farmacéuticamente aceptable, de dicho derivado de
purinil-N-hidroxil pirimidin formamida; dicha composicién farmacéutica se prepara mediante el derivado de purinil-N-
hidroxil pirimidin formamida mostrado en las Foérmulas I-lll y su sal o hidrato con ingredientes auxiliares
farmacéuticamente aceptables. Dichos ingredientes auxiliares son ciclodextrina, arginina o meglumina. Dicha
ciclodextrina se selecciona entre a-ciclodextrinas, B-ciclodextrinas, y-ciclodextrinas, (alquil C+-4)-a-ciclodextrinas,
(alquil C4-4)-B-ciclodextrinas, (alquil C4-4)-y-ciclodextrinas, (hidroxil-alquil C+-4)-a-ciclodextrinas, (hidroxil-alquil C1-4)-B-
ciclodextrinas, (hidroxil-alquil C4-4)-y-ciclodextrinas, (carboxil-alquil Ci-4)-a-ciclodextrinas, (carboxil-alquil C+-4)-B-
ciclodextrinas, (carboxil-alquil C+-4)-y-ciclodextrinas, éter carbohidrato de a-ciclodextrinas, éter carbohidrato de -
ciclodextrinas, éter carbohidrato de y-ciclodextrinas, sulfobutil éter de a-ciclodextrinas, sulfobutil éter de B-
ciclodextrinas y sulfobutil éter de y-ciclodextrinas. Dichos ingredientes auxiliares también comprenden un vehiculo,
adyuvante o agente farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica, farmacéuticamente aceptable,
también comprende intercambiador de iones, 6xido de aluminio, estearato de aluminio, lecitina; la sustancia tampén
comprende fosfato, glicina, arginina y acido sorbico, etc.

Dicha composicion farmacéutica puede estar en forma liquida o sélida. En la que, dicha forma liquida puede ser la
forma de solucién acuosa; dicha forma sélida puede ser en forma de polvo, particula, tableta o polvo liofilizado. La
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composicion farmacéutica también comprende agua para inyeccion, solucion salina, solucion acuosa de glucosa,
solucion salina para inyeccion/infusion, glucosa para inyeccion/infusion, soluciéon de Ringer o solucion de Ringer que
contiene lactato.

Usos del derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida mostrado en las Férmulas I-lll y su sal, hidrato o
composicion farmacéutica en la preparacion del inhibidor de PI3K.

Usos del derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida mostrado en las Formulas I-lll y su sal, hidrato o
composicion farmacéutica en la preparacién del inhibidor de HDAC.

Usos del derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida mostrado en las Féormulas I-lll y su sal, hidrato o
composicion farmacéutica en la preparacion de farmacos antineoplasicos.

La invencion también proporciona usos del derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida mostrado en las Férmulas
I-1ll'y su sal, hidrato o composicion farmacéutica en la preparacion de preparaciones inyectables orales o intravenosas.
Dichas preparaciones orales o para inyeccion intravenosa comprenden al menos un derivado de urinil-N-hidroxil
pirimidina formamida mostrado en las Férmulas I-1ll y su sal, hidrato o composicion farmacéutica, y cualquier excipiente
y/o adyuvante.

El derivado de purinil-N-hidroxil pirimidina formamida proporcionado en la invenciéon puede ser no solo un inhibidor de
quinasa con objetivos difuncionales de PI3K y HDAC, sino también un inhibidor de quinasa con un solo objetivo
funcional de PI3K o HDAC, proporcionando asi una nueva opcién para preparar farmacos antineoplasicos.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Realizacion 1. Sintesis de éster etilico del acido 2-cloropirimidin-5-carboxilico (cuerpo medio 5)

=N
EtOOC{ )—Cl
N

Afadir sodio (13,8 g) a la mezcla de benceno (300 mL) y alcohol etilico (27 g); afiadir lentamente la mezcla de formiato
de etilo (45 g, 0,61 mol) y 3-etoxipropionato de etilo (44 g, 0,3 mol) en la mezcla antes mencionada a 0 °C. Agitar la
mezcla de reaccion obtenida durante 2 h, luego agregar dimetilsulfato (76 g, 0,61 mol) y agitar durante 3 h a 50 °C;
filtrar la mezcla y lavar el filtrado con agua; separar y extraer la capa organica, secar con sulfato de sodio anhidro,
filtrar y evaporarla para obtener un residuo por destilacion al vacio, luego se obtiene el cuerpo medio 2; dicho
compuesto puede usarse directamente en las siguientes etapas sin purificacion adicional.

Calentar durante la noche la mezcla de etanol (300 mL) de cuerpo medio 2 (21,4 g, 0,11 mol), carbamida (5,7 g, 0,095
mol), acido clorhidrico concentrado y etanol (36% - 38%, 5 mL) en el estado de reflujo recristalizar dicho residuo en
etanol después de la evaporacion para obtener un cuerpo medio prismatico incoloro 3 (7,8 g, 65%).

Calentar la solucién de acido acético (55 mL) del cuerpo medio 3 (2,5 g, 14,7 mmol) y bromo (2,4 g, 15 mmol) durante
1,5 h en estado de reflujo; eliminar dicho disolvente para obtener el cuerpo medio 4 grueso (3,6 g, 99%), que puede
utilizarse directamente en las siguientes etapas sin purificacion adicional.

Calentar la mezcla del cuerpo medio 4 (3,6 g, 21 mmol), oxicloruro de fésforo (25 mL) y N,N-dimetilanilina (2,5 mL)
durante 1,5 h en estado de reflujo; eliminar dicho disolvente y luego afiadir agua helada (10 mL) a dicho residuo; afadir
dicha mezcla en hidroxido de sodio 2 N (90 mL) y extraerla con acetato de etilo. Evaporar la capa organica para
purificacién mediante cromatografia en columna (disolvente de desarrollo éter de petréleo: acetato de etilo = 20: 1)
para obtener el cuerpo medio 5 (1,2 g, 30%).

Realizacion 2. Ester etilico del &cido 2-(((2-cloro-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)pirimidin-5-
carboxilico (cuerpo medio 13-1)

Q.
)
EtOOC{E}—Ni_QNf% j\
}\1 N7l

Anadir el cuerpo medio 12-1 (1-(2-cloro-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il)-N-metil-metilamina y el cuerpo medio 5 en la
mezcla de acetonitrilo con una equivalencia de 1:1 y afadir lentamente N,N-diisopropiletilamina para la reaccion
durante la noche; luego disolver el producto en acetonitrilo, filtrarlo para obtener el producto crudo, luego lavarlo con
acetato de etilo y secarlo para obtener el cuerpo medio objetivo 13-1.

Realizacion 3. Sintesis de 2-(((2-(6-metoxipiridin-3-il)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
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pirimidin-5-formamida (compuesto CLJ-1)
)
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Anadir el cuerpo medio 13-1, acido 6-metoxipiridin-3-borénico y PdCl, (dppf) en un matraz de reaccion; aspirar e
introducir nitrégeno; afiadir 20 mL de solucion de metilbenceno: alcohol etilico = 1:1 y 2 mL de solucion acuosa de
Na,COs3 de 2 mol/L en secuencia; calentar hasta 80 °C para reaccién durante la noche. Llevar a cabo la filtracion por
succion con tierra de diatomeas después de completar la reaccion; reducir la presion, eliminar el disolvente y realizar
una cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo éter de petréleo: acetato de etilo = 2:1) para
obtener el cuerpo medio clave 14-1.

Mientras tanto, afiadir una solucion metandlica de hidréxido de potasio en la solucion metandlica con agitacion de
hidrocloruro de hidroxilamina a 0 °C; luego agitar la mezcla durante 30 min a 0 °C y dejar reposar a baja temperatura;
separar el sedimento obtenido y preparar la solucién en hidroxilamina libre.

Anadir el cuerpo medio 14-1 a la solucion de hidroxilamina libre y agitarla durante 1 h; luego afiadir agua en la mezcla
de reaccién después de la reaccion y ajustar el valor de pH a 7-8; filtrarlo después de que se haya disuelto algo de
solido y limpiar la torta del filtro con alcohol metilico y diclorometano para obtener el compuesto objetivo CLJ-1.
LCMS: 507,2 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,23 (s, 3H), 3,71 - 3,77 (m, 4H), 3,76 (s, 3H), 3,92 (s, 3H),
4,21-4,27 (br, 4H), 5,17 (s, 2H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,72 (s, 2H), 9,14 (s, 1H).

Realizaciéon 4. Sintesis de 2-(((9-etil-2(6-metoxil-3-piridil)-6-morfolino-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidin-5-formamida (compuesto CLJ-2)
9
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el yoduro de metilo se reemplaza por yoduro
de etilo en la etapa 5 de la reaccion; el rendimiento total de las dos Ultimas etapas es del 41%.

LCMS: 521,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,71 - 3,82 (m, 4H), 4,21 - 4,29 (br,
4H), 5,17 (s, 2H), 6,91 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,58 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,72 (s, 2H), 9,14 (s, 1H).

Realizacion 5. Sintesis de 2-(((9-isopropil-2-(6-metoxil-3-piridil)-6-morfolino-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidin-5-formamida (compuesto CLJ-3)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacién 3, excepto que el yoduro de metilo se reemplaza por 2-
yodopropano en la etapa 5 de la reaccion; el rendimiento total de las dos Ultimas etapas es del 42%.

LCMS: 534,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (d, 6H, J = 6,8 Hz), 3,17 (s, 3H), 3,68 - 3,75 (br, 4H), 3,92
(s, 3H), 4,19 - 4,28 (br, 4H), 4,78 - 4,87 (m, 1H), 5,18 (s, 2H), 6,91 (d, 1H, J = 8,4Hz), 8,55 (dd, 1H,J=8,4 Hz, J=2,4
Hz), 8,71 (s, 2H), 9,12 (s, 1H).

Realizacion 6. Sintesis de 2-(((9-ciclopentil-2-(6-metoxil-3-piridil)-6-morfolino-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-N-
hidroxil pirimidina -5-formamida (Compuesto CLJ-4)

55



10

15

20

25

30

35

40

ES 2833473 T3

(o}

Q

O

— /

HOHN%N/%Nngf:/jI\@
g

El método de sintesis es el mismo que el de la Realizaciéon 3, excepto que el yoduro de metilo se reemplaza por
yodociclopentano en la etapa 5 de la reaccion; el rendimiento total de las dos Ultimas etapas es del 48%.

LCMS: 561,3 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,54 - 1,64 (m, 2H), 1,84 - 1,98 (m, 2H), 2,00 - 2,09 (m, 2H),
2,30 - 2,40 (m, 2H), 3,18 (s, 3H), 3,66 - 3,74 (m, 4H), 4,17 - 4,29 (br, 4H), 4,87 - 4,97 (m, 1H), 5,20 (s, 2H), 6,92 (d,
1H, J = 8,8 Hz), 8,52 (dd, 1H, J = 8,8, 2,0 Hz), 8,73 (s, 2H), 9,06 (s, 1H), 9,10 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 11,13 (s, 1H).

Realizacion 7. Sintesis de N-hidroxi-2-(((2-(6-metoxil-3-piridil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il) ) metil(etil)amino)
pirimidina-5-formamida (Compuesto CLJ-5)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que la metilamina se reemplaza por etamina en
la etapa 9 de la reaccion; el rendimiento total de las dos ultimas etapas es del 33%.

LCMS: 521,3 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,02 (t, 3H, J = 4,8 Hz), 3,23 (q, 3H, J = 4,8 Hz), 3,64 - 3,71
(m, 4H), 3,76 ( s, 3H), 3,92 (s, 3H), 4,21 - 4,29 (br, 4H), 5,17 (s, 2H), 6,91 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,58 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
8,72 (s, 2H), 9,14 (s, 1H).

Realizacion 8. Sintesis de N-hidroxi-2-(((2-(6-metoxil-3-piridil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(propil )Jamino)
pirimidina-5-formamida (compuesto CLJ-6)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacién 3, excepto que la metilamina se reemplaza por propilamonia
en la etapa 9 de la reaccion; el rendimiento total de las dos ultimas etapas es del 33%.

LCMS: 535,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,90 (t, 4,8 Hz, 3H), 1,57 - 1,63 (m, 2H), 3,49 (t, J = 4,8 Hz,
2H), 3,71 - 3,78 ( m, 4H), 3,76 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 4,21 - 4,27 (br, 4H), 5,17 (s, 2H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,58 (d
,J=8,4Hz, 1H), 8,72 (s, 2H), 9,14 (s, 1H).

Realizacion 9.  Sintesis de  2-(((2-(p-amino-3-piridil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-N-
hidroxilpirimidina-5-formamida (Compuesto CLJ-7)

NH,

El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido p-6-aminopiridinboronico; el rendimiento total de las dos Ultimas etapas es 49%.

LCMS: 492,5 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,14 (s, 3H), 3,65 - 3,82 (m, 7 H), 4,12 - 4,30 (br, 4H), 5,13 (s,
2H), 6,33 (s, 2H), 6,49 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,66 (s, 2H), 8,93 (s, 1H).

Realizacion 10. Sintesis de 2-(((2-(4-piridil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-N-hidroxil pirimidin-5-
formamida (Compuesto CLJ-8)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-bordnico se
reemplaza por acido 4-piridinborénico; el rendimiento total de las dos etapas es del 30%.

LCMS: 574,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,24 (s, 3H), 3,72 - 3,80 (br, 4H), 3,80 (s, 3H), 3,84 (s, 3H),
4,25 (s, 4H), 5,20 (s, 2H), 8,26 (s, 2H), 8,71 - 8,78 (m, 4H), 9,05 (s, 1H), 11,07 (s, 1H).

Realizacion 11. Sintesis de 2-(((2-(3-piridil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-N-hidroxil pirimidin-5-
formamida (Compuesto CLJ-9)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido 3-piridinborénico; el rendimiento total de las dos etapas es 33%.

LCMS: 477,5 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,23 (s, 1H), 3,68 - 3,75 (m, 4H), 3,79 (s, 3H), 4,17 - 4,32 (br,
4H), 7,45 - 7,51 (m, 1H), 8,60 - 8,68 (m, 2H), 8,72 (s, 2H), 9,53 (s, 1H).

Realizaciéon 12. Sintesis de 2-(((2-(pirimidina-5-il)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidin-5- formamida (compuesto CLJ-10)

o
©)
O%N\Hﬂ:ﬁpi .
HOHN =N / N)\f)N

2

N

La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido pirimidin-5-borénico; el rendimiento total de las dos etapas es del 35%.

LCMS: 478,3 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,25 (s, 3H), 3,72 - 3,78 (br, 4H), 3,80 (s, 3H), 4,25 - 4,32 (br,
4H), 5,19 (s, 2H), 8,72 (s, 2H), 9,26 (s, 1H), 9,62 (s, 2H).

Realizacion 13. Sintesis de 2-(((2-(2-aminopirimidina-5-il)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-N-
hidroxil pirimidin-5-formamida (compuesto CLJ-11)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido 2-aminopirimidin-5-borénico; el rendimiento total de las dos etapas es 42%.
LCMS: 493,2 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,22 (s, 3H), 3,71 - 3,82 (m, 7 H), 4,20 - 4,28 (br, 4H), 5,16 (s,
2H), 7,03 (s, 2H), 8,73 (s, 2H), 9,11 (s, 2H).

Realizacion 14. Sintesis de 2-(((2-(4-amino-metilpirimidina)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-N-
hidroxil pirimidin-5- formamida (compuesto CLJ-12)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido 4-amino-metilpirimidin-boronico; el rendimiento total de las dos etapas es 33%.

LCMS: 507,3 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,92 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 3,71 - 3,80 (m, 7 H), 4,20 - 4,28 (br,
4H), 5,16 (s, 2H), 7,03 (s, 2H), 8,73 (s, 2H), 9,11 (s, 2H).

Realizacion 15. Sintesis de 2-(((2-(4-metilpirimidina)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidin-5-formamida (Compuesto CLJ-13)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido 4-metoxipiridinboronico; el rendimiento total de las dos etapas es 32%.

LCMS: 492,3 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,45 (s, 2H), 3,22 (s, 3H), 3,71 - 3,80 (m, 7 H), 4,20 - 4,28 (br,
4H), 5,16 (s, 2H), 8,73 (s, 2H), 9,11 (s, 2H).

Realizacion 16. Sintesis de 2-(((2-(quinolina-3-il)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidin-5- formamida (compuesto CLJ-14)

El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido quinolon-3-borénico; el rendimiento total de las dos etapas es 37%.

LCMS: 527,5 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,21 (s, 3H), 3,76 (s, 4H), 3,82 (s, 3H), 4,30 (s, 4H), 5,19 (s,
2H), 7,65 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,80 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 8,07 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,16 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 8,71 (s, 2H),
9,21 (s, 1H), 9,87 (s, 1H).

Realizacion 17. Sintesis de 2-(((2-(1H-indazol-5-il)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidin-5-formamida (compuesto CLJ-15)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido 1H-indazol-5-boronico; el rendimiento total de las dos etapas es del 45%.

LCMS: 516,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,24 (s, 3H), 3,75 (s, 4H), 3,84 (s, 3H), 4,18 - 4,36 (br, 4H),
5,21 (s, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,74 (s, 2H), 8,91 (s, 1H), 13,21 (s, 1H).

Realizacion 18. Sintesis de N-hidroxi-2-(((2-(1H-indazol-5-il)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil (propil}amino)
pirimidina -5-formamida (Compuesto CLJ-16)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido y mientras tanto la metilamina se reemplaza por propilamina en la etapa 9 de la reaccion; el
rendimiento total de las dos Ultimas etapas es del 27%.

LCMS: 544,3 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, CDCIz) &: 0,90 (t, 4,8 Hz, 3H), 1,57-1,64 (m, 2H), 2,24 (s, 1H), 3,49 (t, 2H,
J=4,8Hz), 3,73-3,84 (m, 4H), 3,77 (s, 3H), 4,25 (s, 4H), 5,20 (s, 2H), 7,77 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,24 (s, 2H ), 8,64 (s,
2H).

Realizacion 19. Sintesis de N-hidroxi-2-(((2-(1H-indazol-5-il)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(butil}amino)
pirimidina -5-formamida (Compuesto CLJ-17)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido y mientras tanto la metilamina se reemplaza por butilo en la etapa 9 de la reaccion; el rendimiento
total de las dos Ultimas etapas es del 42%.

LCMS: 558,3 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, CDCIz) &: 0,90 (t, 3H, J = 4,8 Hz), 1,37 - 1,45 (m, 2H), 1,49 - 1,54 (m, 2H),
2,24 (s, 1H), 3,49 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,73 - 3,78 (m, 4H), 3,77 (s, 3H), 4,25 (s, 4H), 5,20 (s, 2H), 7,77 (s, 1H), 8,12 (s,
1H), 8,24 (s, 2H), 8,64 (s, 2H).

Realizacion 20. Sintesis de 2-(((2-(2-tienil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil pirimidin-5-
formamida (Compuesto CLJ-18)
)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido tiofeno-2-borénico; el rendimiento total de las dos etapas es del 28%.

LCMS: 481,3 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,18 (s, 3H), 3,72 (s, 7 H), 4,22 (s, 4H), 5,15 (s, 2H), 7,54 -
7,61 (m, 1H), 7,80 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 8,23 (s, 1H), 8,68 (s, 2H).

Realizacion  21. Sintesis de  2-(((2-(3-metil-2-tienil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-N-
hidroxilpirimidina -5-formamida (Compuesto CLJ-19)

o
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La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido (3-metil-2-tienil)boronico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos ultimas etapas es 53%.

LCMS: 496,1 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,34 (s, 3H), 3,16 (s, 3H), 3,73 - 3,79 (br, 7 H), 4,22 (s, 4H),
5,18 (s, 2H), 7,82 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 8,20 (s, 1H), 8,72 (s, 2H).

Realizacion 22. Sintesis de 2-(((2-(5-carboxil-2-tienil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidina -5-formamida (Compuesto CLJ-20)
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La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido (5-carboxil-2-tienil)borénico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos Ultimas etapas es del 48%.
LCMS: 526,1 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,16 (s, 3H), 3,72 - 3,82 (br, 7 H), 4,26 (s, 4H), 5,22 (s, 2H),
7,88 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 8,25 (s, 1H), 8,73 (s, 2H).

Realizaciéon 23. Sintesis de 2-(((2-(5-n-butil-2-tienil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidina-5-formamida (Compuesto CLJ-21)
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La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido (5-carboxil-2-tienil)borénico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos ultimas etapas es del 48%.
LCMS: 538,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,9 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,33 - 1,51 (m, 4H), 2,36 (t, 2H, J = 7,6
Hz), 3,18 (s, 3H), 3,71 (s, 7H), 4,16 - 4,30 (br, 4H), 5,16 (s, 2H), 7,15 (t, 1H, J = 3,6 Hz), 7,58 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 8,72
(s, 2H).

Realizacion 24. Sintesis de 2-(((2-(3-tienil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil pirimidin-5-
formamida (Compuesto CLJ-22)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido pirrol-2-borénico; el rendimiento total de las dos etapas es 43%.
LCMS: 482,2 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,19 (s, 3H), 3,71 (s, 7 H), 4,12 - 4,30 (br, 4H), 5,15 (s, 2H),
713 (t, 1H, J=3,2Hz), 7,61 (d, 1H, d =4,4 Hz), 7,83 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 8,70 (s, 2H).

Realizacion  25. Sintesis de  2-(((2-(3-metil-3-tienil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-N-
hidroxilpirimidina -5-formamida (Compuesto CLJ-23)
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La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido (3-metil-3-tienil)boronico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos ultimas etapas es 56%.

LCMS: 496,1 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s, 3H), 3,16 (s, 3H), 3,71 - 3,77 (br, 7 H), 4,18 - 4,32 (br,
4H), 5,17 (s, 2H), 7,12 (t, 1H, J = 3,2 Hz), 7,58 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 8,72 (s, 2H).

Realizacion 26. Sintesis de 2-(((2-(1H-2-pirrolil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidin-5- formamida (compuesto CLJ-24)
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La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido (1(1H)-2-pirrolil)borénico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos ultimas etapas es 49%.

LCMS: 565,1 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,16 (s, 3H), 3,71 (s, 7 H), 4,22 - 4,28 (br, 4H), 5,18 (s, 2H),
7,54 -7,61(m, 1H), 7,82 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 8,17 (s, 1H), 8,72 (s, 2H), 11,43 (s, 1H).

Realizacion 27. Sintesis de 2-(((1-(2-(dimetilamino)etil)-1H-4-pirazolil }-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-
il))metil(metil)amino)-N-hidroxil pirimidina-5-formamida (Compuesto CLJ-25)
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La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido (1-(2-(dimetilamino)etil)-1H-4-pirazolil)borénico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos ultimas etapas
es del 52%.

LCMS: 537,1 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,88 (s, 6 H), 3,16 (s, 3H), 3,71 - 3,76 (m, 9 H), 4,22 - 4,26 (br,
4H), 5,18 (s, 2H), 5,46 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 7,94 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 8,70 (s, 2H).

Realizacion 28. Sintesis de 2-(((2-(2-furil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-N-hidroxil pirimidina-5-
formamida (Compuesto CLJ-26)
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La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido 2-furano borénico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos Ultimas etapas es del 46%.
LCMS: 466,1 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,21 (s, 3H), 3,63 - 3,77 (m, 7 H), 4,11 - 4,29 (br, 4H), 5,16 (s,
2H), 6,61 (s, 1H), 7,14 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 7,80 (s, 1H), 8,72 (s, 2H).

Realizacion 29. Sintesis de 2-(((2-(3-hidroxifenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidin-5-formamida (Compuesto CLJ-27)
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La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido 3-hidroxifenilbordnico; el rendimiento total de las dos etapas es 37%.

LCMS: 492,2 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,22 (s, 3H), 3,73 - 3,79 (br, 4H), 3,75 (s, 3H), 4,23 - 4,29 (br,
4H), 5,18 (s, 2H), 6,82 (s, 1H), 7,24 - 7,28 (m, 1H), 7,84 - 7,92 (m, 2H), 8,73 (s, 2H).

Realizacion 30. Sintesis de 2-(((2-(4-hidroxifenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidina-5-formamida ( Compuesto CLJ-28)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-boérico se
reemplaza por acido p-hidroxifenilborénico; el rendimiento total de las dos etapas es del 53%.

LCMS: 492,3 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO) &: 3,18 (s, 3H), 3,66 - 3,74 (m, 4H), 3,77 (s, 3H), 4,27 (s, 4H), 5,16
(s, 2H), 7,82 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,58 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,64 (s, 2H).

Realizacion 31. Sintesis de 2-(((2-(4-metoxifenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidin-5-formamida ( Compuesto CLJ-29)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-boérico se
reemplaza por acido p-metoxifenilborénico; el rendimiento total de las dos etapas es del 22%.

LCMS: 506,2 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,23 (s, 3H), 3,72 - 3,78 (m, 4H), 3,75 (s, 3H), 3,81 (s, 3H),
4,22 - 4,28 (br, 4H), 5,17 (s, 2H), 7,01 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,33 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,72 (s, 2H), 9,03 (s, 1H), 11,09 (s,
1H).

Realizacion 32. Sintesis de 2-((9-etil-2(4-metoxifenil )-6-morfolino-9H-purin-8-il)metil)(metil)amino-N-hidroxil pirimidina-
5-formamida (Compuesto CLJ- 30)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-boérico se
reemplaza por acido p-metoxifenilbordnico y mientras tanto el yoduro de metilo se reemplaza por yoduro de etilo en la
etapa 5 de la reaccion; el rendimiento total de las dos ultimas etapas es del 46%.

LCMS: 520,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,29 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 3,64 - 3,72 (m, 4H), 3,75 (s, 3H), 3,81
(s, 3H), 4,12 (q, 3H, J = 7,2 Hz), 4,22 - 4,30 (br, 4H), 5,17 (s, 2H), 7,01 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,33 (d, 2H, J = 8,8 Hz),
8,72 (s, 2H), 9,03 (s, 1H), 11,10 (s, 1H).

O/

Realizacion 33. Sintesis de 2-(((9-isopropil-2-(6-metoxibenceno)-6-morfolino-9H-purin-8-il)metil)(metil)amino-N-
hidroxil pirimidin-5-formamida ( Compuesto CLJ-31)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacién 3, excepto que el yoduro de metilo se reemplaza por 2-
yodopropano en la etapa 5 y el acido 6-metoxi-3-piridinborénico se reemplaza por acido 6-metoxiborénico en la etapa
12 de la reaccidn; el rendimiento total de las dos Ultimas etapas es del 38%.

LCMS: 534,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,62 (d, 6H, J = 6,4 Hz), 3,19 (s, 1H), 3,67 - 3,75 (m, 4H), 3,81
(s, 3H), 4,18 - 4,28 (br, 4H), 4,78 - 4,84 (m, 1H), 5,18 (s, 2H), 7,01 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,30 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,73
(s, 2H), 9,05 (s, 1H), 11,06 (s, 1H).
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Realizacion 34. Sintesis de  2-(((9-ciclopentil-2(4-metoxifenil)-6-morfolin-9H-purin-8-il)metil)(metil)Jamino)-N-
hidroxilpirimidin-5-formamida (Compuesto CLJ-32)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido p-metoxifenilborénico y mientras tanto el yoduro de metilo se reemplaza por ciclopentano en la
etapa 5 de la reaccion; el rendimiento total de las dos uUltimas etapas es 39%.

LCMS: 562,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,56 - 1,64 (m, 4H), 1,83 - 1,92 (m, 4H), 3,23 (s, 3H), 3,61 -
3,70 (m, 2H), 3,72 - 3,76 (m, 4H), 3,81 (s, 3H), 4,22 - 4,30 (br, 4H), 5,17 (s, 2H), 7,01 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,33 (d, 2H,
J =8,8 Hz), 8,72 (s, 2H), 9,03 (s, 1H), 11,09 (s, 1H).

Realizacion 35. Sintesis de N-hidroxi-2-(((2-(4-metoxifenil)-6-morfolino-9-butil-9H-purin-8-il)metil)(metil)amino)
pirimidina-5-formamida (Compuesto CLJ-33)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido p-metoxifenilborénico y mientras tanto el yoduro de metilo se reemplaza por yoduro de butilo en
la etapa 5 de la reaccion; el rendimiento total de las dos ultimas etapas es del 36%.
LCMS: 548,4 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,90 (t, 3H, J = 5,2Hz), 1,29 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 1,97 - 2,04
(m, 2H), 3,68 - 3,72 (m, 4H), 3,75 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,12 (q, 3H, J = 7,0 Hz), 4,22 - 4,28 (br, 4H), 5,17 (s, 2H), 7,01
(d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,33 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,72 (s, 2H), 9,03 (s, 1H), 11,10 (s, 1H).

Realizacion 36. Sintesis de N-hidroxi-2-(((2-(4-metoxifenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il)metil)Jamino)pirimidina-5-
formamida (Compuesto CLJ -34)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido p-metoxifenilborénico y mientras tanto la metilamina se reemplaza por amoniaco en la etapa 9
de la reaccion; el rendimiento total de las dos uUltimas etapas es del 37%.

LCMS: 492,2 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,68 - 3,72 (m, 4H), 3,75 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,22 - 4,30 (br,
4H), 5,17 (s, 2H), 7.01 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,33 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,72 (s, 2H), 9,03 (s, 1H), 10,01 (s, 1H), 11,09 (s,
1H).

Realizacion 37. Sintesis de 2-(((2-(3,4,5-trimetoxifenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-N-
hidroxilpirimidina -5-formamida (Compuesto CLJ-35)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido 3,4,5-trimetoxifenilbordnico; el rendimiento total de las dos etapas es del 29%.
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LCMS: 551,2 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,21 (s, 3H), 3,69 - 3,76 (br, 7H), 3,77 (s, 3H), 3,87 (s, 6H),
4,18-4,31 (br, 4H), 5,16 (s, 2H), 7,72 (s, 2H), 8,70 (s, 2H).

Realizacion 38. Sintesis de of 2-(((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-N-
hidroxil pirimidina-5-formamida (Compuesto CLJ-36)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-bordnico se
reemplaza por acido benzo 1,3 dioxolano-5-borénico; el rendimiento total de las dos etapas es del 45%.

LCMS: 520,3 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,21 (s, 3H), 3,64 - 3,72 (m, 4H), 3,74 (s, 3H), 4,22 (s, 4H),
5,16 (s, 2H), 6,08 (s, 2H), 6,90 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,87 (s, 1H), 7,99 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,71 (d, 2H, J = 4,4 Hz).
Realizacion 39. Sintesis de 2-(((2-(benzo[d][1,4]dioxiheterociclico-6-il)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)
amino)-N-hidroxil pirimidin-5-formamida (Compuesto CLJ-37)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido benzo 1,4 dioxano-6-bordnico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos etapas es del 41%.
LCMS: 533,7 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,22 (s, 3H), 3,70 (s, 4H), 3,74 (s, 3H), 4,15 - 4,25 (br, 4H),
4,28 (s, 2H), 5,17 (s, 2H), 6,92 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,80 - 7,90 (m, 2H), 8,72 (s, 2H), 9,04 (s, 1H), 11,11 (s, 1H) .

Realizacion 40. Sintesis de 2-(((2-(2-metoxi-5-trifluorometilfenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-N-
hidroxilpirimidina -5-formamida (Compuesto CLJ-38)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido 2-metoxi-5-trifluorometilfenilborénico; el rendimiento total de las dos etapas es 31%.

LCMS: 574,3 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,22 (s, 3H), 3,58 - 3,64 (m, 4H), 3,70 (s, 3H), 3,84 (s, 3H),
4,15 (s, 4H), 5,18 (s, 2H), 7,30 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,80 (s, 1H), 8,71 (s, 2H).

Realizacion 41. Sintesis de 2-(((2-(2-(3-(1-hidroxietil)2-fenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-N-
hidroxil pirimidina-5-formamida (Compuesto CLJ-39)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido 3-(1-hidroxietil) fenilborénico; el rendimiento total de las dos etapas es 33%.

LCMS: 536,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, CDClz) &: 1,59 (s, 3H), 2,11 (s, 1H), 2,17 (s, 1H), 3,16 (s, 3H), 3,64 - 3,72
(m, 4H), 3,80 (s, 4H), 3,93 (s, 3H), 4,51 (s, 1H), 4,58 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,81
(s, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,48 (s, 2H).

Realizacion 42. Sintesis de 2-(((2-(3-(hidroximetil)fenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidin-5-formamida (compuesto CLJ-40)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido 3-hidroximetilfenilboronico; el rendimiento total de las dos etapas es del 36%.

LCMS: 506,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,17 (d, 2H, J = 9,2Hz), 3,14 (s, 3H), 3,73 - 3,79 (br, 4H), 3,91
(s, 3H), 4,25 (s, 4H), 4,59 (d, 4H, J = 13,2 Hz), 6,86 (s, 1H), 7,49 (d, 2H, J = 14,0 Hz), 7,80 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,48
(s, 2H).

Realizacion 43. Sintesis de 2-(((2-(3-(2-hidroxiletioxil)fenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-N-
hidroxil pirimidina-5-formamida (compuesto CLJ-41)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-bordnico se
reemplaza por acido (3-(2-hidroxiletioxil)fenilborénico; el rendimiento total de las dos etapas es 32%.

LCMS: 536,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, CDCl;) &: 3,23 (s, 3H), 3,73 - 3,79 (m, 6 H), 3,75 (s, 3H), 4,23 - 4,29 (br,
4H), 4,33 (m, 2H), 5,18 (s, 2H), 6,82 (s, 1H), 7,24 - 7,28 (m, 1H), 7,84 - 7,92 (m, 2H), 8,73 (s, 2H).

O\/\OH

Realizacion 44. Sintesis de 2-(((2-(4-((2-hidroxicaproil)sulfidril)fenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)
amino)-N -hidroxil pirimidina-5-formamida (Compuesto CLJ-42)
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La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido (4-((2-hidroxicaproil)sulfhidril)fenil)borénico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos ultimas etapas es
del 42%.

LCMS: 536,3 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,22 (s, 3H), 3,72 - 3,78 (m, 6 H), 3,76 (s, 3H), 4,23 - 4,31 (br,
4H), 4,33 (m, 2H), 5,16 (s, 2H), 5,56 (s, 1H), 6,82 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,18 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,73 (s, 2H), 9,01 (s,
1H), 11,03 (s, 1H).

Realizacion 45. Sintesis de 2-(((2-(4-isobutoxifenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidin-5-formamida (Compuesto CLJ-43)

o Lo qui@

La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido isobutoxifenilborénico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos Ultimas etapas es 49%.

LCMS: 548,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,91 (s, 6 H), 1,88 (m, 1H), 3,22 (s, 3H), 3,71 - 3,79 (m, 4H),
3,75 (s, 3H), 3,88 (m, 2H), 4,22 - 4,28 (br, 4H), 5,16 (s, 2H), 7,11 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,34 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,73 (s,
2H), 9,03 (s, 1H), 11,09 (s, 1H).

Realizacion 46. Sintesis de 2-(((2-p-aminofenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidin-5-formamida (Compuesto CLJ-44)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido p-aminofenilborénico; el rendimiento total de las dos etapas es del 34%.

LCMS: 491,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,17 (s, 3H), 3,64 - 3,72 (m, 7 H), 4,20 (s, 4H), 5,13 (s, 2H),
5,44 (s, 2H), 6,59 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,09 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,70 (s, 2H).

Realizacion 47. Sintesis de N-hidroxi-2-(((2-(4-aminofenil)-6-morfolino-9-propil-9H-purin-8-il)metil)(metilJamino)
pirimidina-5-formamida (Compuesto CLJ-45)

O

e
ﬁ NH,

NHOH

El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido p-aminofenilborénico y mientras tanto el yoduro de metilo se reemplaza por yodopropano en la
etapa 5 de la reaccion; el rendimiento total de las dos ultimas etapas es del 42%.

LCMS: 519,4 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,9 (t, J = 5,2 Hz, 3H), 1,74 - 1,81 (m, 2H), 3,12 (s, 3H), 3,74
- 3,80 (br, 4H), 4,16 (t, 2H, J = 10,0Hz), 4,27 (s, 4H), 5,16 (s, 2H), 7,03 (s, 2H), 7,82 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,58 (d, 2H, J
= 8,4 Hz), 8,64 (s, 2H).

Realizacion 48. Sintesis de 2-(((2-(4-N,N-(hidroximetil)dimetilfenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-
N-hidroxil pirimidina-5-formamida (Compuesto CLJ-46)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-bordnico se
reemplaza por acido 4-N,N-dimetilfenilborénico; el rendimiento total de las dos etapas es del 50%.

LCMS: 519,2 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,06 (s, 6 H), 3,16 (s, 3H), 3,74 - 3,80 (br, 4H), 3,77 (s, 3H),
4,27 (s, 4H), 5,16 (s, 2H), 7,82 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,58 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,64 (s, 2H).

Realizacion 49. Sintesis de N-hidroxi-2-(((2-(4-metilaminofenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il)metil)(butil)amino)
pirimidina-5-forma amida (Compuesto CLJ-47)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido p-metilamino borénico y mientras tanto la metilamina se reemplaza por butilamina en la etapa 9
de la reaccion; el rendimiento total de las dos uUltimas etapas es del 21%.

LCMS: 547,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 0,90 (t, 3H, J = 4,8 Hz), 1,37 - 1,43 (m, 2H), 1,49 - 1,58 (m, 2H),
2,68 (s, 3H), 3.49 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,73 - 3,84 (m, 4H), 3,77 (s, 3H), 4,25 (s, 4H), 5,20 (s, 2H), 7,77 (s, 1H), 8,12 (d,
2H, J = 8,4 Hz), 8,24 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,64 (s, 2H).

66



10

15

20

25

30

35

40

ES 2833473 T3

Realizacion 50. Sintesis de 2-(((9-metil-2(p-aminoetil benceno)-6-morfolino-9H-purin-8-il)metil)(metil)amino-N-hidroxil
pirimidina-5-formamida (Compuesto CLJ-48)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxi-3-piridinborénico se
reemplaza por acido p-aminoetilfenilborénico en la etapa 12 de la reaccion; el rendimiento total de las dos Ultimas
etapas es del 37%.

LCMS: 519,3 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,18 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 3,05 - 3,12 (m, 2H), 3,21 (s, 3H), 3,67
- 3,75 (br, 7 H), 4,15 - 4,26 (br, 4H), 5,16 (s, 2H), 5,53 - 5,66 (t, 1H, J = 5,2 Hz), 6,59 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,14 (d, 2H,
J =8,8 Hz), 8,72 (s, 2H), 9,05 (s, 1H), 11,11 (s, 1H).

Realizacion 51. Sintesis de 2-(((9-metil-2(p-N,N-diisopentenil fenilamino)-6-morfolino-9H-purin-8-il)metil)(metil)amino-
N-hidroxil pirimidina-5-formamida (Compuesto CLJ-49)

El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxi-3-piridinborénico se
reemplaza por acido 4-N,N-diisopentenilfenilborénico en la etapa 12 de la reaccién; el rendimiento total de las dos
Ultimas etapas es del 38%.

LCMS: 627,5 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO0-d6) &: 1,70 (d, J = 3,6 Hz, 12H), 3,21 (s, 3H), 3,67 - 3,76 (br, 7 H),
3,92 (d, J = 5,6 Hz, 4H), 414 - 4,26 (br, 4H), 5,16 (s, 4H), 6,68 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,18 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,73 (s,
2H), 9,05 (s, 1H), 11,10 (s, 1H).

Realizacion 52. Sintesis de 2-(((2-(3-(2-cloroetil sulfonamida)fenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-
N-hidroxil pirimidina-5-formamida (Compuesto CLJ-50)
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La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido (3-(2-cloroetil sulfonamido)fenil)borénico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos Ultimas etapas es
del 38%.

LCMS: 617,4 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,22 (s, 3H), 3,73 - 3,78 (m, 6 H), 3,79 (s, 3H), 3,94 (m, 2H),
4,23 - 4,31 (br, 4H), 5,16 (s, 2H), 6,84 (s, 1H), 7,24 - 7,28 (m, 1H), 7,82 - 7,92 (m, 2H), 8,73 (s, 2H), 9,43 (s, 1H).

Realizacion 53. Sintesis de 2-(((2-(3-(2-cloropropil sulfonamida) fenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)
amino)-N-hidroxil pirimidina-5-formamida (compuesto CLJ-51)

La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido (4-(2-cloropropil sulfonamido)fenil)borénico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos ultimas etapas es
del 42%.
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LCMS: 631,2 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,28 (m, 2H), 3,10 (t, 2H, J = 2,4 Hz), 3,23 (s, 3H), 3,70 - 3,78
(m, 6 H), 3,80 (s, 1H), 3,98 (m, 2H), 4,21 - 4,31 (br, 4H), 5,18 (s, 2H), 7,24 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,82 (d, 2H, J = 8,4 Hz),
8,78 (s, 2H), 9,03 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 11,09 (s, 1H).

Realizacion 54. Sintesis de 2-(((2-(4-t-butiloxicarboniloamino)fenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)
-N-hidroxil pirimidina-5-formamida (compuesto CLJ-52)

La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido (4-amino t-butiloxicarbonilfenil)borénico en la etapa 12; la suma del rendimiento de las dos etapas finales es
32%.

LCMS: 591,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,34 (s, 9 H), 3,18 (s, 3H), 3,64 - 3,72 (m, 7 H), 4,22 (s, 4H),
5,16 (s, 2H), 7,11 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,09 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,81 (s, 2H), 9,41 (s, 1H).

Realizacion 55. Sintesis de 2-(((2-(2-metanosulfonamida)fenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-N-
hidroxil pirimidin-5- formamida (compuesto CLJ-53)

ot G ﬁ\@

La operacion es la misma que la de la Realizaciéon 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-bdrico se reemplaza por
acido 2-metanosulfonamida fenilborénico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos Ultimas etapas es 39%.
LCMS: 569,2 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,21 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 3,63 - 3,72 (m, 7 H), 4,42 - 4,46 (br,
4H), 5,16 (s, 2H), 7,01 - 7,10 (m, 2H), 7,28 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 8,70 (s, 2H).

Realizacion 56. Sintesis de 2-(((2-(-4-cloro-3-trifluorometilfenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-N-
hidroxil pirimidin-5-formamida (compuesto CLJ-54)

O

HOHN )\Q
El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido 4-cloro-3-trifluorometilfenilborénico; el rendimiento total de las dos etapas es del 25%.

LCMS: 578,2 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 3,30 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,87 (s, 4H), 4,35 (s, 4H), 7,55 (d, 1H,
J =84 Hz), 8,54 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,77 (s, 2H), 8,95 (s, 1H).

Realizacion 57. Sintesis de 2-(((2-p-trifluorometilfenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidin-5-formamida (Compuesto CLJ-55)

et f*@

El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido p-trifluorometilfenilborénico; el rendimiento total de las dos etapas es del 41%.

LCMS: 544,2 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,16 (s, 3H), 3,70-3,76 (br, 4H), 3,77 (s, 3H), 4,27 (s, 4H), 5,16
(s, 2H), 7,82 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,58 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,64 (s, 2H).
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Realizacion 58. Sintesis de 2-(((2-3,5-ditrifluorometilfenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-N-
hidroxil pirimidin-5- formamida (compuesto CLJ-56)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido 3,5-ditrifluorometilfenilborénico; el rendimiento total de las dos etapas es del 40%.

LCMS: 612,3 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,25 (s, 3H), 3,63 - 3,74 (m, 4H), 3,82 (s, 3H), 4,24 - 2,30 (br,
4H), 5,20 (s, 2H), 8,21 (s, 1H), 8,72 (s, 2H), 8,90 (s, 2H).

Realizacion 59. Sintesis de 2-(((2-(4-metilsulfonilfenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidin-5-formamida (Compuesto CLJ-57)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido p-metilsulfonilfenilborénico; el rendimiento total de las dos etapas es del 21%.

LCMS: 554,2 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,25 (s, 6 H), 3,73 (s, 4H), 3,79 (s, 3H), 4,25 (s, 4H), 5,20 (s,
2H), 8,02 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 8,61 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 8,73 (s, 2H).

Realizacion 60. Sintesis de 2-(((2-(4-(N-(3-cloropropil)sulfonamida)fenil}-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il) )metil(metil)
amino)-N-hidroxil pirimidina-5-formamida (Compuesto CLJ-58)
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La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido (4-(N-(3-cloropropil)sulfonamida)fenil)borénico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos Ultimas etapas
es del 41%.

LCMS: 631,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,21 (m, 2H), 3,12 (t,
(m, 6 H), 3,82 (s, 1H), 3,98 (m, 2H), 4,21 - 4,29 (br, 4H), 5,16 (s, 2H), 7,26 (d,
8,70 (s, 2H), 9,01 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 11,08 (s, 1H).

2H, J =2,0 Hz), 3,22 (s, 3H), 3,70 - 3,78
2H, J = 8,4 Hz), 7,80 (d, 2H, J = 8,4 Hz),
Realizacion 61. Sintesis de 2-(((2-(3-(N-(hidroximetil)sulfonamida)fenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)
amino)-N -hidroxil pirimidina-5-formamida (Compuesto CLJ-59)
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La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido (3-(N-(hidroximetil)sulfonil)fenil)boronico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos ultimas etapas es
del 48%.

LCMS: 584,2 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,18 (s, 3H), 3,73 - 3,79 (br, 4H), 3,75 (s, 3H), 4,20 - 4,28 (br,
4H), 5,16 (s, 2H), 5,48 (m, 2H), 6,81 (s, 1H), 7,21 - 7,27 (m, 2H), 7,84 - 7,88 (m, 1H), 8,70 (s, 2H), 9,03 (s, 1H), 10,08
(s, TH).

Realizacion 62. Sintesis de 2-(((2-(p-metilbenceno)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidin-5-formamida (Compuesto CLJ-60)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido p-metilfenilboronico; el rendimiento total de las dos ultimas etapas es del 59%.

LCMS: 490,5 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,36 (s, 3H), 3,21 (s 3H), 3,72 (s, 4H), 3,75 (s, 3H), 4,18 - 4,30
(br, 4H), 5,17 (s, 2H), 7,27 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 8,29 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 8,71 (s, 2H).

Realizacion 63. Sintesis de 2-(((2-(4-etilfenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il)) metil(metil)Jamino)-N-hidroxil pirimidin-5-
formamida (Compuesto CLJ-61)

La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido 4-etilfenilborénico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos Ultimas etapas es del 44%.

LCMS: 503,8 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,21 (t, 3H, J = 7,2Hz), 2,66 (q, 2H, J = 7,2Hz), 3,23 (s, 3H),
3,76 (s, 4H), 4,23 (s, 4H), 5,18 (s, 2H), 7,30 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 8,30 (d, 2H, J = 7,6 Hz), 8,73 (s, 2H), 9,06 (s, 1H),
11,12 (s, 1H).

Realizacion 64. Sintesis de 2-(((2-(4-propilfenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidin-5-formamida ( Compuesto CLJ-62)

La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido 4-propilfenilborénico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos Ultimas etapas es del 42%.

LCMS: 517,0 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,92 (t, 3H, J = 7,2Hz), 1,62 (m, 2H), 2,60 (t, 2H, J = 7,6 Hz),
3,22 (s, 3H), 3,72 (m, 4H), 3,76 (s, 3H), 4,23 (m, 4H), 5,18 (s, 2H), 7,28 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 8,29 (d, 2H, J = 8,0 Hz),
8,72 (s, 2H).

Realizacion 65. Sintesis de 2-(((9-metil-2(4-t-butilfenil)-6-morfolino-9H-purin-8-il)metil)(metil)Jamino-N-hidroxil
pirimidina-5-formamida ( Compuesto CLJ-63)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxi-3-piridinborénico se
reemplaza por acido p-terciario butil borénico en la etapa 12 de la reaccién; el rendimiento total de las dos Ultimas
etapas es del 42%.

LCMS: 532,3 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,32 (s, 9 H), 3,23 (s, 3H), 3,67 - 3,75 (m, 4H), 3,76 (s, 3H),
4,17 - 4,29 (br, 4H), 5,18 (s, 2H), 7,48 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,29 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,73 (s, 2H), 9,06 (s, 1H), 11,12 (s,
1H).

Realizacion 66. Sintesis de 2-(((2-(3-carbamoilfenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)amino)-N-hidroxil
pirimidin-5-formamida (Compuesto CLJ-64)
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La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido 3-carbamoil fenilborénico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos ultimas etapas es del 47%.

LCMS: 519,2 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,23 (s, 3H), 3,73 - 3,79 (br, 4H), 3,75 (s, 3H), 4,23 - 4,29 (br,
4H), 5,16 (s, 2H), 6,76 (s, 1H), 7,24 - 7,32 (m, 2H), 7,84 - 7,88 (m, 1H), 8,70 (s, 2H), 8,88 (s, 2H), 9,03 (s, 1H), 11,09
(s, H).

Realizacion 67. Sintesis de 2-(((2-(3-(N-(hidroxietil)acilamino)fenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il) )metil(metil)
amino)-N -hidroxil pirimidina-5-formamida (Compuesto CLJ-65)

O

\>_N f\ NH/\/OH
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La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido (3-(N-(hidroxietil) acilamino) fenil)borénico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos ultimas etapas es
del 47%.

LCMS: 563,2 [M + 1]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,18 (s, 3H), 3,30 (m, 2H), 3,60 - 3,65 (m, 2H), 3,71 - 3,77 (br,
4H), 3,76 (s, 3H), 4,20 - 4,28 (br, 4H), 5,16 (s, 2H), 6,88 (s, 1H), 7,20 - 7,26 (m, 1H), 7,84 - 7,92 (m, 2H), 8,72 (s, 2H),
8,88 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 11,09 (s, 1H).

Realizacion 68. Sintesis de 2-(((2-(3-(4-(hidroximetil)piperazina-1-carbonil)fenil )-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il) ) metil
(metil)amino)-N-hidroxil pirimidin-5-formamida (Compuesto CLJ-66)
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La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza

por acido (3-(4-(hidroximetil)piperazin-1-carbonil)fenil)borénico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos ultimas
etapas es 49%.
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LCMS: 618,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,55 - 2,63 (br, 4H), 3,23 (s, 3H), 3,44 - 3,52 (m, 4H), 3,72 -
3,78 (br, 4H), 3,76 (s, 3H), 4,22 - 4,28 (br, 4H), 4,60 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,83 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,24 - 7,28 (m,
2H), 7,84 - 7,90 (m, 1H), 8,72 (s, 2H), 9,03 (s, 1H), 11,09 (s, TH).

Realizacion 69. Sintesis de 2-(((2-(4-((4-morfolinilmetil)fenil)-9-metil-6-morfolin-9H-purin-8-il))metil(metil)Jamino)-N-
hidroxil pirimidin-5-formamida (compuesto CLJ-67)
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La operacién es la misma que la de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se reemplaza
por acido 4-(4-morfolinilmetil)fenilborénico en la etapa 12; el rendimiento total de las dos Ultimas etapas es del 52%.
LCMS: 575,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,50 - 2,58 (br, 4H), 3,23 (s, 3H), 3,72 - 3,78 (br, 11H), 4,18-
4,32 (br, 4H), 5,18 (s, 2H), 5,20 (s, 2H), 7,06 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,10 (d, 2H, J = 8,4 Hz).

Realizacién 70. Sintesis de 2-(((2-(4-cloro)-9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-il)metil(metil)amino)-N-hidroxil pirimidina-5-
formamida ( Compuesto CLJ-68)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacién 3, excepto que se omite la etapa 12 de la reaccion: el
compuesto objetivo se obtiene por el cuerpo medio 13 hasta la etapa 14; el rendimiento de la tltima etapa es del 86%.
LCMS: 433,6 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,20 (s, 3H), 3,65 (s, 7 H), 3,91 - 4,31 (br, 4H), 5,14 (s, 2H),
8,70 (s, 2H) ).

Realizacion 71. Sintesis de N-hidroxi-2-(((2-(4-metoxifenil)-9-metil-6-(piperazin-1-il)-9H-purin-8-il)metil)(metil}amino)
pirimidina-5-formamida (Compuesto CLJ-69)

:
$
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido p-metoxifenilborénico y mientras tanto el anillo de morfolina se reemplaza por el anillo de
piperazina en la etapa 6 de la reaccion; el rendimiento total de las dos Ultimas etapas es del 20%.

LCMS: 505,3 [M + 1]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,78 - 2,86 (br, 4H), 3,17 (s, 4H), 3,23 (s, 3H), 3,75 (s, 3H),
3,81 (s, 3H), 5,17 (s, 2H), 7,01 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,33 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,72 (s, 2H), 9,03 (s, 1H), 10,01 (s, 1H),
11,09 (s, 1H).

Realizacion 72. Sintesis de N-hidroxi-2-(((2-(4-metoxifenil)-9-metil-6-(4-(2-hidroxietilpiperazina)-1-il)-9H-purin-8-il)
metil)(metil)amino)pirimidina-5-formamida (Compuesto CLJ-70)
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El método de sintesis es el mismo que el de la Realizacion 3, excepto que el acido 6-metoxipiridin-3-borénico se
reemplaza por acido p-metoxifenilborénico y, mientras tanto, el anillo de morfolina se reemplaza por 4-(2-
hidroxietilpiperazina) en la etapa 6 de la reaccion; el rendimiento total de las dos ultimas etapas es del 27%.

LCMS: 549,3 [M + 1]*. RMN "H(400 MHz, DMSO-d6) &: 2,53 (t, 2H, J = 5, 2Hz), 3,45 (t, 2H, J = 5,2Hz), 3,2 (s, 3H),
3,47 (s, 4H), 3,62 - 3,70 (br, 4H), 3,78 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,65 (s, 1H), 5,17 (s, 2H), 7,01 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,33 (d,
2H, J = 8,8 Hz), 8,72 (s, 2H), 9,03 (s, 1H), 10,01 (s, 1H), 11,10 (s, 1H).

Realizacion 73. Determinacion de la capacidad de inhibicion del compuesto para las actividades de la histona
desacetilasa del subtipo | (HDAC1) y fosfoinositol 3-quinasa de todos los subtipos

Los siguientes ensayos se utilizan para determinar los valores de inhibicion Clso del compuesto de molécula pequeia
de la invencién y los compuestos de control CUDC907 y LBH589 para inhibir quinasas HDAC, quinasas PI3K y mTOR.

a) Ensayo in vitro para determinar la capacidad de inhibicion del compuesto frente a la actividad enzimatica de HDAC1:

Determinacioén de la capacidad de inhibicién frente a la actividad de HDAC mediante el método de sustrato del péptido
Ac acoplado con fluoréforo 4-amino-7-cumarina (Lys-Ac-AMC). La proteina HDAC1 se adquiere a través de BPS
Bioscience Company; el sistema de tampdn de reaccion es un tampon tris (hidroximetil)aminometano (TRIS)
modificado (pH 7,0). Todos los compuestos de moléculas pequefias se preparan y disuelven con DMSO
(dimetilsulfoxido) al 100%. Se prepara HDAC en el tampdn de acuerdo con cierta concentracion para servir como
solucién enzimatica; la tripsina y el sustrato de péptido Ac acoplado con fluoréforo 4-amino-7-cumarina se preparan
en el tampdn de acuerdo con cierta concentracion para servir como solucion del sustrato. Agregar el compuesto en
los pozos de reaccion de la placa de 384 pozos a la concentracion disefiada, luego agregar 15 uL de solucion de
HDAC en los pozos de reaccion (agregar 15 uL de tampon del blanco en el pozo de control 0) para incubar a
temperatura ambiente durante 15 min; luego agregar 10 pL de solucién de sustrato para iniciar la reaccion; durante la
reaccion, la concentracion final de proteina HDAC1 es 6 nM, tripsina 0,05 uM y péptido Ac 8 uM. Mantener la placa
de 384 pozos en un lugar oscuro para la incubacion a temperatura ambiente durante 1 hora, luego determinar la
intensidad de fluorescencia con un lector de microplacas (longitud de onda de emisién: 355 nm, longitud de onda de
absorcién: 460 nm) y analizar los datos del resultado con el software GraphPad Prism.

Calcular el valor de Clsy de acuerdo con la férmula: Y = datos de fondo + (datos superiores - datos de fondo)/(1+
107((LogClso-X)* tasa de curva)

En la que, Y se refiere a la relacion de inhibicion (%) y X se refiere a la concentracion del compuesto.
b) Ensayo in vitro para determinar la capacidad de inhibicion del compuesto frente a las actividades de PI3Ka y PI3Ka:

Deteccion de la capacidad de inhibicion del compuesto frente a las actividades de PI3Ka y PI3Kd con Kinase-Glo
(adquirida de Promege Company; catalogo No.: V3771). La proteina PI3Ka se adquiri6 a través de Invitrogen Company
(catalogo No.: PV4788) y la proteina PI3K \ delta se adquiere de Millipore Company (catalogo No.: 14-604-K). El
sistema de reaccion también comprende sustratos como PIP2 (4,5-difosfoinositida, adquirida a través de Life
Technologies Company) y ATP (trifosadenina, adquirida a través de Sigma Company). El sistema tampén de reaccion
comprende HEPES 50 mM (acido 4-hidroxietilpiperazin etanosulfonico), MgCl. 3 mM, EGTA (etilenglicol bis(2-amino
etiléter)quadrol), NaCl 100 mM, CHAPS al 0,03% (acido 3-[3-(colamidopropil)dimetilamino]-1-propanosulfénico), DTT
2 mM (ditiotreitol). El valor de pH del tampdn de reaccion es 7,5. Preparar 10uL del sistema de reaccion en los pozos
correspondientes de la placa de 384 pozos, que contiene las siguientes composiciones: el compuesto con la
concentracion disefiada (o control del blanco), proteina quinasas (PI3Ka, con la concentracion de 1,65 nM en la prueba
de PI3Ka y PI3K3, con la concentracion de 5,7 nM en la prueba PI3Kd) y sustratos (PIP2, con la concentracion de 50
UM y ATP, con la concentracion de 25 yM). Mezclar uniformemente el sistema para la incubacion a temperatura
ambiente (durante 1 hora en la prueba PI3Ka y durante 2 h en la prueba PI3K®). Después de la incubacion, se afiaden
10 uL de Kinase-Glo que se ha precalentado a temperatura ambiente en cada pozo de reaccidén para terminar la
reaccion; agitar en un lugar oscuro durante 15 minutos después de que se mezcle uniformemente, luego medir la
intensidad de la fluorescencia con un lector de microplacas y analizar los datos del resultado con el software GraphPad
Prism.

Calcular el valor de Clsy de acuerdo con la férmula: Y = datos de fondo + (datos superiores - datos de fondo)/(1+
107((LogClso-X)* tasa de curva)

En la que, Y se refiere a la relacion de inhibicion (%) y X se refiere a la concentracion del compuesto.
c) Ensayo in vitro para determinar la capacidad de inhibicion del compuesto frente a las actividades de PI3Kp y PI3Ky:
Detectar la capacidad de inhibicién del compuesto frente a las actividades de PI3K( y PI3Ky con ADP-Glo (adquirido

a través de Promege Company; catalogo No.: v9102/3). La proteina PI3Kp se adquirié a través de Millipore Company
(catalogo No. : 14-603-K) y la proteina PI3Ky se adquiere a través de Invitrogen Company (catalogo No. PRg641C).
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El sistema de reaccién también comprende sustratos como PIP, y ATP. El sistema tampén de reaccién comprende
HEPES 50 mM, MgCI2 3 mM, EGTA 1 mM, NaCl 100 mM, CHAPS al 0,03% y DTT 2 mM. El valor de pH del tampon
de reaccioén es 7,5. Preparar 10uL del sistema de reaccién en los pozos correspondientes de la placa de 384 pozos,
que contiene las siguientes composiciones: el compuesto con la concentracion disefiada (o control del blanco),
proteina quinasas (PI3Kp, con la concentracion de 4,8 nM en la prueba de PI3K y PI3Ky, con la concentracion de 7,6
nM en la prueba de PI3KYy) y los sustratos (PIP2, con la concentracién de 50 uM y ATP, con la concentracion de 25
MM). Mezclar el sistema uniformemente para la incubacion a temperatura ambiente durante 1 hora; obtener una nueva
placa de 384 pozos y transferir 5 yL de liquido de reaccion de cada pozo de la placa original de 384 pozos a los pozos
correspondientes de la nueva placa de 384 pozos; afiadir 5 yL de ADP-Glo que se ha precalentado a temperatura
ambiente en cada nuevo pozo de reaccion para terminar la reaccion; agitar lentamente en un lugar oscuro durante 40
minutos de incubacién después de que se mezcle uniformemente; afadir 10uL de liquido de prueba en cada pozo de
reaccion, agitar durante 1 min para mezclar uniformemente e incubar durante 1 h, luego medir la intensidad de la
fluorescencia con un lector de microplacas y analizar los datos del resultado con el software GraphPad Prism.

Calcular el valor de Clsy de acuerdo con la férmula: Y = datos de fondo + (datos superiores - datos de fondo)/(1+
107((LogClso-X)* tasa de curva)

En la que, Y se refiere a la relacion de inhibicion (%) y X se refiere a la concentraciéon del compuesto.
d) Ensayo in vitro para determinar la capacidad de inhibicion del compuesto frente a la actividad de mTOR:

La proteina mTOR se adquiri6 a través de Millipore Company (catalogo No.: 14-770). El sistema de tampdn de reaccion
comprende HEPES 50 mM, MgCI2 10 mM, EGTA 1 mM, MnCl 3 mM, Tween-20 al 0,01% (adquirido a través de
Chengdu Kelong Chemical Regent Factory) y DTT 2 mM. El valor de pH del tampdn de reaccion es 7,5. Preparar 10uL
del sistema de reaccion en los pozos correspondientes de la placa de 384 pozos, que contiene las siguientes
composiciones: el compuesto con la concentracion disefiada (o control del blanco), la proteina mTOR (con la
concentracion de 2,5 nM), el péptido ULight-4E-BP1 (que contiene los residuos 37 y 46 de treonina, Thr37/46)
(adquirida a través de PE Company, catalogo No.: TRF0128-M) y los sustratos de ATP (péptido ULight-4E-BP1, con
la concentracion de 50 nM y ATP, con la concentracion de 10,8 uM). Mezclar uniformemente para incubar a
temperatura ambiente durante 1h; agregar 10uL de liquido de prueba que contiene EDTA (acido
etilendiaminotetraacético) y anticuerpo Eu-anti-fosforilacion-4E-BP1 (Thr37/46) (adquirido a través de PE Company,
catalogo No.: TRF0216-M) en los pozos de reaccion (después de afiadir el liquido de prueba, la concentracion de
EDTA es 8 mM y la concentracion de anticuerpo Eu-fosforilacion-4E-BP1 es 2 nM); mezclar uniformemente e incubar
durante 1 hora a temperatura ambiente, luego medir la intensidad de la fluorescencia con un lector de microplacas y
analizar los datos del resultado con el software GraphPad Prism.

Calcular el valor de Clsy de acuerdo con la férmula: Y = datos de fondo + (datos superiores - datos de fondo)/(1+
107((LogClso-X)* tasa de curva)

En la que, Y se refiere a la relacion de inhibicion (%) y X se refiere a la concentracion del compuesto.

Los compuestos de la invencion y los resultados de los ensayos de la capacidad de inhibicion de los mismos frente a
las actividades de histona desacetilasa del subtipo | (HDAC1), fosfoinositol 3-quinasa de todos los subtipos (4 subtipos
en total) y sirolimus del receptor en el sistema de mamiferos se enumeran en la siguiente Tabla 1. Los valores de Clsg
de los resultados se expresan mediante la clasificacion siguiente: A > 10 yM, 10 yM > B > 1 yM, 1 yM > 0,01 pM, 0,1
UM > D > 1 nMy E < 1 nM. El compuesto de referencia CUDC907 se sintetiza de acuerdo con el método!'! de la
bibliografia; LBH589 se adquiri6 a través de a Selleck Company. Las estructuras son:

o

HO-NIH N
w4

0 =N

CUDC-907 LBHS8Y

Tabla 1 Resultados de los ensayos de la capacidad de inhibicién de la actividad del compuesto de la invencion

Compuesto No. | HDAC1 | PI3Ka | PIBKB | PI3KS | PI3Ky | mTOR
CLJ-1 D B B C C B
CLJ-2 D B
CLJ-3 D B
CLJ-4 D B
CLJ-5 C D C C C C
CLJ-6 C A A A A A
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CLJ-7 D A
CLJ-8 E B
CLJ-9 E A
CLJ-10 D D
CLJ-11 D D C C C C
CLJ-12 D D C C C C
CLJ-13 D D C C C C
CLJ-14 D A A A A A
CLJ-15 E B A A A A
CLJ-16 C A
CLJ-17 C A
CLJ-18 D A
CLJ-19 D A
CLJ-20 D A
CLJ-21 D A
CLJ-22 E A
(continuacion)
Compuesto No. | HDAC1 | PI3Ka | PIBKB | PI3KS | PI3Ky | mTOR
CLJ-23 D A
CLJ-24 E B
CLJ-25 D B
CLJ-26 E A
CLJ-27 E A
CLJ-28 C A
CLJ-29 E A
CLJ-30 D A
CLJ-31 C A
CLJ-32 C A
CLJ-33 C A
CLJ-34 D A
CLJ-35 D A
CLJ-36 E A
CLJ-37 E A
CLJ-38 D A
CLJ-39 D A
CLJ-40 D A
CLJ-41 C C
CLJ-42 D A
CLJ-43 D A
CLJ-44 E B
CLJ-45 B A
CLJ-46 E A
CLJ-47 B A
CLJ-48 D A
CLJ-49 D A
CLJ-50 D A
CLJ-51 D A
CLJ-52 D A
CLJ-53 D A
CLJ-54 D A
CLJ-55 D A
CLJ-56 D A
CLJ-57 E A
CLJ-58 D A
CLJ-59 D A
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CLJ-60
CLJ-61

CLJ-62
CLJ-63
CLJ-64
CLJ-65
CLJ-66
CLJ-67
CLJ-68
CLJ-69
CLJ-70

CUDC907

LBH589

O|Z| > > > > > > >>>>
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Los resultados muestran que la mayoria de los compuestos anteriores tienen la capacidad de inhibir la actividad de
HDAC1, mientras que el valor de inhibicion Clso del compuesto heterociclico de seis miembros que contiene nitrégeno
frente a la actividad de la quinasa PI3Ka es menor que 0,1 uM; dado que los valores de inhibicion Clso de los
compuestos CLJ-5y CLJ-10 - CLJ-13 frente a las actividades de HDAC1 y PI3Ka son todos menores de 0,1 uM, estos
compuestos son compuestos bifuncionales tipicos. Los compuestos parciales no tienen un efecto inhibidor obvio de la
actividad de PI3Ka, pero un efecto inhibidor favorable de la actividad de HDAC; los valores de inhibicién Clsy de los
compuestos CLJ-8, CLJ-9, CLJ-15, CLJ-22, CLJ-24, CLJ-26, CLJ-27, CLJ-29, CLJ-36, CLJ-37, CLJ- 44, CLJ-46, CLJ-
57 y CLJ-67 frente a la actividad de HDAC1 son menores de 1 nM, por lo tanto, pueden usarse como inhibidores de
HDAC con alta actividad. El valor de inhibicion Clsp de CLJ-5 frente a la actividad de PI3Ka es menor de 0,1 uM;
mientras tanto, CLJ-5 tiene un efecto inhibidor favorable frente a las actividades de PI3Kp, PI3K3, PI3Ky y mTOR, por
lo que es un compuesto funcional Unico de PI3K.

Realizacion 74. Determinacion de la capacidad de inhibicion del compuesto frente a la actividad de proliferacion celular

La siguiente prueba se usa para determinar los valores de inhibicién Clsg del compuesto de molécula pequefia de la
invencion y los compuestos de referencia tales como SAHA, LBH589 y chidamida frente a la proliferacion de lineas de
células tumorales cultivadas in vitro.

Las lineas de células tumorales se adquirieron a través de la American Type Culture Collection (ATCC) y se cultivan
hasta el estado de crecimiento logaritmico de acuerdo con el método de cultivo recomendado por la ATCC. Las células
en fase logaritmica se difunden en una placa de 96 pozos hasta 2000-3000/pozo; en cuanto a las células dependientes
del anclaje, el compuesto debe afiadirse en los pozos de prueba a una determinada concentracion para la incubacion
durante 96 h después de la adherencia celular. Determinar las actividades de proliferaciéon celular con el método MTT
para células tumorales que representan el modelo de tumor sdlido y con el método cck-8 para las células tumorales
que representan el modelo de tumor hematoldgico, y analizar los datos del resultado con el software GraphPad Prism.

Calcular el valor de Clsy de acuerdo con la férmula: Y = datos de fondo + (datos superiores - datos de fondo)/(1+
107((LogClso-X)* tasa de curva). En la que, Y se refiere a la relacién de inhibicion (%) y X se refiere a la concentracion
del compuesto.

Los compuestos de la invencion y la capacidad de inhibiciéon de los mismos frente a la actividad de proliferacion celular
de las lineas de células tumorales cultivadas in vitro se enumeran en la siguiente Tabla 2. Los valores de Cls de los
resultados se expresan a través de la siguiente clasificacion: A> 1 yM , 1 yM> B> 100 nM, 100 nM> C> 10 nM y 10
nM> D> 0,1 nM. En la que, el farmaco positivo SAHA se adquiere a través de Dalian Meilun Biotech Co., Ltd; LBH589
se adquiere a través de Selleck Company y la chidamida es proporcionada por ChipScreen Company; las férmulas
estructurales de SAHA y chidamida son las siguientes:

0 ~ i
e N l\ OH [/%(/\/ N J \ q NH,
© F
SAHA Chidamida
Tabla 2. Capacidad de inhibicién de la actividad de proliferacion de los compuestos de la invenciéon
Compuesto Leucemia mieloide aguda| Cancer de colon Cancer de Ovario

MV4-11 hct116 A2780s
CLJ-1 D C D
CLJ-2 B B B
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Se muestra a partir de la tabla anterior que todos los compuestos anteriores tienen un efecto inhibidor favorable frente
a las actividades de proliferacion de las lineas de células tumorales probadas; tal efecto inhibidor es obviamente mejor
que el de farmacos positivos como SAHA y chidamida y algunos compuestos incluso tienen el mismo efecto inhibidor
con LBH589. Los valores de Clsp de la mayoria de los compuestos son inferiores a 1 yM; los compuestos con mayor
efecto inhibitorio son CLJ-12, CLJ-13, CLJ-21 - CLJ-25, CLJ-29, CLJ-36 y CLJ-48, cuyos valores de inhibicion Clsg
frente a las actividades de proliferacion de tres tipos de lineas de células tumorales estan entre 0,1 nM y 10 nM;
Mientras tanto, CLJ-7 y CLJ-38 muestran un potencial antitumoral selectivo ya que los valores de Clsg para las células
MV4-11 que representan la leucemia mieloide aguda son inferiores a 10 nM, mientras que los valores de Cls para las
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células hct116 que representan cancer de colon son mayores a 100 nM , lo que indica que pueden tener una fuerte
capacidad de inhibicién frente a las actividades de los tumores de tipo especifico.

Realizacién 75. Determinaciéon de la influencia de los compuestos de la invencion sobre el nivel de acetilacion de
proteinas marcadoras de células tumorales

Seleccionar 5 compuestos CLJ-1, CLJ-8, CLJ-11, CLJ-29 y CLJ-44 como los compuestos preferidos en combinacion
con los resultados de las Realizaciones 73 y 74. Los siguientes ensayos se utilizan para determinar la CEsg de varios
compuestos de molécula pequefia preferidos de la invencion y los compuestos de referencia tal como SAHA, LBH589
y CUDC907 para inducir la proteina marcadora Hs y la acetilacion de a-tubulina en células tumorales.

Esquema de prueba: las células A2780s de la American Type Culture Collection (ATCC) se esparcen en una placa de
96 pozos a razén de 5000 células/pozo; después de la adherencia celular, tratar las células durante 6 h con los
compuestos o los compuestos de referencia positivos tales como SAHA, LBH589 y CUDC907 a la concentracion de
1,6, 8, 40, 200 y 1000 nM respectivamente; luego se analizan los niveles de proteina de la histona acetilada Hs (Ac-
Hs) y la Ac-a-tubulina acetilada con el método de cytoblot. Operacién especifica: Después del tratamiento, lavar cada
pozo una vez con 50-100 pL de tampdn TBS frio [con la composicion como Tris(trimetil aminometano) 20 mM, pH 7,5]
y fijar con 100 pL de paraformaldehido previamente enfriado al 4% a 4 °C durante 1 h; después de lavar el
paraformaldehido, agregar 50 yL de alcohol metilico previamente enfriado en cada pozo y esparcir uniformemente a
4 °C durante 5 min; después de lavar el alcohol metilico, lavar una vez con el tampén TBS que contiene leche
desnatada en polvo al 3% y agregar 50 pL de liquido de anticuerpos, agitar ligeramente a 4 °C e incubar durante la
noche. Para la determinacion de Ac-Hs, el fluido del anticuerpo se prepara diluyendo el anticuerpo Ac-Hs y el anticuerpo
secundario acoplado con peréxido de rabano picante a un mismo sistema con el tampén TBS que contiene leche
desnatada en polvo al 3% (el anticuerpo Ac-Hs se adquiere a través de Santa Cruz Company y se diluye en una
proporcion de 1:100; el anticuerpo secundario acoplado con peréxido de rabano picante se adquiere a través de
Jackson Company y se diluye en una proporcion de 1: 2000); para la determinacién de Ac-a-tubulina acetilada, el
liquido del anticuerpo se prepara diluyendo el anticuerpo Ac-o-tubulina y el anticuerpo secundario acoplado con
peroxido de rabano picante a un mismo sistema con el tampon TBS que contiene leche desnatada en polvo al 3% (el
anticuerpo Ac-a-tubulina se adquirié a través de Santa Cruz Company y se diluyd en una proporcion de 1:100; el
anticuerpo secundario acoplado con peroxido de rabano picante se adquirié a través de Jackson Company y se diluye
en una proporcion de 1:2000). Desechar el liquido del anticuerpo al dia siguiente y lavar dos veces con tampon TBS;
luego agregar liquido de quimioluminiscencia mejorado (ECL) (que se adquirié a través de Abbkine Company),
determinar la intensidad de quimioluminiscencia con un lector de microplacas y analizar los datos de resultados con
el software GraphPad Prism.

Calcular el valor de Clsy de acuerdo con la férmula: Y = datos de fondo + (datos superiores - datos de fondo)/(1+
107((LogClso-X)* tasa de curva).

En la que, Y se refiere a la relacion de inhibicion (%) y X se refiere a la concentraciéon del compuesto.

En la siguiente Tabla 3 se enumeran varios compuestos preferidos de la invencion y sus capacidades para promover
las actividades de acetilacion de las histonas Hs y a-tubulina en la célula tumoral A2780. Los valores de CEsg de los
resultados se expresan mediante la siguiente clasificacion: A> 200 nM, 200 nM> B> 100 nM y C <100 nM. En la que,
el farmaco positivo SAHA se adquirié a través de Dalian Meilun Biotech Co., Ltd.; LBH589 se adquirié a través de
Selleck Company y CUDC907 se sintetiza de acuerdo con el métodol'! de la bibliografia.

Tabla 3. Capacidades de los compuestos de la invencién para promover las actividades de acetilacion de histonas
Hs y a-tubulina en células tumorales

Compuesto Ac-Tub Ac-Hs
CLJ-1 B B
CLJ-8 B B

CLJ-11 B B
CLJ-29 A C
CLJ-44 A B
LBH-589 B B
CcuDC907 A B
SAHA A A

Se muestra en la Tabla 3 que mediante la determinacién de la capacidad de los cinco compuestos preferidos para
inducir la actividad de acetilacion de proteinas marcadoras, se puede verificar su capacidad de inhibicién de la actividad
de la enzima HDAC. Las capacidades de los cinco compuestos preferidos para inducir la actividad de acetilacion de
proteinas marcadoras son superiores a las del farmaco positivo SAHA e iguales a las de LBH589 y CUDC907.
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Realizacién 76. Determinacion de la capacidad de inhibicién de los compuestos de la invencion frente a las actividades
de las enzimas HDAC de todos los subtipos y fosfoinositol 3-quinasa de todos los subtipos in vitro

Los siguientes ensayos se utilizan para determinar la Clso de varios compuestos de molécula pequefia preferidos de
la invencion y los compuestos de control CUDC907 y LBH589 para inhibir las enzimas de los subtipos HDAC1-11 y
quinasas PI3K.

Determinacion de la capacidad de inhibicion de HDAC a través del método del sustrato del fragmento de péptido
acetilizado acoplado con fluoréforo (Lys-Ac-AMC). Las proteinas de los subtipos HDAC2-11 se adquirieron a través
de BPS Bioscience Company con el articulo No. como: HDAC2, 50002; HDAC3, 50003; HDAC4, 50004; HDACS5,
50005; HDACS6, 50006; HDAC7, 50007; HDACS, 50008; HDAC9, 50009; HDAC10, 50060; HDAC11, 50011. El sistema
de tampodn de reaccion es un tampoén Tris modificado (pH 7,0). Los compuestos de molécula pequefia se preparan y
se disuelven con DMSO al 100%. Se prepara HDAC en el tampdn segun cierta concentracion para servir como solucion
enzimatica; en las pruebas para los subtipos HDAC1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 9, la tripsina y el sustrato de péptido Ac acoplado
con el fluoréforo 4-amino-7-cumarina se preparan en el tampon segun cierta concentracion para servir como la solucion
de sustrato; en las pruebas para los subtipos HDACS8, 10 y 11, el sustrato de péptido Ac acoplado con fluoréforo 4-
amino-7-cumarina se prepara en el tampon segun cierta concentracion para servir como solucion de sustrato v,
ademas, el fluido de tripsina con cierta concentracion. Agregar el compuesto en los pozos de reaccion de la placa de
384 pozos a la concentracion disefiada, luego agregar 15 pL de solucion de enzima HDAC en los pozos de reaccion
(agregar 15 pL de tampon del blanco en el pozo de control 0) para incubar a temperatura ambiente durante 15 min;
luego se agregan 10 pL de solucion de sustrato para iniciar la reaccion. Se mantiene la placa de 384 pozos en un
lugar oscuro para la incubacion a temperatura ambiente durante 1 hora para las pruebas de los subtipos HDAC1, 2,
3,4,5,6,7y9, luego se determina la intensidad de la fluorescencia con un lector de microplacas (longitud de onda
de emision: 355 nm, longitud de onda de absorcién: 460 nm); o incubacién durante 3 h para las pruebas de los subtipos
HDACS, 10 y 11, agregando fluido de tripsina en el pozo de reaccion para otra incubacion de 2 h en lugar oscuro y
luego determinando la intensidad de fluorescencia con un lector de microplacas. Las concentraciones finales de la
proteasa especifica, tripsina y péptido Ac en la prueba de cada subtipo de HDAC son respectivamente las siguientes:
Para HDAC2, la concentracién de proteasa es 4 nM, péptido Ac 10 pM vy tripsina 0,05 uM; para HDACS, la
concentracion de proteasa es 7 nM, péptido Ac 5 uM vy tripsina 0,05 pM; para HDAC4, la concentracion de proteasa
es 0,05 nM, péptido Ac 20 uM y tripsina 0,05 uM; para HDACS, la concentracion de proteasa es 1,5 nM, péptido Ac
20 yM vy tripsina 0,05 uM; para HDACS, la concentracion de proteasa es 8 nM, péptido Ac 11 uM y tripsina 0,01 uM;
para HDACY7, la concentracion de proteasa es 0,05 nM, péptido Ac 20 uM y ftripsina 0,05 uM; para HDACS, la
concentracion de proteasa es 150 nM, péptido Ac 10 uM vy tripsina 50 uM; para HDAC9, la concentracion de proteasa
es 0,5 nM, péptido Ac 20 uM y tripsina 0,05 pM; para HDAC10, la concentracion de proteasa es 13 nM, péptido Ac 4
MM y tripsina 0,05 uM y para HDAC11, la concentracion de proteasa es 5 nM, péptido Ac 10 uM vy tripsina 50 M.

El método para determinar la capacidad de inhibicion de las actividades de fosfoinositido-3-quinasa de todos los
subtipos es como se describe en la parte b) y la parte c) en la Realizacion 73.

Los datos de resultado se analizan con el software GraphPad Prism y se calcula el valor de Clsg segun la formula:

Y = datos de fondo + (datos superiores - datos de fondo) / (1 + 10/((LogClso-X)* tasa de curva). En la que, Y se refiere
a la relacion de inhibicion (%) y X se refiere a la concentracién de compuesto.

Varios compuestos preferidos de la invencion y la capacidad de inhibicién de los mismos de las actividades de histona
desacetilasa de 11 subtipos (HDAC 1-11) y fosfoinositol 3-quinasa de todos los subtipos se enumeran en la siguiente
Tabla 4. Los valores de Clso de los resultados se expresan mediante la clasificacion como: A> 10 uM, 10 uM > B > 1
pM, 1 pM >C > 0,1 uM, 0,1 uM >D > 1 nMy E <1 nM. En la que, el farmaco positivo SAHA se adquiere a través de
Dalian Meilun Biotech Co., Ltd.; LBH589 se adquiere a través de Selleck Company y CUDC907 se sintetiza segun el
métodol'! de la bibliografia.

Tabla 4. Capacidad de inhibicién del compuesto de la invencion frente a las actividades de las quinasas HDAC1-11y

PI3K
Subtipos de enzima CLJ-1 | CLJ-8 | CLJ-11 | CLJ-29 | CLJ-44 | CUDC-907 | LBH-58 9
HDAC1 D E D E E D D
HDAC2 D D D D D D D
HDAC3 D D D D D D D
HDAC4 B B C B B C C
HDAC5 B B C B C C C
HDAC6 D D D D D D D
HDAC7 B C C B B C B
HDAC8 C D D D D C D
HDAC9 B B B B B C C
HDAC10 D E D D D D D
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HDAC11 B C B B B D B
PI3Ka B B D A B D A
PI3KB B A D A A D A
PI3Ky C A D A A C A
PI3Kd C A D A A D A

Se muestra en la Tabla 4 que los compuestos CLJ-1, CLJ-8, CLJ-29 y CLJ-44 tienen la misma capacidad de inhibicién
con los compuestos positivos CUDC-907 y LBH589 frente a las actividades de HDAC1, HDAC2, HDAC3 y HDACS,
HDACS8 y HDAC10; en los que, los compuestos CLJ-1y CLJ-11 muestran la misma capacidad de inhibicion con CUDC-
907 frente a las actividades dobles de las quinasas HDAC1 y PI3K.

Realizacion 77. Ensayos modelo de los compuestos de la invencion para el tratamiento del tumor subcutaneo MV4-
11 en animales

Esquema de prueba: inoculaciéon de células MV4-11 por via subcutanea a 54 ratones hembra NOD/SCID con la
cantidad de inoculacion de 107 células por raton; cuando el tumor inoculado crece hasta 100 mm?3, se seleccionan 36
ratones con volumen tumoral macroscopico uniforme y se dividen en 6 grupos al azar. Se inyecta al grupo de
tratamiento por via intravenosa (iv) una dosis de 10 mg/kg de cinco compuestos tales como CLJ-1, CLJ-8, CLJ-11,
CLJ-29 y CLJ-44; se administra SAHA, el farmaco disponible en el mercado por via intraperitoneal (ip) al grupo de
control positivo con una dosis de 50 mg/kg; se suministra al grupo de control la misma cantidad de disolvente del
blanco; se realiza la administracion del farmaco una vez cada dos dias durante 22 dias de tratamiento. Durante la
administracion del farmaco, se mide el peso y el volumen tumoral bruto de los ratones cada 2 dias y se lleva un registro.
La férmula de calculo es V = 11/6 x A% x B, en la que, V = volumen total del tumor (mm?), A = ancho del tumor (mm) y
B = longitud del tumor (mm). Se observa y mantiene un registro de la condicién de supervivencia de los animales
probados. Después de la interrupcion del farmaco, se mata a los ratones mediante dislocacion cervical y se quitan los
tumores segun la especificacion de la operacién del experimento con animales. Se evalla la capacidad de inhibiciéon
de los compuestos de las actividades tumorales calculando la tasa de inhibicién de tumores con la férmula: tasa de
inhibicion de tumores = (1 - peso del tumor del grupo de tratamiento/peso del tumor del grupo de control) x 100%. Se
analiza y compara la diferencia entre cada grupo de tratamiento y el grupo de control con el método de la prueba t. La
calificacion del nivel de significacion de la diferencia es: ***, P < 0,001; **, P < 0,01; *, P < 0,05; sin significacion
estadistica (ns), P > 0,05.

En la siguiente Tabla 5 se enumeran varios compuestos preferidos y los resultados de las pruebas modelo de los
mismos para tratar el tumor subcutaneo MV4-11 en animales. Los parametros que muestran los resultados son la tasa
de inhibicién del tumor, la diferencia estadistica y la condicion de supervivencia final. En donde, el farmaco positivo
SAHA se adquiere a través de Dalian Meilun Biotech Co., Ltd.

Tabla 5. Efectos de los modelos de los compuestos de la invencion para el tratamiento del tumor subcutaneo MV4-
11 en animales

Compuesto Dosis Tasa de inhibicion Difergngia Condicion dg §upervjvepg:ia final (individuos
(mg/kg) tumoral (%) estadistica supervivientes/individuos totales)
CLJ-1 10 63,4 o 5/6
CLJ-8 10 64,3 o 5/6
CLJ-11 10 45,1 ** 4/6
CLJ-29 10 65,3 o 4/6
CLJ-44 10 65,6 o 6/6
SAHA 50 0 ns 6/6

Se muestra en la Tabla 5 que los cinco compuestos preferidos pueden inhibir la actividad de crecimiento del tumor
subcutaneo MV4-11; en los que, las tasas de inhibicion tumoral de cuatro compuestos como CLJ-1, CLJ-8, CLJ-29 y
CLJ-44 estan mas del 60% bajo la dosis de 10 mg/kg, mientras que el farmaco positivo SAHA no tiene efecto inhibidor
tumoral. Mientras tanto, sobrevivieron 6 animales probados con el compuesto del grupo de CLJ-44, lo que indica que
el compuesto no tiene efectos secundarios ni toxicos obvios y es probablemente uno de los compuestos mas
potenciales.

Realizacion 78. Ensayos de capacidad de inhibicion de los compuestos de la invencion frente a la actividad de
proliferacion de multiples células tumorales hematologicas

En la actualidad, la direccién de desarrollo preferida de los inhibidores de HDAC en la terapia tumoral es tratar el tumor
hematolégico. La siguiente prueba se usa para determinar los valores de inhibicién Clso de varios compuestos
preferidos de la invencién y el compuesto de referencia LBH589 para la proliferacion de multiples lineas de células
tumorales hematoldgicas cultivadas in vitro.
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Las células tumorales del modelo de mieloma multiple humano como U266 y RPMI-8226 y las células tumorales del
modelo de linfoma de células B humano como ramos y SUDHL-4 se adquirieron a través de la ATCC y se cultivaron
hasta el estado de crecimiento logaritmico segun el método de cultivo recomendado por la ATCC; la célula tumoral del
modelo de mieloma multiple humano como MM1S es proporcionada por el Departamento de Hematologia del Hospital
de China Occidental de la Universidad de Sichuan y se cultiva hasta el estado de crecimiento logaritmico segun el
método de cultivo recomendado por el Departamento; la célula tumoral del modelo de linfoma de células B humanas
como OCI-LY1 se adquirid a través de DSMZ y se cultivd hasta el estado de crecimiento logaritmico segun el método
de cultivo recomendado por DSMZ; la célula tumoral del modelo de linfoma de células B humanas como HBL-1 se
adquirieron a través de RIKEN y se cultivd hasta el estado de crecimiento logaritmico segun el método de cultivo
recomendado por RIKEN. Las células en fase logaritmica se esparcen en una placa de 96 pozos hasta 7.500-
10.000/pozo; luego se agrega el compuesto en los pozos de prueba a una cierta concentracion para la incubacion
durante 96 horas y se determinan las actividades de proliferacién celular con el método cck-8, y se analizan los datos
de los resultados con el software GraphPad Prism.

Calcular el valor de Clsy de acuerdo con la férmula: Y = datos de fondo + (datos superiores - datos de fondo)/(1+
107((LogClso-X)* tasa de curva). En la que, Y se refiere a la relacién de inhibicion (%) y X se refiere a la concentracion
del compuesto.

En la siguiente Tabla 6 se enumeran varios compuestos preferidos de la invencién y el efecto inhibidor de los mismos
sobre la actividad de proliferacion de multiples células tumorales hematoldgicas cultivadas in vitro. Los valores de Clsg
de los resultados se expresan mediante la clasificacién como: 1 uM > A > 100 nM, 100nM >B >10nM, 10nM > C >
1nMy1nM>D > 0,1 nM. El compuesto positivo LBH589 se adquiri6 a través de Selleck Company.

Tabla 6. Capacidad de inhibicién de los compuestos de la invencién frente a la actividad de proliferacién de multiples
células tumorales hematoldgicas

Compuesto | CLJ-1 | CLJ-8 | CLJ-11 | CLJ-29 | CLJ-44 | LBH589

U266 D C B D C C
RPMI-8226 C C B D D

MM1S D D C D C C
OCI-LY1 B C A C B B
HBL-1 C C B C C C
Ramos D D B C C D
SUDHL-4 C C B D C C

Se muestra en la Tabla 6 que los 5 compuestos preferidos tienen un efecto inhibidor de las actividades de proliferacion
de unas pocas lineas de células tumorales de mieloma multiple humano y linfoma de células B humanas; el valor de
Clsp es de nivel nM. En la que, los cuatro compuestos como CLJ-1, CLJ-8, CLJ-29 y CLJ-44 tienen una actividad igual
o superior a la del farmaco positivo LBH589.

Realizacion 79. Investigacion sobre la capacidad de inhibicién del compuesto CLJ-44 frente a las actividades de
multiples modelos de tumores sélidos subcutaneos de animales

El modelo de tumor sélido comprende cancer de colon humano hct116, cancer de mama humano MCF-7 y MDA-MB-
231; el modelo de tumor hematoldgico comprende mieloma multiple humano MM1S y linfoma de células B humanas
de Raji.

1) Animal de laboratorio: farmaco positivo LBH589 adquirido a través de Selleck Company; ratones desnudos hembra
SPF BALB/c (Balb/C nu/nu), 4-6 semanas de edad, 18-22 g y ratones hembra NOD/SCID, 6-8 semanas de edad,
adquiridos a través de Beijing Huafukang Biotechnology Co., Ltd. Permiso de produccion No.: SCXK (J) 2014-0012.
Condicion de prueba: sala de animales SPF; licencia de uso de animales de laboratorio No.: SYXK (J) 2015-0023

2) Fuente celular y cultivo

El cancer de colon humano hct116, el cancer de mama humano MCF-7 y MDA-MB-231 y el linfoma de células B
humano de Raiji se adquirieron a través de la ATCC, cuya variedades se conservan en el Laboratorio Estatal de
Bioterapia de la Universidad de Sichuan; la cepa de células de mieloma multiple humano MM1S es proporcionada por
el Departamento de Hematologia del Hospital de China Occidental de la Universidad de Sichuan y subcultivada en el
Laboratorio Estatal de Bioterapia de la Universidad de Sichuan. La célula MM1S se cultiva en medio RPMI1640
(HyClone) que contiene suero de ternero fetal al 10% (Hohhot Caoyuan Lvye Bioengineering Material Co., Ltd.) y 100
U/mL de penicilina y estreptomicina (Beyotime).

3) Inoculacion, agrupamiento y tratamiento: recoleccion de células en fase logaritmica en condiciones asépticas y
recuento; se diluye la suspension unicelular con el medio que no contiene ni suero de ternera fetal ni antibidticos a
razon de 1 x 1078 células/mL para el modo en espera. Se mezcla la suspension celular; se inyectan 100 yL de
suspension celular (5 x 108 - 2 x 107 células) por via subcutanea con un inyector de 1 mL en el lado derecho del lomo
de los animales. Se eliminan los animales con un tumor de tamafio demasiado grande y demasiado pequefio cuando
el tumor crece hasta un volumen promedio de aproximadamente 120 mm? y se agrupan los animales calificados para
el tratamiento y la administracion del farmaco. Véase la Tabla 7 para conocer cada modelo de agrupacion y frecuencia
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de administracion de farmacos. Se mide el peso de cada modelo durante 2 dias y se mide la longitud y el ancho del
tumor con un calibre vernier; se matan los animales probados mediante dislocacion cervical y se desprenden sus
tumores para medir el peso y fotografiarlos. A continuacién, se calcula la proporcion de inhibicion tumoral (%) y se
evalla la intensidad de inhibicién del tumor con dicha proporcién de inhibicion tumoral. El efecto del tratamiento del

compuesto CLJ-44 para cada modelo se enumera en la siguiente Tabla 7.

Tabla 7. Resumen de los efectos del tratamiento del compuesto CLJ-44 para varios modelos tumorales

Modelo de - Método de administracion Tasa inhibitoria
Compuesto Dosis . Muerte o
tumor Frecuencia Enfoque (%)
(mg/kg)
Control del Una vez cada 2 Administracion
- ; . 0/6 -
blanco dias intravenosa
CLJ-44 25 Una ve’z cada 2 AFimlnlstraC|on 0/6 494
dias intravenosa
het116 CLJ-44 5 Una ve’z cada 2 AFimlnlstraC|on 0/6 533
dias intravenosa
CLJ-44 10 Una ve’z cada 2 AFimlnlstraC|on 0/6 68.2
dias intravenosa
SAHA 50 Una ve’z cada 2 Admlnlsltramon 0/6 324
dias intraperitoneal
(continuacion)
Método de administracion S
- Tasa inhibitoria
Dosis Frecuencia Enfoque Muerte (%)
(mg/kg)
Control del Una vez cada 2 Administracion
- ; . 0/6 -
blanco dias intravenosa
CLJ-44 25 Una ve’z cada 2 AFimlnlstraC|on 0/6 69,58
dias intravenosa
CLJ-44 5 Una ve’z cada 2 AFimlnlstraC|on 0/6 77,58
dias intravenosa
MCF-7 U da 2 Administracio
CLJ-44 10 na vez cada dministracion 0/6 82,24
dias intravenosa
Paclitaxel 30 Una vez cada 7 Administracion 0/6 77,73
dias intraperitoneal
LBH589 10 Una ve’z cada 2 Admlnlsltramon 0/6 75.69
dias intraperitoneal
Control del Una vez cada 2 Administracion
- ; . 0/6 NA
blanco dias intravenosa
CLJ-44 25 Una ve’z cada 2 AFimlnlstraC|on 0/6 72.1
dias intravenosa
Cuas | 5 | Unevercadez | A | op | e
MDA-MB- 231 ¥ da 2 Administracia
CLJ-44 10 na vez cada dministracion 0/6 86,9
dias intravenosa
Paclitaxel 30 Una vez cada 7 Administracién 0/6 59,19
dias intraperitoneal
LBH589 10 Una ve’z cada 2 Admlnlsltramon 0/6 77.95
dias intraperitoneal
Control del Una vez cada 2 Administracion
- ; . o/7
blanco dias intravenosa
CLJ-44 25 Una ve’z cada 2 AFimlnlstraC|on 0/7 45,09
dias intravenosa
MMA1S CLJ-44 5 Una ve’z cada 2 AFimlnlstraC|on 0/7 69,65
dias intravenosa
CLJ-44 10 Una ve’z cada 2 AFimlnlstraC|on 0/7 71.94
dias intravenosa
LBH589 10 Una ve’z cada 2 Admlnlsltramon 0/7 47,33
dias intraperitoneal
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Control del Una vez cada 2

blanco - dias 0/6 NA
CLJ-44 5 Una ve’z cada 2 Admlnlsltramon 0/6 76,96
dias intraperitoneal
Raji CLJ-44 10 Una ve’z cada 2 Admlnlsltramon 0/6 97,34
dias intraperitoneal
CLJ-44 20 Una ve’z cada 2 Admlnlsltramon 0/6 99,29
dias intraperitoneal
LBH589 10 Una ve’z cada 2 Admlnlsltramon 0/6 54.93
dias intraperitoneal

A partir de la Tabla 7 se muestra que el compuesto CLJ-44 tiene un efecto inhibidor favorable sobre las actividades
tumorales de varios modelos tumorales de trasplante subcutaneo humano (que incluyen cancer de colon, cancer de
mama, mieloma multiple y linfoma de células B). Tiene una buena interdependencia entre la dosis y la tasa de inhibicién
tumoral en cada modelo y la capacidad de inhibicion de la actividad tumoral es obviamente mejor que los
medicamentos de referencia SAHA y LBH589.

Referencias:

[1] Qian, C., et al., Cancer network disruption by a single molecule inhibitor targeting both histone deacetylase activity
and phosphatidylinositol 3-kinase signaling. Clin Cancer Res, 2012. 18 (15): paginas 4104-13.
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida, cuya estructura se muestra en la formula I:

)

enla que X es O o N-R’; R’ es -H, alquilo C1-C4, alcoxi C4-C4 0 un alquilo sustituido por hidroxi C+-C4; R1 es alquilo C+-

o] / N ?3
B—N
HOHN»_C,\?_ ~—~ |
N

N
4

!
Rz

Cy4, alcoxi C1-C4, -OH, haldgeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH_,

I

Rg H
O T O

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C+-Cs4, -OH, halégeno o cicloalquilo C3-Cs;

R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH,, -COOH,

alquilamino C4-C4 0

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un

alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

SN
e
N R,

Férmula |

R

§
Riz Rz

j{\/N\-

OH

5O

>

10
Riq —%

-S._,OH
=T

T, T,

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno;

E(:SD: J—CI
0

R16 es alquilo C4-C4, alcoxi C+4-C4, halégeno,

R17 es -N Hz,

H
?{N\/\/C;'

b
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-OH o halégeno.
2. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que:

X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; R1 es alquilo C4-Cj4, alcoxi C4-C4, -OH, haldgeno,
cicloalquilo C3-Cg, -NHo,

_§'<\i>_R4’ 4 \ /N’

2

R
0.

e oI 06

b

R2 y Rs son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C1-C4, -OH, halégeno o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son
independientemente -H, alquilo C1-Cj, alcoxi C+-Ca, -OH, haldgeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH, -COOH, alquilamino C-
C4 o

|
}{\/N\-

>

R10 - R13 son independientemente-H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-Ca4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

(o]
Rig< -Ris s &
?{O\H/nOH %SWOH N £SRe
» ) ! s o s
i XN
N O
Ry 0 /-

2

n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

.

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
%N\/\/CI o ?QN\/OH :
R17 es -NHz,
N._-OH
% ;
—\ OH
&N N
N/
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-OH o halégeno.
3. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que: Ry es halégeno,
cicloalquilo C3-Cg, -NHo,
5

el

Ris Rz

Rio
: AcSn

10

T L
O> 0 O];
X es O o0 N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; Rz y Rs son independientemente -H, alquilo C4-Cy,
alcoxi C4-Cy4, -OH, halégeno o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C1-Ca, alcoxi C4-Cg, -OH,
halégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH,, -COOH, alquilamino C+-C4 o
15
|
}{\/N\ .
R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,
20
.0O. . OH .S . OH
T h

> ®

0 o)
RiasgRis 45-Ryq J RN
o o} Rz g NIV
> °
25

o

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

%Iu
b
t-butiloxicarbonilo,
30
@]
I
_g_s_
1]
O -
®
alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,
N ol N__oH
3 Y o % :
R17 es -NHz,
H /N OH
?{N\/\OH 'E-N\_/NJ
40
-OH o halégeno.

4. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que: R1 es halégeno,
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0]

\;é S . Rg B
T ads oy o s R T D)

i

Rio
R

X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; Rz y Rs son independientemente -H, alquilo C4-Cy,
alcoxi C4-Cy4, -OH, halégeno o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C1-Ca, alcoxi C4-Cg, -OH,
halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH,, -COOH, alquilamino C-C4 o

|
}L’\/N\-

2

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

0 o
O, OH .8  OH RuRis  asg SN

K 2 \ N O

E m > LLLL \(\/)/n 2 J\TVV > (”) ° }71 R17 O ;

n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,
t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,
H H
?EN\/\/CI 0 'A;LN\/OH .

»
R17 es -N Hz,

H ~—, OH
-g— _/
:?,{N\/\OH, &N N

-OH o halégeno.

5. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que: R1 es -Cl,

_ A5,
O HO K D ECC > R,
R

Rs 10
N - N ~Rg - gQ 1 - - ©
MOy Tt RS e T T

2

X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; Rz y Rs son independientemente -H, alquilo C4-Cy,
alcoxi C4-Cy4, -OH, halégeno o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C1-Ca, alcoxi C4-Cg, -OH,
halégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH,, -COOH, alquilamino C+-C4 o
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|
}{\/N\-

>

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

o}
O, OH 5  OH FRuRis ssg ] SN
K 2 N
'li N/n b LLLL m s " b 0 ’ :HL Riz 0o ‘—O 5

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C4-Cs,

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
?{N\/\/CI o '};_N\/OH,

b
R17 es -NHz,
H S\ OH
s _/
N ~on ENON
s
-OH o halégeno.
6. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que: Rz y Rs son

independientemente -H, alquilo C+-Cy4, alcoxi C4-C4 o cicloalquilo C3-Cg; X es O 0 N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido
por hidroxi C4-Cs4; R+ es halégeno,

s, AR P
R,

wdy ety R O D,

>

R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH,, -COOH,
alquilamino C4-C4 0

|
j{\/N\-
b

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

o
Ry -R I VAR
3O OH 58y O Ry Rie ‘%‘(ISIJ_R«; 2 SNV

> > > b

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C4-Cs,
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t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; R+s es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
-N Cl JN__OH
2N o e :

R17 es -NHz,

H S\ OH

e —/
?{N\/\OH’ EN N

-OH o halégeno.

7. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que: R, y Rz son
independientemente -H, alquilo C4-C4 o cicloalquilo C3-Cg; X es O 0 N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi

C1-C4; Ry es halogeno,
_ _ ) 3 SR, Rs H
Rio
@ G s
) TR O D),

R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH,, -COOH,
alquilamino C4-C4 0

|
j{\/N\-

>

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

0., OH
O
>
son RuwRe 3Se 0 x
. N “3mO
s S G

2 b 2

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

-

t-butiloxicarbonilo,
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alcoxi C4-C4 0 halégeno; R+s es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H
%iN\/\/CI
(o]
H
S ’N\/OH
KA
R17 es -NHz,

H /T OH
N ~oy , +N N
-OH o halégeno.

8. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que: Ry y Rz son
independientemente -H, alquilo C+-C4 o ciclopentilalquilo; X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C+-

C4; R1 es halégeno,
—N
%@R‘«,
_ —N 3N -4 A ‘e’jﬁ/% Rg H .
KO G OO Ty M e o et

) R D D),

R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH,, -COOH,
alquilamino C4-C4 0

|
j’{\/N\-

>

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

.O_ , OH
"M
b
son Regs 3dm S e
% N‘ __|_16 —N e}
7 v o , * Ry 0 NIV

> b 2

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

t-butiloxicarbonilo,

90



10

15

20

25

30

35

40

ES 2833473 T3

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H
}iN\/\/CI
o
H
ENVOH .
2
R17 es -NHz,
H \ OH
5 _/
?{N\/\OH’ § N N

-OH o halégeno.

9. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que: Rs - Rg son
independientemente -H, alquilo C1-C4, alcoxi C+-C4, cicloalquilo C3-Cs, -NHa, -COOH, C4-C4 alquil amino o

|
}{\/N\-

2

X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C4-C4; R1 es halégeno,

o A e
o, T,

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C. o cicloalquilo C3-Cs; R1g - R13 son independientemente -H, alquilo
C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NHa, un alquilo sustituido por hidroxi C1-Ca,

2

.0, , OH
v
b
o s B S
U N~ 9 R N o)
AR VA R S Ry o P,

s

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C4-Cs,

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; R+s es alquilo C4-Cy, alcoxi C1-Ca, haldgeno,
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H
“%_;N\/\/CI
N._OH
R
H /\ OH
5 _/
?{N\/\OH , g N\_/N

independientemente -H, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, -NH,, -COOH, alquilamino C+-C4 0

}{\/N\-

2

X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; R1 es halégeno,

\éfﬁ/

R

Re Rio
Re N N H Rg s O ’EQRH
js /_ P fw >§Cl\? e—é@ Riz Riz

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C. o cicloalquilo C3-Cs; R1g - R13 son independientemente -H, alquilo

2 2

pesius:

O,

O

)

’

C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, haldégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NHa, un alquilo sustituido por hidroxi C1-Ca,

;L;O\M,HOH %SMOH

0
«EJLRW o

b

S

Ria~y-Ris

N

N O
_/

£

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

t-butiloxicarbonilo,

é?(:s? J—CI

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

R17 es -N Hz,

H
%N\/\/CI

(o)

92
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-OH o halégeno.

11. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que: R4 - Rg son
independientemente -H, alquilo C1-C4, metoxilo, -NH,, -COOH, metilamino o

|
:‘{\/N\ -

2

X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; R1 es halégeno,
—N — =N _§ BN ‘E‘O\/\\N

\e,é 0.

Rio
SR, Rs 7 _
F s ol vt v %Q TS D)

>

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C. o cicloalquilo C3-Cs; R1g - R13 son independientemente -H, alquilo
C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NHa, un alquilo sustituido por hidroxi C1-Ca,

(@]
Rig -Ris 5 &
;{ON/nOH »}L;SmOH ,!:‘N %ﬁ Rig
) ) ! s o >
T,
:LL?— Ri7 o LN\ /O;

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C4-Cs,

0O

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,
H H
?{N\/\/CI o %N\/OH .

>

R17 es -N Hz,
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-OH o halégeno.

12. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicaciéon 2, en el que: Ri-R13 son

independientemente -H, alquilo C1-Cg, alcoxi C1-Ca4, -OH, -CF3, halégeno, -NH,, un alquilo sustituido por hidroxi C1-Ca,
R14\N«R15

;{O\H/nOH L”’LLS‘(V)’nOH N

|
>

o] (@)
% é R16 J'L ‘}{r_N O
o 31 Ri7 0 /g

n=1-4;Xes OoN-R’; R es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C+-C4 R es haldégeno,

10

\éﬁ S . Rs i & ~ (0]
I ads oy a0 (8 OO0

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-

15
C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

}{\/N\-
2

20
R14 y Ris son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C+-Ce,

§('SD' e

25 t-butiloxicarbonilo,
Q
_é_ﬁ_
O .
b
alcoxi C4-C4 0 halégeno; R+s es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,
30
H H
‘}{N\/\/CI o '}QN\/OH;
R17 es -NHz,
H //\ pPH
?’-;N\/\OH -g—N\_/N_/
35 > s
-OH o halégeno.
13. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacién 12, en el que: R1o-R13 son
40 independientemente -H, alquilo C1-Cj, alcoxi C1-Ca, -OH, -CF3, halégeno, -NH>, un alquilo sustituido por hidroxi C1-Ca,
O, OH .S, OH RiRis
% n =T N
> b

2
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Il S\
‘%‘S_Rm :%JL ‘}{r_N 0

n=102; Xes Oo N-R’; R es-H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; Ry es haldgeno,

) o A, _
TG P G e, O

_E_E:EZJ ;

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C4-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-

C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

|
}{\/N\-

.,
R14 y Ris son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C4-Cs,

O

_E_g_/—@

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Rys es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
?{N\/\/CI o BiN\/OH,

>

R17 es -N Hz,

H /oA
. —/
EN~on , NN

-OH o halégeno.

14. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que: R4 y Ris son

independientemente -H, alquilo C1-C4, alquenilo C+-Cs,

t-butiloxicarbonilo,
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alcoxi C4-C4 0 haldgeno; X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C4-Cs4; R+ es halégeno,

=N — =N

—§<\:/)—R4’ ‘§‘<\ /N’ —§<\:<>_R5’
R F{10
?§ S Re 8 H
|N/ , N, R , ;—S’ ;U’ ;Cré , ‘éU, Ris R
T T
O> 0 O];

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C4-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-
C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

2

|
:‘?{\/N\-

2

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH., un alquilo sustituido por
hidroxi C4-Cg,

LO. OH

%
T T e
N~ S—Ris N o)
B o Ry o .

n =1 - 4; Ry es alquilo C4-C4, alcoxi C1-C4, halégeno,

H H
‘kLN\/\/CI 0 ?7_;N\/OH

R17 es -NHz,
H M/ P
N % -/
?77_ \/\OH , § N\ /N ,

-OH o halégeno.

15. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que: R4 y R1s son
independientemente -H, alquilo C1-C4, alquenilo C+-Cs,

t-butiloxicarbonilo o

X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C1-C4; R1 es halégeno,

s@ o s{% ¢ §©\A

B ’
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Rio

‘é‘:ﬁRs ) Re . R Ry _s.0 EQ*R“ 4 o} _§©]
D et e iy I SR S S O]

b

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-
C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

|
:‘t{\/N\-

9

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH>, un alquilo sustituido por
hidroxi C4-Cg,

b > s
i O h / N\
g_u_R16 ‘%JL “P{r_N 0
Ri7 o /-
b
n =1 - 4; Ry es alquilo C4-C4, alcoxi C1-C4, halégeno,
N ol N__OH
R NN o F NN :
R17 es -NHz,
H //\  PH

. —/
?’-;N\/\OH’ NN

-OH o halégeno.

16. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que: R1s es alquilo C+-
Cs,

H
'ZI;N\/OH )

H
N Cl
R NN o :

X es O o N-R’; R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C4-C4; R1 es halégeno,

—§®~R4, ‘ECN, %{}‘Rﬁ’

Rio

] A5 e s
3 0 - o
@3 0 E‘©:o];

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-

C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0
|

}{\/N\-

?

2
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R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH., un alquilo sustituido por
hidroxi C4-Cg,

FIZO\(")?]OH

2

0 @]
R4~ ,-R N 3 7\
.S, ,.OH T~y 15 R L
% ™ ol %(“) 16, BHJLRﬂ o N o

2 2 b

n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

t-butiloxicarbonilo o

R17 es -NHz,
H //\ pPH
8 -/
EN~on , NN
-OH o halégeno.

17. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacién 16, en el que: X es O o N-R’;
R’ es -H o un alquilo sustituido por hidroxi C4-C4; R1 es halégeno,

P S

2 2 2 2 2

N - -Re - -EQLORH 4 o} _ o
R - s s s e e)

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-
C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

|
:‘t,_’\/N\-
3

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH., un alquilo sustituido por
hidroxi C4-Cg,

0 0
O. _OH S. . OH Ru~Ris 4 g
O S T At sl

(0]
\ / \
n_/

b

n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,
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O Cl
&/

C
b
t-butiloxicarbonilo o
Q
e
o 2
R16 es alquilo C+4-C4,
H
f’{N\/\/Cl o “SZN\/OH :
10
R17 es -NHz,
OH
H /_\N—/

=N Son N
18. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que: X es O o N-R’; R’

(e, W)
_ WS Rs Rs
i QO TR HT o et O

20
el oo TRIS o]

Ris Rz

15
es -H o hidroxietilo; Ry es -Cl,

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C4-C4 o ciclopentilalquilo; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-

C4, metoxi, -NH,, -COOH, metilamino o

25
AN :
R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C1-C4, metoxi, -OH, -CF3, -Cl, -NH>, un alquilo sustituido por hidroxi C+-
30 Ca,
,O. OH .S OH
S8 A 8
b b
R R g @ N / N\
e dpRe N b
.t Rroo 7

>

35
n =10 2; R4 y Ri5 son independientemente -H, alquilo C+-Cj4, alquenilo C+-Cs,

—E-C:s?—/_m
e}

2

40 t-butiloxicarbonilo o
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e
e
o M
R16 es alquilo C+4-Cy4,
H Cl N._ _CH
R NN o F NN :
R17 es -NHz,
H S\ OH
EE _/
=N Son NN
19. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que: cuando X es O
cuya estructura es como se muestra en la Férmula Il
O
\ N
HOHN % \_</ f )\
Férmula Il
15
en la que, Rq es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-C4, -OH, haldgeno, cicloalquilo C3-Cs, -NHa,

_ _ i} _§ N .; S Re Rg

Rig
) o - o)
e LS So I O]

20
R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-Cs4, -OH, halégeno o cicloalquilo Cs-Cs;
R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH,, -COOH

alquilamino C4-C4 0

25
j{\/N\ -
2
R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un

alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,
30
.0 OH .S OH
o o Th
b ®

35 n=1-4;
R14 y Ris son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C+-Ce,
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t-butiloxicarbonilo,

Q
,é,ﬁi
o .
2
alcoxi C4-C4 0 halégeno;
R16 es alquilo C4-C4, alcoxi C+4-C4, halégeno,
H H
f’{N\/\/Cl o %N\/OH :
R17 es -NHz,
H N

EN~on , LN,
- OH o halégeno.

20. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que: Ry es haldgeno,

cicloalquilo C3-Cg, -NHo,
—N - =N
(O K W

Rio

N Rs
00 O3y e v
3 0 - o
[OSILOS)

R2 y Rs son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son
independientemente -H, alquilo C4-Cj4, alcoxi C+-Ca, -OH, haldgeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH, -COOH, alquilamino C4-
C4 o

2

|
}{\/N\-

2

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

.0, ., OH
O
b
0 @]
‘}LLS OH R14\N’R15 ‘%‘“_Rm JL r}y\{r_N/ﬂo
Tt T8 K Re .

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

,é,(IS?ICI

t-butiloxicarbonilo,
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alcoxi C4-C4 0 halégeno; R+s es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
?{N\/\/CI o BiN\/OH,

>

5N OH

2

R17 es -NHz,

H //\  PH
4 -/
N ~on ’ &N N

-OH o halégeno.
21. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 20, en el que: Rq es haldgeno,
—N — =N -§ N ‘§ N
_ O K D UG
E@_R"’ \ W , \N>_5’ N , N,

R1o
‘5‘5 ° Re Rfs H ’g </ Ry - 0 - ©
R;_)/ . \éé /— P , \f@ R \;‘CIEI’RQ . \éfﬁ . Ris R12R . §@O> Q EQOJ 5

R2 y Rs son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C1-C4, -OH, halégeno o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son
independientemente -H, alquilo C1-Cj, alcoxi C1-Ca, -OH, haldgeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH, -COOH, alquilamino C+-
C4 o

|
j?{\/N\ .

EJ

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

n b O
s s s

O
Rygny-R :
N S
b

(0}
3 / \
2 N o
Ri7 o p

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,
O Cl
O
t-butiloxicarbonilo,
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alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H

H
f’{N\/\/Cl %N\/OH

0 >
R17 es -NHz,

H
ENon \

-OH o halégeno.

22. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 21, en el que: R1 es -Cl,

_ N 4
O KO G T (I

(0]

fﬁRe ) Rg H .o gdj’R“ _g . _;
A e VI el S I A S SR O E)]

°

R2 y Rs son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son
independientemente -H, alquilo C1-Cj, alcoxi C+-Ca, -OH, haldgeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH., -COOH, alquilamino C+-
C4 o

|
j{\/N\-

2

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

Ri4~y-Ri S

O, OH .S, OH NS s-R
R - S S

O
T NIV
Ry 0 NP

>

n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H

H
f’{N\/\/Cl %N\/OH

0 >
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R17 es -NHz,

-OH o halégeno.

23. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que: Rz y Rz son
independientemente -H, alquilo C+4-C4, alcoxi C+-C4 o cicloalquilo C3-Csg; Ry es haldgeno,

O KO G T EO\A

&8 Re Rs . e B 0
T s oy a0 O O,

R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH,, -COOH,
alquilamino C4-C4 0

|
:"{\/N\-

9

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

0O
Ris -R a N
5O, OH 4.8 OH R tis  tsge I RINGERN
a0 T w8 KR -

b 2

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

,é,(IS?ICI

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H
'ZI;N\/OH

H
N Cl
R NN o :

R17 es -NHz,
H 7\ _/OH

?’-;N\/\OH’ NN

-OH o halégeno.
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24. El derivado de purinil-N-hidroxil pirimidina formamida de acuerdo con la reivindicacion 23, en el que: Rz y Rz son

independientemente -H, alquilo C4-C4 o cicloalquilo C3-Csg; R1 es halégeno,

_ N 4
O KO G T (I

R

& 8 . R . wR B e}
T s oy et w0 R Oy, O

R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH,, -COOH,

alquilamino C4-C4 0

|
j?{\/N\ .

EJ

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un

alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

O
Ris<. .R I \
;{O\M/nOH »}LLS\(V),nOH RS 5oRyg %L)L o

o o} & Rz g s

b 9 2 b
n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,
O Cl
0

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Rys es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H
N__CH
P ~ .
o % ,

H
FQN\/\/CI
R17 es -NHz,

H /oA
. —/
EN~on , NN

-OH o halégeno.

25. El derivado de purinil-N-hidroxil pirimidina formamida de acuerdo con la reivindicacion 24, en el que: Rz y Rz son

independientemente -H, alquilo C4-C4 o ciclopentilalquilo; R1 es halégeno,

O KO G T EO\A

O

\fqﬁ/RS ) Rs H o %d:?“ _g . _;
A e VR e il s IR S A GG I G 6]

b
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R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH,, -COOH,
alquilamino C4-C4 0

,LLE{\/N\ -
b
5
R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,
O, OH S, OH R Ris g('é),R )OL VAN
| - N’ ERS ~
E ¢ N T sk, , NP
b 9 -} b b
10
n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C4-Cs,
o cl
]
15 t-butiloxicarbonilo,
Q
,é,ﬁi
0

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

20
H H
‘}{N\/\/CI o '}QN\/OH :
R17 es -NHz,
H /\ PH
5 -/
o5 EN~on , NN ,

-OH o halégeno.

26. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que: R4 - Rg son
30 independientemente -H, alquilo C1-C4, alcoxi C+-C4, cicloalquilo C3-Cs, -NH3, -COOH, C4-C4 alquil amino o

|
j{\/N\-

2

R+ es halégeno,

35
— D\ ?S‘ S 6 RB
. sQ N Y
40 ﬁ@} Ris R | @O> 0 @OJ;

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C. o cicloalquilo C3-Cs; R1g - R13 son independientemente -H, alquilo
C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NHa, un alquilo sustituido por hidroxi C1-Ca,
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Ria~, -Ris SRy

0. .0 5.0 -
A A S b

1
b E b

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; R+s es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H
E:LN\/\/CI

H
3N OH

R17 es -NHz,

H

-OH o halégeno.

27. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidina formamida de acuerdo con la reivindicacién 26, en el que: R4 - Rg son
independientemente -H, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, -NHa, -COOH, alquilamino C+-C4 0

|
:‘?{\/N\

R+ es halégeno,

2

ﬁ77'_N\/\ 4N
: oH, TN/

2

OH
N—

: ASon _

o, O

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C. o cicloalquilo C3-Cs; R1g - R13 son independientemente -H, alquilo

Rio

e
2

Riz Rz

C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NHa, un alquilo sustituido por hidroxi C1-Ca,

A;_O\ﬁ,no H

107

9



ES 2833473 T3

0 @]
R4~ ,-R N 3 7\
.S, ,.OH T~y 15 R L
% ™ ol %(“) 16, BHJLRﬂ o N o

2 2 b

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C4-Cs,

-3@ e

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; R+s es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H
fs;LN\/\/Cl
o
H
3 N._OH
b
R17 es -NHz,
H M/ P

. —/
?’-;N\/\OH’ NN

-OH o halégeno.

28. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 27, en el que: R4 - Rg son
independientemente -H, alquilo C1-C4, metoxi, -NH,, -COOH, metilamino o

|
:‘?{\/N\ -
2
R+ es halégeno,

ACyn o = O

b b

Rio

i £S a Pe
ECEL:?N R:S_j/ﬁ }‘S@s ?{/7 *f‘CI\"/\"RS \;® -EQ;R” _ga; O
oo

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C. o cicloalquilo C3-Cs; R1g - R13 son independientemente -H, alquilo
C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NHa, un alquilo sustituido por hidroxi C1-Ca,

?’;-O\M/nOH :._!;’SmOH

b 2
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o (@)
RioyRis 45-Ryg ‘LLJ\ VS
; % Rz g /-

o

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C4-Cs,

g—@ICI
5 0 ,
t-butiloxicarbonilo,
2
,%,ﬁi
o
10
alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,
H H
?{N\/\/Cl o %N\/OH;
15 R17 es -NHa,
H — OH
N—

EN~on , LN,

-OH o halégeno.

20
29. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacién 19, en el que: R - R13 son
independientemente -H, alquilo C1-Cj, alcoxi C1-Ca, -OH, -CF3, halégeno, -NH>, un alquilo sustituido por hidroxi C1-Ca,
R R
O OH .S OH LR NI
e w N
2 2 b
25
9 o 3 /N
'§'§_R16 :lisz f‘N\J_N 0
0O 17 0O /o
5
n =1-4; Ry es halégeno,
—N — =N
e HOp
30 > s »
R Rio
}‘s‘ S Re 8 H
| ‘ s ¥ -7 N
N/ , H , Rz , ; ] R w , ;Cl\/l , ;U , Ris Rz ,
o, T
O 0 o
35
R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-
C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0
|
:‘?{\/N\ -
2
40

R14 y Ris son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C+-Ce,
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ﬁS?ICI
6
®
t-butiloxicarbonilo,
Q
,é,ﬁi
o .
2
alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,
N o N._oH
R NN o F NN :
10
R17 es -NHz,
H
N
F0H
VN OH
&N N
15 ’
-OH o halégeno.
30. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacién 29, en el que: Rio - R13 son
20 independientemente -H, alquilo C1-Cj, alcoxi C1-Ca, -OH, -CF3, halégeno, -NH>, un alquilo sustituido por hidroxi C1-Ca,
O, OH =S, OH RuRis
SR AN VA N
b > s
i O h / N\
$5Re ‘%L N o
, Ri7 o N/

—§-<\il>—R4 -4 \ N _§<\i:/>_R5
Rio

oy O T LK w b e e WO

30
o3, 0

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-

25
n =10 2; Ry es halégeno,

2

C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0
|

35
:‘?{\/N\ -

2

R14 y Ris son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C+-Ce,
40
o

,§,§ICI

(IDI >
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t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Rys es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
N Cl .N OH
R NN o F NN :
R17 es -NHz,
H
.N
F0H
\ OH
&N N
S

-OH o halégeno.

31. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que: R4 y Ri5 son
independientemente -H, alquilo C1-C4, alquenilo C+-Cs,

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ry es haldgeno,

_ _ _ 4 RO s
Rio

B R, D)

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-
C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

|
:‘?{\/N\-

2

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH>, un alquilo sustituido por
hidroxi C4-Cg,

n s o} Rz o s

> 2 >

e} O
R4 .R 1 \
Ot wSy ot T e G RV
*

2
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n =1 - 4; Ry es alquilo C4-C4, alcoxi C1-C4, halégeno,

H H
N Cl .N OH
R NN o F NN :
R17 es -NHz,

H

.N

F0H

\ OH
&N N
S .

10

-OH o halégeno.
32. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 31, en el que: R4 y Ris son
independientemente -H, alquilo C1-C4, alquenilo C1-Cs,
15
é’(IS)IJ—CI
6
®
t-butiloxicarbonilo o
Q
e
20 °

R+ es halégeno,
=N = =N, 2
_§-<\:/)—R4, —E \ /N, _§<\:’\1>_R5, @’

Rio

_ £S5 m P _
(SN T = S 2 sl e )
. o

o)

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-

25

30
C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0
|

:‘?{\/N\-
>

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-C,, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH>, un alquilo sustituido por

35
hidroxi C4-Cg,
O, OH S, OH  RiuaRis
% n 7 hold
? > b
2 i NEIVAR
§9 R ‘%L N o
40 0 Riz ¢ NV

n =1 - 4; Ry es alquilo C4-C4, alcoxi C1-C4, halégeno,
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H H
N Cl _N_ _OH
T NN 0 &N :
R17 es -NHz,
H 7\ _/OH

EN~on , N
-OH o halégeno.

33. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que: R es alquilo C+-
Cs,

H

H
f’{N\/\/Cl %N\/OH

0 >

R+ es halégeno,

E N SN Re

Rio
0.
%QRM _§©io> -g@: j
Ris R | o o0 o
R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-

C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

|
:‘?{\/N\-

2

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH>, un alquilo sustituido por
hidroxi C4-Cg,

0 O
Ris<. .R I \
O S T e N

R 0
o o} 17 0 /o
b 2 2 M b

n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

t-butiloxicarbonilo o

R17 es -NHz,

-OH o halégeno.
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34. El derivado de purinil-N-hidroxil pirimidina formamida de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que: R; es
halégeno,

R

E SRy Rs ) 1°R i o
115 iy b e e, 6 3 00

9

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-
C4, alcoxi C4-C4, -NH2, -COOH, alquilamino C+-C4 0

|
:‘?{\/N\-

2

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH-, un alquilo sustituido por
hidroxi C+4-Cg,

O, OH .S, OH RiRis
7 =0 i

b 2 °

0 (o]

Il \ / \
'§’§_R16 %JLR N o

O , 17 QO n_/

2

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

] gJ—CI
C
b
t-butiloxicarbonilo o
Q
,é,ﬁi
o .
2
R16 es alquilo C4-C4,
H
“s;LN\/\/Cl
o)
;_LN\/OH
2
R17 es -NHz,
OH
H N

?’iN\/\OH 0 g N\_/

35. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidina formamida de acuerdo con la reivindicacién 34, en el que:
preferiblemente, R1 es -Cl,

N H
H s

—§-<\i>—R4 *E \_/N _§<\j}>_R5 & | \/ -§@§N
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¥ S\ Re Re i RWR . 0
e R I S es I ee

>

R2 y R3 son independientemente -H, alquilo C4-C4 o ciclopentilalquilo; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo Cs-
C4, metoxi, -NH,, -COOH, metilamino o

5
|
:‘?{\/N\ -
2
R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C1-C4, metoxi, -OH, -CF3, -Cl, -NH>, un alquilo sustituido por hidroxi C+-
Cs,
10
R R ¥ Q
O, OH .S._,.OH a1 ESoR
O St T e sl
2 2 2 ?
o
\ / \
15 —

2

n =10 2; R4 y Ri5 son independientemente -H, alquilo C+-Cj4, alquenilo C+-Cs,

o)
g7§4/—C|
(IDI >
20
t-butiloxicarbonilo o
Q
,é,ﬁi
o .
2
25 R16 es alquilo C4-C4,
H
f’{N\/\/Cl o %N\/OH :
R17 es -NHz,
30
H —\ OH
R _/
2N~0on o FNON

36. El derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicaciéon 19, en el que: cuando R; es
metilo, cuya estructura es como se muestra en la Férmula IlI:
35

®
34t
\>—N N O

N

HOHN =y I/)\

NT>N" R

/ " Foérmula Il

en donde, R es alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, haldégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH,
'r‘é S R Rs H
N — =N £ -§~©\/\\N W s Y
_ - - | / 3 (/: f’{ )
40 E@—m , AW , 5{'\1)—% , NN N,OR ; ~ L/
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& _ o)
g CGN,RQ’ - @ ;Q %@:? | %@[oj

R3 es -H, alquilo C+-Cy4, alcoxi C1-Ca, -OH, halégeno o cicloalquilo Cs-Csg;

R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH,, -COOH,

alquilamino C4-C4 0

|
:‘?{\/N\-

2

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un

alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

;{OmOH I}QSMOH

b b

o (e}
Rio s 15-Reg ‘LLJ\ VS
) Rz g ~/
n=1-4;
R14 y Ris son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C4-Cs,
0
g,gICI
6
2
t-butiloxicarbonilo,
2
,%,ﬁi
o)

alcoxi C4-C4 0 halégeno;
R16 es alquilo C4-C4, alcoxi C+4-C4, haldgeno,

H H
‘}{N\/\/Cl 0 ?;_N\/OH,

>

R17 es -NHz,

H /oA
. —/
EN~on , NN

-OH o halégeno.

37. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidina formamida de acuerdo con la reivindicacion 36, en el que: R1 es halégeno,

cicloalquilo C3-Cg, -NHj,

—§‘<\i>—R4 -E‘@N _§'<\j:/>_R5
4 4 N fﬁ% . i\ < N Ry s O '5{;§fﬂn
» 0 O Ay O O

N H R7 s — Rz Ry

o3, T
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R3 es -H, alquilo C4-C,, alcoxi C4-Ca, -OH, haldégeno o cicloalquilo C3-Cs; R4 - Re son independientemente -H, alquilo
C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, haldégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NHa, -COOH, alquilamino C4-C4 0

|
:‘?{\/N\-

2

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

O
R R 1
O, OH -S._OH 1anye s -8-S-R
% n ’ bs ™h ’ i ’ 56 16’

(0}
3 / \
2 N o
Ri7 o p

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

*E@ e

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Rys es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
N Cl .N OH
R NN o F NN :
R17 es -NHz,
H
.N
F0H
P OH
N N
N/

-OH o halégeno.

38. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 37, en el que: R1 es halégeno,

) >

R
0)

\fﬁ/Re ] Rg . K Ry 5.0 §QER“ 4 o) _EQJ
ST s w et w0 O T

i

R3 es -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Ca, -OH, haldégeno o cicloalquilo C3-Cs; Rs - Re son independientemente -H, alquilo
C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, haldgeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH., -COOH, alquilamino C4-C4 0
|
:‘?{\/N\ -

2
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R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

O O
Rise. . .R I e
O, OH .5 OH Risghis &g "
;LL m ‘:LLL‘ \(v)/n wl-vv 2(”) ' }LJJ\R17 0 N\ /O;

b E -] 9

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

§('S? s

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H H
‘kLN\/\/CI 0 ?7_;N\/OH_

>

R17 es -NHz,

H /oA
. —/
EN~on , NN

-OH o halégeno.

39. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacién 38, en el que: Ry es -Cl,

- S Rs
O WO K OO O B
Rio

AaT VIR I R S A S S I ]

b b

R3 es -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Ca, -OH, haldégeno o cicloalquilo C3-Cs; Rs - Re son independientemente -H, alquilo
C1-C4, alcoxi C4-C4, -OH, haldgeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH., -COOH, alquilamino C4-C4 0

|
:‘?{\/N\-

2

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

0 0
O, OH .5  OH RuyRis sgp NN
A O - AR S S 3

b E b 9

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,
0

_g_g_/—CI
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t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Rys es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H
fs;LN\/\/Cl
o
H
3 N._OH
b
R17 es -NHz,
H M/ P

. —/
?’-;N\/\OH’ NN

-OH o halégeno.

40. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacién 36, en el que: R3 es -H, alquilo

C1-C4, alcoxi C4-C4 o cicloalquilo C3-Cs; R1 es halégeno,

g AR Ro
1 A0 K QO Oy M w4

B

R

T I Sl oo IR e 0

R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH,, -COOH,

alquilamino C4-C4 0

|
}L’\/N\-

2
R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un

alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

0 (@]
R4« R I \
5.0, , OH 2-S.,_-OH AN ‘%‘S_Rm JL prf\‘“_N/ \O
'7?1 T , s Th , S R o , 31z Riz o o

n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,
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H
HLN\/\/CI
(o]
H
ENVOH .
b
R17 es -NHz,
H 7\ OH

E —/
%N\/\OH’ § N N

-OH o halégeno.

41. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacién 40, en el que: R3 es -H, alquilo

C1-C4 o cicloalquilo C3-Csg; Ry es haldgeno,

W)=
i AShn

) 1 O, OO

R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Csg, -NH,, -COOH,

alquilamino C4-C4 0

|
:"{\/N\-

>

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un

alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

.0, , OH
O
o
S_ . OH RiuaRis g(IS?R J(J)\ NIV
% N~ -5~ Rie N o)
T , -~ o) , Ry 0 s

n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

s

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; R+s es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H
'}{NM\/O
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o]
H
3N OH
2
R17 es -NHz,
5
H /T PN
S _/
?{N\/\OH, % N\_/N
-OH o halégeno.
10

42. El derivado de purinil-N-hidroxil pirimidina formamida de acuerdo con la reivindicacion 41, en el que: R; es -H o
alquilo C+-Cs4; R+ es haldégeno,

Cpne Ay KO
s AR A
I e o T TR = Al T 2o
o, T,

=N
R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH,, -COOH,
20 alquilamino C4-C4 0

|
:‘{\/N\-

o

R10 - Ri3 son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, cicloalquilo C3-Cs, -NH>, un
25 alquilo sustituido por hidroxi C1-Cg,

%OT’),nOH ?LLS\(\')/I.]OH

s Y

Ria~

1l
N N O
Ri7 ¢ N
2 2
30

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

o
“Rig %JL SN

O Cl
]
)
35 t-butiloxicarbonilo,
?
,E,ﬁi
o .
b
alcoxi C4-C4 0 halégeno; R+s es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,
40
N Cl H OH
2N o BN~ :
R17 es -NHz,
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43. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacién 36, en el que: R4 - Rg son
independientemente -H, alquilo C1-C4, alcoxi C+-C4, cicloalquilo C3-Cs, -NHa, -COOH, C4-C4 alquil amino o

R+ es halégeno,

R3 es -H o alquilo C1-C4; R1o - Ry3 son independientemente -H, alquilo C4-C,, alcoxi C+-C4, -OH, -CF3, halégeno,

%N~ o -§—N\_/
3

ES 2833473 T3

H

\ OH
N—

H
?v.;N\/\/CI

*%@R‘t ,

Rio

4

Ris Rz

cicloalquilo C3-Cg, -NH>, un alquilo sustituido por hidroxi C+-Cs,

Tn

R R
.S, OH 14~y 15
] N
, e -
O \
9 G
17 0O /o

o

— = _ -4 Q ° Re N y

Q NS '§(:EZ];

n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,

t-butiloxicarbonilo,

0]

éICI

,é,ﬁi
O

b

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

R17 es -N Hz,

-OH o halégeno.

>

H H
‘}{N\/\/CI B:LN N
N._OH
SR
§7N/—\NJOH

_/
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44. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacién 43, en el que: Rs-Rg son

independientemente -H, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, -NH,, -COOH, alquilamino C+-C4 0

|
:‘{\/N\-
»

R+ es halégeno,

_ — —N

o MO
45 " -
_§ E ‘E D 3 v Rs X 8 R H Ry R _§QR11
10 | ‘(IP?N F}J/ . ;\é/s R fﬁ , sésaCll\/\ll ) R ;ﬁ , Ria
_§@o -4 o
O> 0 @O];

R3 es -H o alquilo C1-C4; R1o - Ry3 son independientemente -H, alquilo C4-C,, alcoxi C+-C4, -OH, -CF3, halégeno,

15 cicloalquilo C3-Cg, -NH>, un alquilo sustituido por hidroxi C+-Cs,
R R 2 Q
0., OH .S, OH unyRis s8R
L S WA g,
2 b °
o
20
N o
_/ ;
n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,
) 7(:8?4/—C|
25 0 ,
t-butiloxicarbonilo,
2
,g,ﬁi
O -
2
30
alcoxi C4-C4 0 halégeno; Rys es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,
N ol N__OH
35 R17 es -NHa,
H —\ OH
_N N_/

FQN\/\OH, § N

-OH o halégeno.
45. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacién 44, en el que: R4 - Rg son

40
independientemente -H, alquilo C1-C4, metoxi, -NH,, -COOH, metilamino o
|

:‘{\/N\ -
>
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R+ es halégeno,

>

Rio

P VN e
LS I =t T S o
_ o
)

R3 es -H o alquilo C1-C4; R1o - Ry3 son independientemente -H, alquilo C4-C,, alcoxi C+-C4, -OH, -CF3, halégeno,
cicloalquilo C3-Cg, -NH>, un alquilo sustituido por hidroxi C+-Cs,

O
0., O0H 4.5 OH RuRis g5 NN
Ot St T e Sl TS b,

° ” b ”

n =1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,
O Cl
0

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

%n\/\/CI
o]
H
3N _OH
>
R17 es -NHo,
H ,— OH

4 —/
?QN\/\OH, &N N

-OH o halégeno.

46. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 36, en el que: Rio-R13 son
independientemente -H, alquilo C1-Cj, alcoxi C1-Ca, -OH, -CF3, halégeno, -NH>, un alquilo sustituido por hidroxi C1-Ca,

Ria., -R
14N 15

%O\m/nOH »}LLSMOH N

n =1-4; Ry es halégeno,
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e WO K
- D e 6 N - R
_ o
_§©Z> 0 §‘(:[Oj;

R3 es -H o alquilo C1-C4; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-Cg4, alcoxi C4-C4, -NH,, -COOH, alquilamino
C1-C4 o

E;O\M,nOH

b

R14 y Ris son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C4-Cs,
t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Rys es alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H
E;_N\/\/CI
o
H
3N OH
b)
R17 es -NHz,
H S\ OH

4 —/
?QN\/\OH, &N N

-OH o halégeno.

47. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 46, en el que: Rio - R13 son
independientemente -H, alquilo C1-Cj, alcoxi C1-Ca, -OH, -CF3, halégeno, -NH>, un alquilo sustituido por hidroxi C1-Ca,

Rise -R
14N 15

?{OMOH ‘:L";*S\(V)/nOH N

1
? 2 s

0 O

Il \ / \
_g_”_R‘IG %JLR "JJ\—N 0

0 s 17 0O /o

>

n =10 2; Ry es halégeno,

Cpm HOy KO
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R3 es -H o alquilo C1-C4; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-Cg4, alcoxi C4-Cs4, -NH,, -COOH, alquilamino
C1-C4 o

B

|
}{\/N\.
>

R14 y Ris son independientemente -H, alquilo C+-C4, alquenilo C+-Ce,

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ris es alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haldgeno,

H
?{NM\/CI
(o]
H
ENVOH .
2
R17 es -NHz,
OH
H /_\N—/

2N ~on ’ -§—N\_/

-OH o halégeno.

48. El derivado de purinil-N-hidroxil pirimidina formamida de acuerdo con la reivindicacion 36, en el que: R14 y R15 son
independientemente -H, alquilo C1-C4, alquenilo C1-Cs,

s
O

t-butiloxicarbonilo,

alcoxi C4-C4 0 halégeno; Ry es haldgeno,
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R3 es -H o alquilo C1-C4; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-Cg4, alcoxi C4-C4, -NH,, -COOH, alquilamino
C1-C4 o

2

|
:‘{\/N\-

2

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH., un alquilo sustituido por
hidroxi C4-Cg,

pYY
|

o o
O, ,OH o5 OH RingRis 1gg
L e sl

> > > >

0y
T

n =1 - 4; Ry es alquilo C4-C4, alcoxi C1-C4, halégeno,

H H
?z;N\/\/CI o %N\/OH .

M
R17 es -NHz,
H /N OH
. _/
Sy NN
OH o halégeno.

49. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 48, en el que: R4 y Rys son
independientemente -H, alquilo C1-C4, alquenilo C1-Cs,

O Cl
O b
t-butiloxicarbonilo o
,%,Si
(1
O .
2

R+ es halégeno,

Rio
_§ N ?é \S/ Re ) Rs . H Re _§QR1| _§ (@]
©\AE{N’ 5_7' | f\@s’ SU’ Oy | !@’ Pt C[()
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R3 es -H o alquilo C1-C4; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-Cg4, alcoxi C4-C4, -NH,, -COOH, alquilamino

C1-C4 o

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH-, un alquilo sustituido por

hidroxi C+4-Cg,

Ko

O

CH

>
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O
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2

(o]
Rise. R I —
Sy TN dgRe LU N o

M0 Rz o N

2

n =1 - 4; Ry es alquilo C4-C4, alcoxi C1-C4, halégeno,

R17 es -N Hz,

-OH o halégeno.

50. El derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacién 36, en el que: Ris es alquilo

Ci-Cq4,

R+ es halégeno,

-+ W -t

R3 es -H o alquilo C1-C4; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, -NH,, -COOH, alquilamino

C1-C4 o

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-C,, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH>, un alquilo sustituido por

hidroxi C4-Cg,

Coe

H H
?{N\/\/CI 0 '};_N\/OH

H

H
?{N\/\/CI '};_N\/OH

0 5

—%@&’
§ N Rs
LG SR e e a

Rio

ey, O
Ris Rz | O> 0 Oj;

|
:L{\/N\-

5
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5 — 3
n =1-4; R4 y Ry5 son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,
0
7§7§IC|
b
10
t-butiloxicarbonilo o
9
,;,ﬁi
o .
b
15 R17 es -NHa,
H /T PH
_/
??{N\/\OH o é N\_/N
-OH o halégeno.
20

51. Derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 36, en el que: R1 es halégeno,

_ - P
< S Rs Rs

PR

S

sl e VIS O E IO ®

R7
25

R3 es -H o alquilo C1-C4; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C4-Cg4, alcoxi C4-C4, -NH,, -COOH, alquilamino
C1-C4 o

|
N._.
30 j‘{\/ ~ ;
R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-C4, -OH, -CF3, halégeno, -NH-, un alquilo sustituido por
hidroxi C4-Cg,
(0]
2 OpOH 5 Sy OH Ry Ris 18Ry EJL VAN
35 "o, n., ™ , o ,*Rio 7
n = 1-4; R4 y Rys son independientemente -H, alquilo C1-C,, alquenilo C+-Cs,
O Cl
1
b
40 t-butiloxicarbonilo o
2
,%,ﬁi
o
R16 es alquilo C+4-Cy4,
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52. El derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 36, en el que: R1 es -Cl,

L5 R
Rio
Rg H §Q ¢ o o)
N N N -Rg s O - R4 - ~©: _EQ
2 -5/ N
;\C/ . ;U . ;Cﬁ . ;U R Rz Rz . O> (0] Oj ;
R3 es -H o alquilo C1-C4; R4 - Rg son independientemente -H, alquilo C1-C4, metoxi, -NH,, -COOH, metilamino o

|
j‘{\/N\-
H

R10 - R13 son independientemente -H, alquilo C1-C4, metoxi, -OH, -CF3, -Cl, -NH>, un alquilo sustituido por hidroxi C+-

Cs,
20
O, OH .S, OH Ruy-Ris
XOrh T RMh N

2 2 M

g T NINZR

§§ R16 ?&kR \_N o)
o] , 17 Q /g

25
0
) ,SICI

e}
®
t-butiloxicarbonilo o
30
Q
,E,ﬁi
O -
2
R16 es alquilo C4-C4,
H
o)
H
5N _OH
2
40 R17 es -NHz,
VRN _PH
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53. Un derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con la reivindicacion 1, cuya estructura se
selecciona entre las siguientes:

O o O

O

HOHN fik(j\ HOHN \—(’ f\)\@ HO- NH \—<’ f\)\CNL

5
[ j o o
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\ 7 SN \
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o M *Q L
2 2
O O o
/ \>—N f\ N /_< f\ A\ N f
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7\ Z N S N
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10 N Re, 5
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20 b 2 2
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54. Una sal farmacéuticamente aceptable del derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 53.

55. Un hidrato farmacéuticamente aceptable del derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-53.

56. Una composicion farmacéutica, que se prepara afiadiendo ingredientes auxiliares farmacéuticamente aceptables
en el derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-53, la sal
de acuerdo con la reivindicacion 54 y el hidrato de acuerdo con la reivindicacion 55.

57. Usos del derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-
53, la sal de acuerdo con la reivindicaciéon 54 y el hidrato de acuerdo con la reivindicacion 55 en la preparacion del
inhibidor de PI3K.

58. Usos del derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-
53, la sal de acuerdo con la reivindicacion 54 y el hidrato de acuerdo con la reivindicacion 55 en la preparacion de
inhibidor de HDAC.

59. Usos del derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
53, la sal de acuerdo con la reivindicacion 54 y el hidrato de acuerdo con la reivindicacion 55 en la preparacion de
medicamentos para tumores u otras enfermedades; dichos tumores comprenden: tumor sélido, sarcoma, neoplasias
hematolégicas, cancer de mama de subtipos, cancer de ovario, cancer de prostata, carcinoma de cuello uterino,
carcinoma de testiculo, cancer de colon, cancer colorrectal, cancer de higado, cancer de pulmon de células no
pequefas, cancer de pulmén de células pequefas, cancer gastrico, tumor del estroma gastrointestinal, cancer de
pancreas, carcinoma de vejiga urinaria, tumor de células germinales, mastocitoma, mastocitosis, espongioblastoma,
neuroblastoma, astrocitoma, melanoma, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma indolente, linfoma de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin, leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielégena cronica,
leucemia linfocitica crénica, mieloma, sindrome mielodisplasico, etc.; "otras enfermedades" comprende, pero sin
limitarse a ellas, psoriasis, diabetes autoinmune, retinopatia diabética, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis
renal, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotrofica,
cambio degenerativo del espinocerebelo, aterosclerosis, anemia, enfermedad de células falciformes, talasemia,
osteoartritis, artritis reumatoide, malaria, tripanosomiasis, helmintiasis, infeccién por protozoos, esclerosis multiple,
lupus, dermatitis atopica, asma, rinitis alérgica, enfermedad inflamatoria intestinal, etc.

60. Usos de la composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 56 en la preparacion de inhibidor de PI3K.
61. Usos de la composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 56 en la preparacion de inhibidor de HDAC.

62. Usos de la composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 56 en la preparacion de medicamentos para
tumores u otras enfermedades; dichos tumores comprenden: tumor sélido, sarcoma, neoplasias hematolodgicas, cancer
de mama de subtipos, cancer de ovario, cancer de préstata, carcinoma de cuello uterino, carcinoma de testiculo,
cancer de colon, cancer colorrectal, cancer de higado, cancer de pulmén de células no pequefias, cancer de pulmon
de células pequefias, cancer gastrico, tumor del estroma gastrointestinal, cancer de pancreas, carcinoma de vejiga
urinaria, tumor de células germinales, mastocitoma, mastocitosis, espongioblastoma, neuroblastoma, astrocitoma,
melanoma, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma indolente, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin,
leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielégena cronica, leucemia linfocitica croénica,
mieloma, sindrome mielodisplasico, etc.; "otras enfermedades" comprende, pero sin limitarse a ellas, psoriasis,
diabetes autoinmune, retinopatia diabética, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis renal, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, cambio degenerativo
del espinocerebelo, aterosclerosis, anemia, enfermedad de células falciformes, talasemia, osteoartritis, artritis
reumatoide, malaria, tripanosomiasis, helmintiasis, infeccion por protozoos, esclerosis multiple, lupus, dermatitis
atopica, asma, rinitis alérgica, enfermedad inflamatoria intestinal, etc.

63. Usos del derivado de purinil-N-hidroxil pirimidin formamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-

53, la sal de acuerdo con la reivindicacion 54 y el hidrato de acuerdo con la reivindicacion 55 en la preparacion de
preparaciones orales, o para inyeccion intravenosa.
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