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ES 2307931 T3

DESCRIPCION

Nuevos andlogos de nitrobenciltioinosina.

Esta invencion se refiere a nuevos andlogos o derivados de nitrobenciltioinosina, a la utilizacién de estos nue-
vos andlogos de nitrobenciltioinosina para el tratamiento del dolor y de otras enfermedades, asi como a productos
farmacéuticos que comprenden al menos un nuevo andlogo de nitrobenciltioinosina.

El tratamiento de las condiciones de dolor es de gran importancia en medicina. Existe actualmente una necesidad
mundial de terapias del dolor adicionales. La necesidad urgente de un tratamiento de las condiciones de dolor orientado
hacia un objetivo que es un derecho para el paciente, que se debe entender como un tratamiento satisfactorio y con
éxito del dolor para los pacientes, viene documentada en el gran nimero de trabajos cientificos que han aparemdo
recientemente y durante afios en el campo de la analgesia aplicada o en la investigacion bésica sobre la nocicepcion.

El transporte facilitado mediado por un vehiculo de los nucledsidos a través de las membranas celulares de los
mamiferos puede ser inhibido por diversos ligandos, entre los que se incluyen derivados de nucledsidos tales como
nitrobenciltioinosina (NBTI, 1)

OH oy
NBYLS 5

y compuestos sin nucledsidos, que incluyen sustancias comerciales tales como dipiridamol y dilazep™™. Estos com-
puestos contribuyen a las acciones fisiolégicas de la adenosina. A través del bloqueo de la proteina de transporte,
aumentan la concentracion extracelular de adenosina. Este incremento en los niveles de adenosina provoca una pro-
funda ocupacién de los receptores de adenosina, a través de los cuales la adenosina ejerce muchos de sus efectos
fisiolégicos. La alta hidrofilicidad de la NBTI y demads inhibidores del transporte, sin embargo, puede impedir su
penetracion en el SNC, en el que la adenosina esta implicada, por ejemplo, en contrarrestar el dolor neuropético.

Un estudio anterior indicaba que un grupo nitro preferentemente en la posicién 4 de la parte bencilo de la NBTI
es un factor fundamental en la determinacion de la potencia de inhibicién del transporte de nucledsidos en los eri-
trocitos humanos™". Para obtener mds informacion sobre la interaccién de la NBTI con el sitio de unién asociado al
transportador de nucledsidos, sustituimos sistematicamente un niimero de sustituyentes en C6 y N9. También se pre-
par6 el andlogo 1-desaza-2-cloro de NBTI. El objetivo principal consistia en proporcionar sustancias con una menor
polaridad, al mismo tiempo que se mantenia la afinidad sustancial para la proteina de transporte.

No obstante, el objetivo principal subyacente de la presente invencion consistia en encontrar una sustancia que
sirviera en el tratamiento del dolor, pero ademas otras indicaciones, asi como composiciones farmacéuticas para este
tratamiento.

Se ha descubierto ahora que los nuevos derivados de nitrobenciltioinosina son sorprendentemente ttiles en el
tratamiento del dolor, pero ademads en otras indicaciones.

Por tanto, el principal objeto de la invencidn consiste en un derivado de nitrobenciltioinosina segtn la féormula I

donde

X se selecciona de entre CH o N;
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Y se selecciona de entre H, OH, SH, F, Cl, Br, I, -CF;, -CHF,, -CH,F, -OCH;, -OC,Hs, -CH;, -C,Hs;

se selecciona de entre fenilo condensado con un heteroarilo, mono- o multi-sustituido con OH, F, Cl, Br, I,
-CF;, -OCH;, -OC,Hs, -CHs;, -C,H; o no sustituido;

R’ se selecciona de entre ribosa no sustituida; n-butilo o 4-butanol; ciclopentilo, tetrahidrofuranilo o tetrahidropi-
ranilo no sustituidos; bencilo no sustituido o mono- o di-sustituido con NO,, F, fenilo, I, CI, trifluorometoxi,
trifluorometilo o metoxi; o -butil-O-tetrahidropiranilo;

opcionalmente en forma de racemato, de estereoisémeros puros, en especial de enantiémeros o diastereémeros,
o en forma de mezclas de estereoisémeros, en especial de enantiémeros o diasteredmeros, en cualquier proporcién
adecuada;

en la forma mostrada o en forma de 4cido o base o en forma de sal, en especial de sal fisiol6gicamente aceptable,
o en forma de solvato, en particular de hidrato.

Estos derivados de nitrobenciltioinosina son sorprendentemente eficaces en el tratamiento del dolor y en otras
indicaciones. Los inhibidores del transporte de nucledsidos tienen un potencial como medicamentos intensificadores de
la actividad de la adenosina en el SNC. Como tal, se emplean en el tratamiento del dolor crénico y/o neuropdtico, de la
epilepsia y demds trastornos asociados al SNC. A menudo, los ligandos actualmente disponibles son muy hidrofilicos,
impidiendo el paso sustancial de la barrera hematoencefélica. En esta invencidn, los derivados de acuerdo con la
invencién muestran una hidrofilicidad reducida. Numerosos compuestos demostraron tener afinidades en el rango
nanomolar, consiguiéndose una reduccion sustancial en la polaridad, siendo prometedor que tengan caracteristicas
mas favorables en cuanto a la absorcién y la distribucion.

En el sentido de esta invencidn, alquilo- o cicloalquilo se refiere a carbohidratos saturados o insaturados (pero no
aromaticos), ramificados, no ramificados y ciclicos que no estdn sustituidos, o estdin mono o multisustituidos. Alquilo
(C,_») designa alquilo C1- 6 C2; alquilo(C,_;) es alquilo C1-, C2- 6 C3; alquilo(C,_4) es alquilo C1-, C2-, C3- 6 C4;
alquilo(C,_s) es alquilo C1-, C2-, C3-, C4- 6 C5; alquilo(C,_¢) es alquilo C1-, C2-, C3-, C4-, C5-, 6 C6; alquilo(C,_7)
es alquilo C1-, C2-, C3-, C4-, C5-, C6- o C7; alquilo(C,_g) es alquilo C1-, C2-, C3-, C4-, C5-, C6-, C7- o C8; alquilo
(Ci_1p) es alquilo C1-, C2-, C3-, C4-, C5-, C6-, C7-, C8-, C9- 0 C10; y alquilo(C,_j5) es alquilo C1-, C2-, C3-, C4-,
Cs-, C6-, C7-, C8-, C9-, C10-, C11-, C12-, C13-, C14-, C15-, C16-, C17- 0 C18. Ademas, cicloalquilo(C;_4) designa
cicloalquilo C3- o C4; cicloalquilo(C;_s) es cicloalquilo C3-, C4-, o C5; cicloalquilo(C;_¢)es cicloalquilo C3-, C4-,
C5- o C6; cicloalquilo(C;_,) es cicloalquilo C3-, C4-, C5-, C6-, o C7; cicloalquilo(C;_g) es cicloalquilo C3-, C4-,
C5-, C6-, C7 o C8; cicloalquilo(C,_s) es cicloalquilo C4- o CS5; cicloalquilo(C,4_4) es cicloalquilo C4-, C5- o C6; ci-
cloalquilo(C,_) es cicloalquilo C4-, C5-, C6- o C7; cicloalquilo(Cs_¢) es cicloalquilo C5 o C6; y cicloalquilo(Cs_;)
es cicloalquilo C5-, C6- o C7. Con respecto al cicloalquilo, el término cicloalquilo incluye también cicloalquilos sa-
turados en los que 1 6 2 dtomos de carbono se han sustituido por un heterodtomo, S, N u O. Cicloalquilo incluye
también un grupos cicloalquilo mono o poliinsaturados preferentemente, sin heterodtomo en el anillo, siempre que
el anillo cicloalquilo no sea un sistema aromadtico. Preferentemente los grupos alquilo o cicloalquilo se seleccionan
de entre metilo, etilo, vinilo (etenilo), propilo, alilo (2-propenilo), 1-propinilo, metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-
metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpenti-
lo, ciclopropilo, 2-metilciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilo, ciclo-
heptilo, ciclooctilo, pero también adamantilo, CHF,, CF; o CH,OH y pirazolinona, oxopirazolinona, [1,4]dioxano o
dioxolano.

Con respecto a alquilo y cicloalquilo, si no se definen de otro modo, se entiende que el término “sustituido” en el
contexto de la presente invencion significa la sustitucién de un dtomo de hidrégeno por F, Cl, Br, I, NH,, SHu OH, y
se entiende que la expresion grupos “multisustituidos” significa que la sustitucion tiene lugar de forma multiple con el
mismo o con distintos sustituyentes, en distintos 4tomos asi como en el mismo dtomo, por ejemplo triple sustitucién
en el mismo dtomo de C, como es el caso de CF;, o en distintas posiciones, como es el caso de -CH(OH)-CH=CH-
CHCl,. Al respecto, los sustituyentes particularmente preferentes son F, Cl y OH.

Se entiende que el término (CH,);_¢ significa -CH,-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-CH,-CH, y
-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,, y se entiende que el término (CH,),_, significa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,- y
-CH,-CH,-CH,-CH,-, etc.

Se entiende que el término grupo arilo se refiere a un sistema de anillos con al menos un anillo aromatico, pero
sin heterodtomos en también uno de los anillos solamente. Ejemplos son fenilo, naftilo, fluorantenilo, fluorenilo,
tetralinilo o indanilo, en particular los grupos 9H-fluorenilo o antracenilo, que pueden no estar sustituidos o estar
mono o polisustituidos.

Se entiende que el término grupo heteroarilo alude a un sistema de anillos heterociclicos con al menos un anillo
insaturado conteniendo uno o més heterodtomos del grupo que comprende nitrégeno, oxigeno y/o azufre, y que pueden
estar también mono o poli sustituidos. Ejemplos de grupos heteroarilos que se pueden mencionar incluyen furano,
benzofurano, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, piridina, pirimidina, pirazina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-
1,2,5-tiadiazol, benzotiazol, indol, benzotriazol, benzodioxolano, benzodioxano, carbazol, indol y quinazolina.
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Al respecto, se entiende que el término sustituido referente a arilo y heteroarilo significa la sustitucién en el arilo
0 heteroarilo con R*, OR*, un halégeno, preferentemente F y/o CI, un CF;, un CN, un NO,, un NR**R?, un alquilo
(C\_¢) (saturado), un alcoxi(C,_¢), un cicloalcoxi(Cs_g), un cicloalquilo(C;_g) o un alquileno(C,_¢).

A este respecto, el grupo R* denota H, un grupo alquilo(C,_,,), preferentemente alquilo(C,_), un grupo arilo o
heteroarilo o un grupo arilo o heteroarilo enlazado por medio de un grupo alquileno(C,_;), donde estos grupos arilo y
heteroarilo no pueden estar sustituidos a su vez con grupos arilo o heteroarilo,

los grupos R** y R%, idénticos o diferentes, denotan H, un grupo alquilo(C,_,), preferentemente alquilo(C,_¢), un
grupo arilo, un grupo heteroarilo o un grupo arilo o heteroarilo enlazado por medio de un grupo alquileno(C,_3), donde
estos grupos arilo y heteroarilo no pueden estar sustituidos a su vez con grupos arilo o heterarilo,

o0 los grupos R* y R* denotan conjuntamente CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR*CH,CH,, 6 (CH,);_, y

el grupo R* denota H, un grupo alquilo(C,_,,), preferentemente un grupo alquilo(C,_), un grupo arilo o hete-
roarilo, o un grupo arilo o heteroarilo enlazado por medio de un grupo alquileno(C,_3), donde estos grupos arilo y
heteroarilo no pueden estar sustituidos a su vez con grupos arilo o heteroarilo.

Se entiende que el término sal significa cualquier forma del constituyente activo de acuerdo con la invencién en
la que éste adopta una forma idnica o se carga y se enlaza a un contraién (un catién o anidn), y estd presente en
solucién. Se entiende también que el término incluye complejos del constituyente activo con otras moléculas e iones,
en particular complejos que se forman a través de interacciones idnicas.

En el contexto de la presente invencion, se entiende que el término sal fisiolégicamente compatible con catio-
nes o bases significa sales de al menos uno de los compuestos de acuerdo con la invencion, generalmente un acido
(desprotonado), como anidn, con al menos un catién, preferentemente inorganico, y que es fisiologicamente compa-
tible, en especial cuando se utiliza en humanos y/o mamiferos. Son particularmente preferentes las sales de metales
alcalinotérreos, pero también de NH,*, y en particular sales de (mono) o (di)sodio, (mono) o (di)potasio, magnesio o
calcio.

En el contexto de la presente invencion, se entiende que el término sal fisiolégicamente compatible con aniones o
dcidos significa sales de al menos uno de los compuestos de acuerdo con la invencidn, generalmente protonados, por
ejemplo en el 4tomo de nitrégeno, como catién, con al menos un anién, que es fisiolégicamente compatible, en espe-
cial cuando se utiliza en humanos y/o mamiferos. En el contexto de la presente invencion, se entiende particularmente
que el término indica la sal formada con un 4cido fisioldgicamente compatible, a saber, sales del constituyente activo
respectivo con 4cidos inorgdnicos u organicos fisiolégicamente compatibles, en especial si se utilizan en humanos y/o
mamiferos. Ejemplos de sales fisiologicamente compatibles de dcidos especificos son las sales de los dcidos clorhi-
drico, bromhidrico, sulftrico, metanosulfénico, férmico, acético, oxalico, succinico, tartarico, mandélico, fumarico,
l4ctico, citrico, glutdmico, 1,1-dioxo-1,2-dihidro1°-benzo[d]isotiazol-3-ona (4cido sacarinico), dcido monometilse-
bécico, 5-oxoprolina, 4dcido hexano-1-sulfénico, dcido nicotinico, acido 2-, 3- 6 4-aminobenzoico, 4dcido 2,4,6-trime-
tilbenzoico, dcido a-lipoico, acetilglicina, dcido acetilsalicilico, 4cido hipurico y/o 4cido aspdartico. Es particularmente
preferente la sal clorhidrato.

En una realizacién preferente de un derivado de acuerdo con la invencién, R se selecciona de entre fenilo no
sustituido o monosustituido con CI, condensado con =N-O-N=, =N-O-CH=, =N-S-CH=, =N-S-CBr=, N=CH-NH- o
-N=CH-S-.

En una realizacién preferente de un derivado de acuerdo con la invencién, Y se selecciona de entre H o CL.

En una realizacién preferente de un derivado de acuerdo con la invencién, X se selecciona de entre N.

En una realizacién preferente, el derivado se selecciona de entre el grupo siguiente:

e 2-[6-(benzo[clisotiazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,

e 2-[6-(3-bromobenzo[clisotiazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,

e 2-[6-(benzo[1,2,5]oxadiazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,

e 2-[6-(benzo[1,2,5]oxadiazol-4-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,

e 2-[6-(5-clorobenzo[1,2,5]oxadiazol-4-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,
e 2-[6-(benzo[clisoxazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,

e 2-[6-(benzo[c]isoxazol-7-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,

e 2-[6-(benzo[c]isotiazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,
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e 2-[6-(3-bromobenzo[clisotiazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,
e 2-[6-(3-bromobenzo[c]isotiazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,
e 2-[6-(3H-benzoimidazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,

e 2-[6-(3H-Benzoimidazol-4-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,

e 2-[6-(benzotiazol-6-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,

e 6-(benzo[1,2,5]oxadiazol-4-ilmetilsulfanil)-9-butil-9H-purina,

e 6-(benzo[clisotiazol-5-ilmetilsulfanil)-9-butil-9H-purina,

e 6-(3-bromobenzo[clisotiazol-5-ilmetilsulfanil)-9-butil-9H-purina.

Los derivados de nitrobenciltioinosina de acuerdo con la invencién no son téxicos y sorprendentemente son eficaces
en el tratamiento del dolor y en otras indicaciones. Por tanto, otro objeto de la invencién consiste en una composi-
cién farmacéutica que comprende al menos un derivado de nitrobenciltioinosina de acuerdo con la invencién como
ingrediente activo, asi como opcionalmente al menos un material auxiliar y/o aditivo.

El material auxiliar y/o aditivo se puede seleccionar de entre vehiculos, excipientes, materiales de soporte, glidan-
tes, cargas, disolventes, diluyentes, colorantes, saborizantes tales como azicares, antioxidantes y/o ligantes. En caso
de un supositorio, éste puede implicar ceras o ésteres de 4cidos grasos o agentes conservantes, emulsionantes y/o vehi-
culos para la aplicacién parenteral. La eleccién de estos materiales auxiliares y/o aditivos, asi como de las cantidades
que se han de emplear depende de cdmo se va a aplicar la composicién farmacéutica.

Como ejemplos se incluyen aqui la aplicacién oral o parenteral, como pulmonar, nasal, rectal y/o intravenosa.
Por tanto, la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién se puede adaptar para una administracién tépica
o sistémica, en especial para una aplicacién dérmica, subcutdnea, intramuscular, intra-articular y/o intraperitoneal,
pulmonar, bucal, sublingual, nasal, percutdnea, vaginal, oral o parenteral, pulmonar, nasal, rectal y/o intravenosa.

Para el tratamiento, la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién puede estar preferentemente en forma
de emplasto y/o gasa, proporcionando una oclusion de la piel quemada o herida.

Para la aplicacién oral, son adecuadas las preparaciones en forma de tabletas, tabletas masticables, grageas, capsu-
las, granulos, gotas, zumos y jarabes. Las soluciones, suspensiones, preparaciones secas rapidamente reconstituibles
y las pulverizaciones son apropiadas, entre otras, para la administracién parenteral. Los compuestos de acuerdo con
la invencién como precipitados en una forma disuelta o en un parche, opcionalmente con la adicién de agentes que
favorecen la penetracién dérmica, son ejemplos de formas de administracién percutdneas adecuadas. Las aplicacio-
nes dérmicas incluyen, entre otras, ungiientos, geles, cremas, lociones, suspensiones, emulsiones, mientras que la
forma preferente para la administracién rectal es un supositorio. Por tanto, en un objeto preferente de la invencion,
la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién se encuentra en forma de ungiiento, gel, crema, locion,
suspensién, emulsion, supositorio, solucién, tableta, tableta masticable, gragea, cdpsula, granulos, gotas, zumo y/o
jarabe.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden liberar de forma retardada a partir de las formas de pre-
paracién que se pueden administrar tal como se ha mencionado més arriba, en particular via oral, rectal o percutinea.
Las formulaciones retardadas son objetos preferentes de la invencion.

La cantidad de ingrediente activo que ha de ser administrada al paciente varia segtin su peso, el tipo de administra-
cion, la indicacién y la gravedad de la enfermedad. Normalmente se administran de 1 a 500 mg del ingrediente activo
por kilogramo.

Otro objeto preferente de la invencién consiste en composiciones farmacéuticas que contienen al menos del 0,05
al 90,0% de ingrediente activo.

Los derivados de nitrobenciltioinosina de acuerdo con la invencién son sorprendentemente eficaces en el trata-
miento del dolor y de otras indicaciones. Por tanto, una realizacién adicional de la invencién comprende la utilizacién
de los derivados de nitrobenciltioinosina de acuerdo con la invencién para el tratamiento del dolor, en especial del
dolor agudo, crénico y/o neuropético.

Otra realizacién de la invencién comprende la utilizacién de los derivados de nitrobenciltioinosina de acuerdo con
la invencién para el tratamiento de la epilepsia y de otros trastornos asociados al SNC, asi como para la neuroproteccién
o la cardioproteccion.

Ademas, la invencion se refiere a un método de tratamiento donde se utilizan los derivados de nitrobenciltioinosina
de acuerdo con la invencién, en particular para el tratamiento del dolor, en especial del dolor agudo, crénico y/o
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neuropético; en el tratamiento de la epilepsia y de otros trastornos asociados al SNC, asi como para la neuroproteccién
o la cardioproteccion.

El Anexo I siguiente forma parte integrante de la descripcion y de los ejemplos de esta invencion.

Los siguientes ejemplos ilustran ademds la invencidn sin restringir el objeto de la misma.

Ejemplos y Figuras

Ejemplo 0)

Sintesis Bdsica
Observacion

Todos los Ejemplos 1 a 25 y 27 se realizaron de acuerdo con el Ejemplo 53. Los Ejemplos 26 y 28 a 51 se llevaron
a cabo de acuerdo con o como variacion de las siguientes sintesis A a C.

Sintesis A

Sintesis de 9-bencil-6-(4-nitrobenciltio )purina, dos pasos

6-(4-nitrobenciltio)purina

Después de agitar una mezcla de 30 mmol de monohidrato de 6-mercaptopurina (5,12 g) y 30 mmol de K,CO;
anhidro (4,12 g) en 25 ml de DMF seca durante 5 minutos, se afiadieron 30 mmol de bromuro de 4-nitrobencilo (6,48
g). Después de agitacion durante 4 horas, se afiadieron 200 ml de H,O. El s6lido obtenido se separé por filtracion y se
lavé con EtOAc y CH,Cl,, seguido de secado a vacio. Rendimiento: 91% - polvo blanco.

Pto. fus.: 239°C (Dec.), Lit.: 244-247°C [1]; 262°C [2].

'H-NMR (DMSO-d6): d = 4,80 (s, 2H, CH2S), 7,76 (d, J = 8,8, 2H, CH Ph), 8,18 (d, J = 8,8, 2H, CH Ph), 8,48 (s,
1H, H-2), 8,74 (s, 1H, H-8).

BC-NMR (DMSO-d6): d = 30,7; 123,5; 129,2; 130,2; 143,7; 146,5; 146,6; 150,5; 151,4; 156,5

9-bencil-6-(4-nitrobenciltio )purina

A una suspension de 1 mmol de NaH (dispersion al 60% en aceite mineral; 40 mg) en 4 ml de DMF seca se afadi6
1 mmol de 6-(4-nitrobenciltio)purina (0,29 g). Después de la adicién de 1,2 mmol de bromuro de bencilo (205 mg; 143
ml), se mantuvo la reaccién bajo agitacién durante toda la noche. Después de la adicién de 15 ml de H,O, se extrajo
el producto con EtOAc (3 x 15 ml). Se secaron las capas orgdnicas combinadas (MgSO,) y se evaporé el disolvente.
El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna (silice; éter pet. 40-60/EtOAc 1/1, v/v).

Sintesis B

Sintesis de 6-(3-trifluorometoxibencilsulfanil)purina

6-(3-trifluorometoxibencilsulfanil)purina

Después de agitar una mezcla de 30 mmol de monohidrato de 6-mercaptopurina (5,12 g) y 30 mmol de K,CO;
anhidro (4,12 g) en 25 ml de DMF seca durante 5 minutos, se afiadieron 30 mmol de bromuro de 4-trifluorometoxi-
bencilo (6,48 g). Después de agitacion durante 4 horas, se afadieron 200 ml de H,O. Se separ6 por filtracion el sélido
obtenido y se lavé con EtOAc y CH,Cl,, seguido de secado al vacio.

Sintesis C

Sintesis de 6-bencil-(3-trifluorometoxibencilsulfanil)purina, dos pasos

6-(3-trifluorometoxibencilsulfanil )purina

Después de agitar una mezcla de 30 mmol de monohidrato de 6-mercaptopurina (5,12 g) y 30 mmol de K,CO;
anhidro (4,12 g) en 25 ml de DMF seca durante 5 minutos, se afiadieron 30 mmol de bromuro de 4-trifluorometoxi-

bencilo (6,48 g). Después de agitacion durante 4 horas, se afadieron 200 ml de H,O. Se separ6 por filtracion el sélido
obtenido y se lavé con EtOAc y CH,Cl,, seguido del secado al vacio.
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9-bencil-6-(3-trifluorometoxibencilsulfanil )purina

A una suspension de 1 mmol de NaH (dispersion al 60% en aceite mineral; 40 mg) en 4 ml de DMF seca, se aiadi6
1 mmol de 6-(3-trifluorometoxibencilsulfanil)purina (0,29 g). Después de afiadir 1,2 mmol de bromuro de bencilo (205
mg; 143 ml), se mantuvo bajo agitacion la reaccién durante toda la noche. Después de afadir 15 ml de H,O, se extrajo
el producto con EtOAc (3 x 15 ml). Se secaron las capas orgdnicas combinadas (MgSO,) y se evaporé el disolvente.
Se purificé el producto bruto mediante cromatografia en columna (silice; éter pet. 40-60/EtOAc 1/1, v/v).

Ejemplo 1)

/7~N N
N faasey
\ /S \ é
0
HO N 2N
HO  OH

2-[6-(benzo[cJisotiazol-5-ilmetilsulfanil )purin-9-il ]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol

Realizado segtin el Ejemplo 53.

Ejemplo 2)

/=N y
N\ Van \_$
O N. _N
HO & Br
HO OH

2-[6-3-bromobenzo|c Jisotiazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il ]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol

Realizado segtin el Ejemplo 53.

Ejemplo 3)
N =N
S A W
0 N

2-[6-(benzo[ 1,2,5 Joxadiazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-ilJ-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol

Realizado segtin el Ejemplo 53.
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Ejemplo 4)

.y

A
P-4

HO

HO OH

2-[6-(benzo[ 1,2,5 Joxadiazol-4-ilmetilsulfanil )purin-9-il |-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol

Realizado segtin el Ejemplo 53.

Ejemplo 5)

Ci

H%

HO OH

HO

2-[6-(5-clorobenzol 1,2,5 Joxadiazol-4-ilmetilsulfanil)purin-9-il ]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol

Realizado segtin el Ejemplo 53.

Ejemplo 6)

HO N ZN

HO OH

2-[6-(benzo[cisoxazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il|-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol

Realizado segtin el Ejemplo 53.
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Ejemplo 7)

==N
N\ / 5 7 \
O N,
HO/\S—T N o)
HO OH

2-[6-(benzo[cJisoxazol-7-ilmetilsulfanil )purin-9-il ]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol

Realizado segtin el Ejemplo 53.

Ejemplo 8)

N‘"N N
WA \_&
0
HO —N_ 2N
Hd  OH

2-[6-(benzo]cJisotiazol-5-ilmetilsulfanil )purin-9-il ]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol

Realizado segtin el Ejemplo 53.

Ejemplo 9)

N/;.N N
WA \_$
O N \
HO \ﬁ"N Br
HO OH

2-[6-(3-bromobenzo[ c Jisotiazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il J-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol

Realizado segtin el Ejemplo 53.
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Ejemplo 10)

HO

2-[6-(3-bromobenzo[cJisotiazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il ]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol

Realizado segtin el Ejemplo 53.

Ejemplo 11)

P

2-[6-(3H-benzoimidazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il |- 5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol

Realizado segtin el Ejemplo 53.

Ejemplo 12)

HO

2-[6-(3H-benzoimidazol-4-ilmetilsulfanil)purin-9-il |- 5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol

Realizado segtin el Ejemplo 53.

HO

HO

HO

ES 2307931 T3
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Ejemplo 13)

HO

HO

0

ES 2307931 T3

/=N N
N s
/. |
SJ
N\?N
OH

2-[6-(benzotiazol-6-ilmetilsulfanil )purin-9-il ]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol

Realizado segtin el Ejemplo 53.

Ejemplo 20)

6-(benzo[ 1,2,5 Joxadiazol-4-ilmetilsulfanil)-9-butil-9H-purina

Realizado segtin el Ejemplo 53.

Ejemplo 21)

/=N
NMS N N
\Od‘
/=N &#
S

6-(benzo[c]isotiazol-5-ilmetilsulfanil)-9-butil-9H-purina

Realizado segtin el Ejemplo 53.

11
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Ejemplo 22)

\/\/ \,;,'N Br

6-(3-bromobenzo|cJisotiazol-5-ilmetilsulfanil)-9-butil-9H-purina

Realizado segtin el Ejemplo 53.

Ejemplo 52)
Ensayo y Datos
Ensayo
Se sometieron a prueba todos los productos finales segtin los Ejemplos 1-51 en el ensayo de unién de radioligando
siguiente: se utilizaron membranas de eritrocitos humanos como fuente rica de proteina de transporte de nucledsidos
con BPINBTI como radioligando (Valor Kp: 0,59 + 0,07 nM).
e 100 ml de compuesto o tampén
e 100 ml de [*HJNBTI 1,5 nM
e 100 ml de tampén (50 mM Tris.HCI, pH 7,4)

e 100 ml de membranas de eritrocitos

Después de 30 minutos de incubacién a 25°C:

filtracion sobre filtros Whatman GF/C (50 mM Tris.HCI utilizado para lavado)

filtros en viales

3,5 ml de liquido de escintilacién

e recuento en contador beta después de 2 horas

(Tabla pasa a pagina siguiente)

12
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Datos
Ejemplo Enlace (Transportador de Nucledsidos
(Ki))
1 108 nM
2 42 nM
- 3 10 nM
- 4 1,5 nM
5 9,7 nM
6 25 nM
7 96 nM
- 8 666 nM
T 9 108 nM
10 42 nM
11 191 nM
12 42% (10 uM)
13 165 nM
20 5600 nM
21 3100 nM
- T2 682 nM
Ejemplo 53)

Otros ejemplos

Y

6,
e N
L %e5
2l A
o
7 OH
OH 4K
NBT, 1.

Sintesis quimica: La primera modificacion fue la conversidn del grupo nitro en la parte 4-nitrobencilo de un sistema
de anillo benzoxadiazol (compuestos 14-16, Esquema 1). Esta es una funcionalidad ciclica que se parece al grupo
nitro. La ciclocondensacion de la azida apropiada (compuestos 2-4) en tolueno en ebullicién produjo benzofuroxanos
(compuestos 5-7)".

El reflujo en etanol en presencia de trietilfosfito result6 en la desoxigenacién en benzofurazano 8. La brominacion
bencilica de este compuesto se realiz en presencia de N-bromosuccinimida y peréxido de benzoilo™. Finalmente,
el acoplamiento del bromuro resultante con 6-mercaptopurina-rib6sido se realiz6 en DMF a Temperatura ambiente
(T.a.)vi,

13



15

20

25

35

40

45

50

60

65

ES 2307931 T3

Esquema 1

Preparacion de andlogos de benzofurazano

/Nx
\':J,',
0-
2,R1=CH;3 R2=H 5 R1=CHj3 R2=H 8, R1=CHj3, R2=H
3,R1=H, R2 =CHs; 6, R1=H, R2 =CH; 9, R1=H, R2=CH;
4 R1=Cl R2 =CHj 7,R1=CIl, R2 =CHs; 10,R1=CI, R2 = CH;
0.
N
N
=N
. S ( 2 )
v S
Rt _N N’O S
. NN N R
LAy Y
R2 N ,.\’ l = N>
ribosa N !
ribosa
11, R1=CH,Br,R2=H
12, R1=H, R2 = CH,Br 14 15,R=H
13, R1=CI, R2 = CH,Br 16, R=Cl

i) Tolueno, reflujo, 2 horas; ii) P(OEt)s, etanol, reflujo, 30 minutos; iii) NBS,
Bz;0,, CCls, Ny, reflujo, 18 horas; iv) 6-mercaptopurina-ribosido, K;CO3, DMF,
T.a.

Las siguientes series de andlogos de la NBTI fueron los compuestos 23 y 24 (Esquema 2). Estos andlogos desaza
de los sustituyentes benzoxadiazol se obtuvieron mediante acoplamiento de bromometil-2,1-benzisoxazol con 6-mer-
captopurina-ribésido. Este bromuro se prepard por cierre de anillo del orfo-nitrobenzaldehido apropiado (17-18) en
presencia de cloruro de estafio(II) y brominacién posterior con NBS™.

14
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Esquema 2

Preparacion de los andlogos de benzisoxazol

CHO o} 0,
~NO, / 2 N { =N
i it
BrCHy
17, 5-CHs 19, 5-CH; 21, 5-CH.Br
18, 3-CHs 20, 7-CH3 22, 7-CH,Br
N~ O
| 7
=r N
° LN o $
iti NS N
N N~ ™=
— I H:‘:E b
N N N N
ribosa ribosa
23 24

i) SnCl, 2H,0, HCI, 15°C, 2 horas; ii) NBS, Bz,0,, CCls, N, reflujo, 12 horas; iii)
6- mercaptopurina-rib6sido, K,CO3, DMF, 2 horas.

Se prepararon andlogos de 2,1-benzoisotiazol mediante un procedimiento general, que implica la ciclizacién de o-
toluidinas por sulfonamida de N-sulfinilmetano (Esquema 3)*. De nuevo la brominacion bencilica estindar con NBS
dio 5-bromometilbenzo-2,1-isotiazol (27). El tratamiento posterior de 26 con n-BuLi y bromina dio bromuro 29. El
dibromuro 30 se obtuvo después de la brominacién bencilica de 29.

(Esquema pasa a pagina siguiente)

15
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e S S  e— ‘S
- S
R R
Br

25 26, R= CH, i, v 29, R= CH,
27, R= CH,Br 30, R= CH,Br

=N
S \
2\13 =N
N Xxxy—N $ \‘S
L NN
N TN L _L > er

ribosa N )

eee
m, v

28
31

Esquema 3

Preparacion de andlogos de benzoisotiazol

N i
\> S ] - ﬁ\ +
P )
Et006’©:5 |©:S> {CH4)3CH,CN
OH
40

38 l ;
s
~

as

ribosa
41

i) CH3SO,NSO, benceno (seco), 0°C hasta reflujo, 18 horas; ii) n-Buli, THF
(seco), -78°C, Br,, -78°C hasta T.a.; iii) NBS, Bz,0,, CCls, Ny, reflujo, 12 horas;

iv) 6- mercaptopurina-ribésido, K;CO3;, DMF, 2 horas.

16
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Los andlogos de benzimidazol se sintetizaron mediante acoplamiento de Mitsunobu* del 6-mercaptopurina-ribé-
sido con benzimidazolmetil alcohol, en presencia de yoduro de (cianometil)trimetilfosfonio (36) y diisopropilene-
tilamina (DIPEA) en propionitrilo (Esquema 4). Después de reflujo de esta mezcla durante 18 horas, se afiadié agua
y precipité el producto. El uso directo del alcohol 34 y 35 es una ventaja de este método en comparacién con las
reacciones anteriores‘, Estos alcoholes se prepararon a partir de la reduccién de los ésteres apropiados mediante
procedimientos estdndar*ii,

Esquema 4

Preparacion de andlogos de benzimidazol

N i N
D ——— S + P{CH,),CH,CNI
N N
H H
OH

COOEt
32, 33 34, 35 36

N /—C}
M

S/
s r
N~ ™% N H = N\

ribosa .
ribosa

37 38

i) LIAIH4/THF, durante toda la noche, reflujo; ii) 6-mercaptopurina-ribésido,
DIPEA, propionitrilo, reflujo, 18 horas.

El derivado de benzotiazol se prepard tal como se muestra en el Esquema 5. El etilbenzotiazol-6-carboxilato 39 se
prepar6 mediante cierre de anillo de 4-amino-3-mercaptobenzoato de etilo*". La reduccién de este éster en condiciones
estandar a 0°C produjo el alcohol 40*. De nuevo, el acoplamiento de Mitsunobu del 6-mercaptopurina-ribdsido con
40 dio el nucledsido 41 con un rendimiento del 56%.

Esquema 5
Preparacion de andlogos de benzotiazol
i) LIAIH4/THF, durante toda la noche; ii) 6-mercaptopurina-ribésido, DIPEA, propionitrilo, reflujo, 18 horas.
Para la alquilacién de la posicién N9 se utilizaron tres métodos. La reaccion de la mercaptopurina 6-sustituida 42

con 2,3-dihidrofurano o 2,3-dihidro-4H-pirano en presencia de una cantidad catalitica de dcido p-toluensulfénico llevé
respectivamente a 43 y 44 (Esquema 6). Estos compuestos han sido descritos como desoxinucledsidos de purina*"'.

17



10

20

25

35

40

45

50

55

60

65

ES 2307931 T3

Esquema 6

Sintesis de los compuestos protegidos con THF- y THP-

S

43r=1
AMr=2

La introduccién directa de una parte alquilo a las bases de purina en la posicién N9 se logré mediante la reaccién
de Mitsunobu del alcohol adecuado y la purina 6-sustituida 42°, Un ejemplo de esta alquilacién viene ilustrado en el
Esquema 7. Se afiadié poco a poco azodicarboxilato de dietilo a una mezcla de purina, alcohol 45 y trifenilfosfina
en THFE. Como el sustituyente en C6 es grande, el producto principal es la purina N9 sustituida 46. La desprotec-
cion del compuesto resultante con procedimientos estindar dio el compuesto 47. Se utilizé el mismo método para la
preparacion de 48 sustituido en N9 con ciclopentilo.

Esquema 7

Sintesis de bases sustituidas con mediante la reaccion de Mitsunobu

N N i N¥ N i NF N
N

45
i) DEAD, PPh3, THF (seco); ii) pTSOH, T.a., 2 horas

Para la sustituciéon de N9 por un grupo n-butilo, se afiadié gota a gota una solucién de la nucleobase adecuada
en DMF seca a una suspensién de hidruro de sodio en DMF (Esquema 8). Después de 30 minutos, para asegurar

18



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2307931 T3

la formacién completa del anidn, se afiadié en exceso bromuro de n-butilo para producir los derivados N9-butila-
dos deseados (53-56) con pequeiias cantidades de los isémeros N7, que se eliminaron mediante cromatografia en
columna.

~— N NF M il = N
g g SRB g w o
\N N N \N N
H g
49 42,50-62 53.56
N
NO,
N N,
50,54, R = 0 §2,86; R = s
. P
N r

La modificacion de N1 en el sistema de anillos de purina se realizé mediante la preparacién del anilogo 1-de-
saza-2-cloropurina de NBTI. Se ha indicado previamente la sintesis de 1-desaza-2-cloropurina**. El 2,6-dicloro-1-
desazapurina-ribdsido protegido con acetato 57 se acoplé con bencilmercaptano en presencia de trietilamina. La des-
proteccion del azicar con una solucién saturada de amoniaco en metanol produjo el nucleésido adecuado (Esquema
9).

Esquema 8

Sintesis de compuestos N9-butilados

1) Bromuro de bencilo, K,CO;, DMF, T.a.; ii) NaH, BuBr, DMF, 18 horas, T.a.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Esquema 9

Sintesis de andlogos 2-cloro-1-desaza de NBTI

NO, ! ) Gt
I W,&"» e TS
" N H ci N N

o ¢l fb(Ac)
- tib{AC),
o 1
87
—~ )" — )+
iii ]
v =%
cr” NT TN 1~ ~NT N
rib(Ac), tibose
S R=H B0 R= H
9 R= N03 81 R= Nle

i) POCI;, DMF; i) SnCls, 1,2,3,5-tetra-O-acetil-B-D-ribofuranosa; iii) 4-
nitrobencilmercaptano, Et;N, DMF, T.a., 18 horas; iv) NH3/CH3;OH, 0°C.

Estudios biologicos

Se sometieron a prueba todos los productos finales en un ensayo de unién de radioligando™. Se utilizaron membra-
nas de eritrocitos humanos como fuente rica de proteina de transporte de nucledsido, con [*’H]NBTI como radioligando
(valor Kp: 0,59 + 0,07 nM).

Resultados y Discusion

Enla Tabla 1 se muestran los resultados referentes a la inhibicién por los distintos derivados de NBTI de la unién de
equilibrio de [*'H]-NBTT a los eritrocitos humanos. El objetivo de la primera serie de modificaciones fue la conversién
del grupo 4-nitrobencilo en NBTI en un sustituyente con una menor hidrofilicidad.

Seccidon experimental

Quimica. Se registraron los espectros 'H- y *C-NMR en un instrumento Bruker AC-200. Se midieron las muestras
en CDCl;, CD;0D y/o dg-DMSO, con Me,Si como estandar interno; § en ppm, J en Hz. Se realizé una cromatografia
en capa fina (TLC) por medio de hojas de plastico pre-revestidas de gel de silice 60 F254 (0,2 mm) de tipo E (Merck).
Se visualizaron los puntos cromatograficos mediante luz UV. La cromatografia en columna se realiz6 en gel de silice
60 (0,040-0,063 mm), salvo indicado de otro modo. Los puntos de fusidn (no corregidos) se determinaron en capilares
abiertos de vidrio en un aparato electrotérmico. Los espectros de masas y las mediciones exactas de masas se llevaron
a cabo por medio de un espectrémetro Finningan MAT 900 provisto de una interfaz de electropulverizacién. Todos los
productos quimicos comerciales se utilizaron sin mas purificacion.
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Procedimiento general (A)
Acoplamiento del bromuro de alquilo con 6-mercaptopurina (ribosido)

Una mezcla de 6-mercaptopurina-ribdsido (1 eq) o 6-mercaptopurina (1 eq), carbonato de potasio anhidro (1 eq) y
1,1 eq de bromuro de alquilo en DMF se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos hasta 18 horas. Se verti6 la
mezcla en agua y se ajusto la solucién a pH = 7 con HCI concentrado. Se extrajo varias veces la mezcla con acetato
de etilo y la capa organica se secé (MgS0,), se filtré y se evaporé. El producto se purificé mediante cromatografia en
columna, elucion con EtOAc/MeOH, o mediante recristalizacion.

Meétodo general (B)
Alquilacion de la posicion N9 en purinas mediante la reaccion de Mitsunobu

Se afiadié azodicarboxilato de dietilo (0,05 ml, 0,15 mmol) por partes a una mezcla de purina 6-sustituida (0,15
mmol), trifenilfosfina (79 mg, 0,3 mmol) y el alcohol adecuado (0,3 mmol) en THF seco (2,7 ml). Se agité la mezcla
a 0°C durante 1 hora, y después a temperatura ambiente durante 10 horas. Después de eliminar el disolvente al vacio,
el producto se separd por cromatografia de columna flash.

Meétodo general (C)
Sustitucion en N9 de 6-mercaptopurina por anillo de tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo

A 60 ml de acetato de etilo anhidro calentado a 50°C se aiadi6 6-(4-nitrobencil)mercaptopurina (1 eq) y acido p-
toluensulfénico (0,1 eq). Se agitd fuertemente la mezcla y se afiadié gota a gota 2,3-dihidropirano o 2,3-dihidrofurano
(3 eq). La solucion se agité durante 1 hora y se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadié amoniaco acuoso concentrado
y se agit6 la solucién durante 5 minutos. Se extrajo dos veces con agua. La capa de acetato de etilo se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro y se elimind a presion reducida. La recristalizacion a partir de éter de petréleo (40-60°C) dio
el producto.

Meétodo general (D)
Acoplamiento de la mercaptopurina 6-sustituida con bromuro de butilo

La mercaptopurina 6-sustituida (1 eq) se suspendié en DMF. Se afiadi6 hidruro de sodio (dispersién al 60% en
aceite mineral, 1,2 eq) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora bajo atmdsfera de N,. Después,
se afladié bromuro de butilo (1 eq) y se siguié agitando a temperatura ambiente durante 18 horas bajo atmdsfera de
N,. Se vertié la mezcla de reaccion en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgdnica se secd (K,CO;) y
se evapord, para producir una mezcla de purinas N9 y N7 butiladas. El producto se purific6 por cromatografia en
columna, mientras se eluia con EtOAc/PE. En todos los casos, la primera fraccién era material N9-sustituido.

6-(benzo[ 1,2,5 Joxadiazol-5-ilmetilsulfanil-9-B-D-ribofuranosil-9H-purina (3)

Este compuesto se prepar6é mediante el acoplamiento del 6-mercaptopurina-ribsido con bromuro 11" por medio
del método general A, con un rendimiento del 46%.

'H-NMR (CD,0D): 8,74 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,82 (d, 1H, J = 9,51 Hz), 7,62 (dd, 1H, J = 8,04, 1,09
Hz), 6,08 (d, 1H, J = 5,85 Hz), 4,79 (s, 2H), 4,15 (m, 1H), 4,34 (m, 1H), 3,82 (m, 2H), 4,71 (m, 1H);

3C-NMR (CD;0D): 6: 160,80; 152,75; 149,42; 144,84; 144,07; 135,36; 117,37, 115,84; 90,91; 87,70; 75,76;
72,19; 63,01; 33,11;

HRMS calculado para C,;H;;NgOsS m/z = 417,098 (M + H), encontrado 417,1038.

6-(benzo[1,2,5 Joxadiazol-4-ilmetilsulfanil-9-B-D-ribofuranosil-9H-purina (4)

Este compuesto se preparé mediante el acoplamiento de bromuro de alquilo 12V con el mercaptopurina-ribésido
utilizando el método general A, con un rendimiento del 78%.

'"H-NMR (CD;0D): é: 8,73 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J = 8,77 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 6,58 Hz), 7,43 (dd,

1H, J = 8,78, 6,58 Hz), 6,08 (d, 1H, J = 5,85 Hz), 5,07 (s, 2H), 4,72 (m, 1H), 4,35 (dd, 1H, J = 5,12, 3,65 Hz), 4,16
(m, 1H), 3,82 (m, 2H);
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BC-NMR (CD;0D): §: 160,5; 156,9; 153,9; 152,6; 146,0; 136,3; 135,2; 133,4; 128,9; 117.,4; 90,2; 88,1; 84,2; 76,2;
72,6; 63,6; 30,1;

Pto. fus. 154-155°C, descomp.;

HRMS calculado para C;H;NgOsS m/z = 417,0981 (M + H), encontrado 417,004.

6-(6-clorobenzo[ 1,2,5 Joxadiazol-4-ilmetilsulfanil-9-3-D-ribofuranosil-9H-purina (5)

El acoplamiento de bromuro de alquilo 13¥# con mercaptopurina-ribésido por medio del método general A produjo
5 con un rendimiento del 70%.

'H-NMR (CD,0D): 6: 8,74 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 6,08 (d, 1H, J = 5,85 Hz), 5,07 (s, 2H),
4,72 (dd, 1H, J = 5,85, 5,11 Hz), 4,35 (dd, 1H, J = 5,12, 3,65 Hz), 4,16 (m, 1H), 3,82 (m, 2H);

BC-NMR (CD;0D): 6: 177,40; 151,42; 149,34; 143,58; 137,17; 132,24; 128,93; 113,79; 95,37; 87,84; 85,65;
73,74;70,15; 61,13; 27,36 y 11,87;

Pto. fus.: 214-215°C;

HRMS calculado para C;;H;sNsOsSCIl m/z = 451,0591 (M + H), encontrado 451,0572.

6-(benzo[cJisoxazol-5-ilmetilsulfanil-9-B-D-ribofuranosil-9H-purina (6)

El acoplamiento de 21'* con mercaptopurina-ribésido se realizé por medio del método general A. El producto se
form¢ con un rendimiento del 54%.

'H-NMR (CD,0D): §: 9,36 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,75 (d, 1H, J = 2,9 Hz), 7,51 (d, 1H,
J=2,9Hz), 6,06 (d, 1H, T =5,1 Hz), 4,70 (s, 2H), 4,35 (dd, 1H, T = 5,1, 5,9 Hz), 4,28 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,86 (m,
2H);

BC-NMR (CD;0D): 6: 156,9; 152,4; 144.4; 134,5; 130,2; 129,6; 120,0; 115,4; 113,1; 90,7, 87,5; 75,5; 71,2; 62,8;
33,6;

Pto. fus.: 213-214°C;

HRMS calculado para C;gsH 3sN5OsS m/z = 416,1029 (M + H), encontrado 416,1022.

6-(benzo[cJisoxazol-7-ilmetilsulfanil-9-B-D-ribofuranosil-9H-purina (7)
El acoplamiento del bromuro 22 con mercaptopurina-ribésido se realizé por medio del método general A.
'"H-NMR (CD;0D): 6: 9,47 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,58 (d, 1H, J

6,99 (dd, 1H, J = 8.8, 6,6 Hz), 6,07 (d, 1H, J = 5,8 Hz), 4,96 (s, 2H), 4,71 (dd, 1H,_J
(m, 1H); 3,89-3,72 (m, 2H);

8,8 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 6,6 Hz),

8

5,3,4,5Hz), 4,32 (m, 1H); 4,14
BC-NMR (d, DMSO): 6: 157,8; 152,72; 144,60; 131,80; 125,69; 120,56; 90,93; 87,74; 75,72; 72,24; 63,07; 29,15;
Pto. fus.: 200-201°C;

HRMS calculado para C;gH sN5O5S,m/z = 416,1029 (M + H), encontrado 416,1024.

6-(benzo[cJisotiazol-5-ilmetilsulfanil-9-B-D-ribofuranosil-9H-purina (8)

Este compuesto se prepard a partir del bromuro 27* (187 mg, 0,82 mmol) y 6-mercaptopurina-ribésido (2,14
mg, 0,75 mmol) por medio del método general A. El disolvente se decantd del precipitado blanco y después de
su lavado con agua y secado sobre azul silice al vacio se obtuvo 8 (81 mg, 25%) como un sélido de color blanco
sucio.

"H-NMR (ds-DMSO): 6: 9,73 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 7,59 (d,

1H, J =9,5 Hz), 6,03 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 5,30 (ancho, 3H, 3 x OH), 4,82 (s, 2H), 4,62 (dd, 1H, J = 5,1, 5,9 Hz), 4,20
(m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,66 (m, 2H);
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BC-NMR (dg-DMSO): 6: 160,4; 158,9; 151,5; 148,3; 147,0; 143,4; 134,1; 133,6; 131,1; 130,6; 121,8; 121,3; 87,8;
85,7;74,0;70,2; 61,2; 31,6;

Pto fus.: 183-186°C;

HRMS calculado para C;gH3sN50,S, m/z = 432,0800 (M + H), encontrado 432,0835.

3-bromo-5-metil-2, 1-benzoisotiazol

A una solucién del compuesto 26* (1,49 g, 10,0 mmol) en THF seco (50 ml) a -80°C se afiadié gota a gota n-BuLi
(11,2 mmol, 7,0 ml de una solucién de 1,6M en n-hexano). La solucién negra se agité a -75°C durante 20 minutos,
después de lo cual se afiadié bromo (1,0 ml, 19,9 mmol). Se calent6 lentamente la mezcla hasta temperatura ambiente
y se verti6 en una soluciéon 1IN de HCI (100 ml). La extraccién con dietil éter (3 x 50 ml), el secado (MgSO,), la
evaporacion del disolvente y la purificacién por cromatografia en columna de silicagel (éter de petréleo (40-60)/EtOAc
=95/5) dio el producto (1,55 g, 68%) en forma de aceite rojo.

'H-NMR (CDCL): 6: 7,66 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 7,33 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 7,30 (s, 1H), 2,46 (s, 3H);
BC-NMR (CDCly): 6 160,1; 134,6; 134,1; 131,8; 130,0; 121,2; 118,0; 21,3.

3-bromo-5-bromometil-2, 1-benzoisotiazol

vii

Este compuesto se preparé como 11 por brominacién bencilica en presencia de N-bromosuccinimida
rendimiento del 84%.

con un

'"H-NMR (CDCl,): 6: 4,61 (s, 2H); 7,49 (d, 1H, ] = 9,5 Hz); 7,61 (s, 1H); 7,78 (d, 1H, J = 9,5 Hz);
BC-NMR (CDCl,): §: 160,9; 134,8; 134,0; 133,2; 130,7; 122.,9; 120,0; 33,2.

6-(3-bromobenzo|c Jisotiazol-5-ilmetilsulfanil-9-B-D-ribofuranosil-9H-purina (9)

Este compuesto se prepar6 a partir de 3-bromo-5-bromometil-2,1-benzoisotiazol (169 mg, 0,55 mmol) y 6-mer-
captopurina-ribésido (141 mg, 0,50 mmol) mediante el método general A, con un rendimiento del 86%, en forma de
s6lido blanco.

'H-NMR (d,-DMSO): §: 8,85 (s, 1H); 8,76 (s, 1H); 7,67 (d, 1H, J = 9,5 Hz); 7,79 (m, 2H); 6,03 (d, 1H, J = 5.5
Hz), 5,34 (ancho, m, 3H); 4,87 (s, 2H), 4,62 (dd, 1H, J = 5,1, 5,5 Hz), 4,21 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,69 (m, 2H);

BC-NMR (ds-DMSO) 6: 160,4; 158,7; 151,5; 148,4; 143,5; 135,7; 133,8; 132,8; 131,6; 131,1; 122,0; 119,6; 87,9;
85,7;73,8;70,2; 61,2; 31,3;

Pto. fus.: 129-131°C;
HRMS calculado para C;sH;BrN5;0,S, m/z = 509,9905 (M+H), encontrado 509,9918.

(Benzimidazol-5-il)metanol

A una suspensién de LiAIH, (2,393 g, 63,15 mmol) en 73 ml de THF seco se afiadid gota a gota una solucién del
éster 327 (4,0 g, 21,05 mmol) en 22 ml de THF seco. La mezcla se someti6 a reflujo. El exceso de LiAIH, se destruy6
con precaucion con una disolucién saturada de NH,Cl. Se eliminé la capa orgdnica y se extrajo la capa acuosa con
acetato de etilo. El extracto organico se sec6 (K,CO;) y se evapord para dar el producto en forma un de aceite amarillo,
que se cristalizo espontdneamente (Rendimiento del 70%).

"H-NMR (CD;0D): §: 8,13 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,57 (d, 1H, J = 8,04 Hz), 7,26 (d, 1H, J = 8,77 Hz), 5,07 (s, 2H).

6-(3-H-benzimidazol-5-il)metilsulfanil-9-B-D-ribofuranosil-9H-purina (11)

Se afadi6é yoduro de (cianometil)trimetil-fosfonio (299 mg, 1,23 mmol) a una mezcla de (benzimidazol-5-il)meta-
nol (200 mg, 1,35 mmol), 6-mercaptopurina-ribésido (284 mg, 1,00 mmol) y DIPEA (0,25 ml) en propionitrilo (3 ml).
La mezcla se calenté a 90°C y se afiadieron unas gotas de DMF para obtener una solucién transparente. La mezcla se
agit6 durante toda la noche a 90°C, se enfrié hasta temperatura ambiente y se afiadié agua. Se dejé reposar a tempe-
ratura ambiente y se form6 11 en forma de un precipitado de color marrén claro, recogido por filtracién y secado al
vacio (rendimiento del 65%).
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'"H-NMR (d,-DMSO): 6: 8,83; 8,72 (2x s, 2H), 8,21 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,54 (d, 1H, J = 8,04 Hz), 7,31 (d, 1H, J
=8,04 Hz), 6,01 (d, 1H, J =5,85 Hz), 5,57 (d, 1H, J = 5,85 Hz), 5,27 (d, 1H, ] = 5,11 Hz), 5,16 (m, 1H), 4,81 (s, 2H),
4,62 (m, 1H), 4,19 (m, 2H), 3,99 (m, 1H);

BC-NMR (d¢-DMSO): 6: 162,0; 152,8; 149,5; 144,5; 133,7; 132,6; 125,2; 90,5; 87,6; 75,7; 72,2; 63,0; 33,9;

Pto. fus.: 196-198°C;

HRMS calculado para C;gsH;yNcO,S m/z = 415,1200 (M+H), encontrado 415,1155.

(Benzimidazol-4-il)metanol

Se realiz6 la misma reaccién de reduccidn que para el éster 32 sobre el éster 33; en este caso, en rendimiento fue
del 88%.

'H-NMR (CD;0D): &: 8,15 (s, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,24 (m, 2H), 4,98 (s, 2H).

6-(3-H-benzimidazol-4-il)metilsulfanil-9-B3-D-ribofuranosil-9H-purina (12)

Empezando por (benzimidazol-4-il)metanol y la misma condicién de reaccién que 11 dio el producto acoplado 12
con un rendimiento del 44%.

'H-NMR (CD,0D): §: 8,76; 8,58 (2 x s, 2H), 8,20 (s, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,41 (d, 1H, J = 7,31 Hz), 7,20 (m, 1H),
6,08 (d, 1H, J = 5,84 Hz), 5,03 (s, 2H), 4,72 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,15 (m, 2H), 3,83 (m, 1H);

Pto. fus. = descomp. 136-138°C.

(Benzotiazol-6-il)metanol

A una suspension de 76 mg de LiAlH, en THF seco (20 ml) bajo N,, se afiadi6 gota a gota y a 0°C una solucién del
éster 39 (207 mg, 1 mmol) en THF seco (6,7 ml). Después de 2 horas, se eliminé el bafio de hielo y se agité la mezcla
durante toda la noche a temperatura ambiente, luego se enfrié a 0°C. El exceso de LiAlH, se destruyé con mucha
precaucién con una disolucién saturada de NH,CL. Se eliminé la capa orgdnica y se extrajo la capa acuosa con EtOAc.
Los extractos orgdnicos combinados se secaron (Na,CQO;) y se evaporaron, obteniendo un aceite de color naranja que
se purific6 por cromatografia en columna, con elucién con EtOAc/MeOH (90/10).

'H-NMR (CD;0D): &: 9,20 (s, 1H), 8,02 (m, 2H), 7,53 (d, 1H, J = 8,04 Hz), 4,76 (s, 2H).

6-(benzotiazol-6-il)metilsulfanil-9-(3-D-ribofuranosil)purina (13)

Se anadi6 yoduro de (cianometil)trimetilfosfonio (45 mg) a una mezcla de (benzotiazol-6-il)metanol (33 mg, 0,2
mmol), 6-mercaptopurina-ribésido (42 mg, 0,2 mmol) y DIPEA (0,04 ml) en 0,43 ml de propionitrilo. Se calenté la
mezcla a 90°C y se afiadieron unas gotas de DMF para obtener una solucion transparente. Se siguid agitando durante
toda la noche a 90°C. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se afiadi6 agua y se formd lentamente un precipitado
de color marrén claro. El sélido se recogid y secé al vacio.

'H-NMR (CD,0D): 6: 9,20, 8,74 (2x s, 2H), 8,59 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,98 (d, 1H, J = 8,78 Hz), 7,67 (d, 1H, J =
8,77 Hz), 6,07 (d, 1H, J = 5,11 Hz), 4,84 (s, 2H), 4,72 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,17 (m, 2H), 3,83 (m, 1H);

3C-NMR (CDCls/ds-DMSO): 6: 161,5; 157,1; 153,5; 152,8; 149,5; 144,6; 137,4; 135,2; 129,0, 124,0; 123,7; 90,6;
87,6;75,7; 72,2; 63,0; 33,2; 19,4;

Pto. fus. = descomp. 140°C;

HRMS calculado para C;3H3sN50,S, m/z = 432,5100 (M+H), encontrado 432,0787.

6-(benzo[ 1,2,5 Joxadiazol-4-ilmetilsulfanil-9H-purina (20a)

Este compuesto se prepar6 por medio del método general A, a partir de 49 y del bromuro 12, con un rendimiento
del 88%.

'H-NMR (CD;OD): 6: 8,77 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,72 (d, 1H, J = 8,77 Hz), 7,57 (d, 1H, J = 6,58 Hz), 7,32 (dd,
1H, J = 8,77, 5,84 Hz), 5,07 (s, 2H).

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2307931 T3

6-(benzo[ 1,2,5 Joxadiazol-4-ilmetilsulfanilpurina-9-ilbutano (20)

Este compuesto se elabord por medio del método general D a partir de 20a y de bromuro de metilo, con un
rendimiento del 63%.

'H-NMR (CD;0D): &: 8,76 (s, 1H); 7,93 (s, 1H); 7,63 (d, 1H, J = 8,77 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 6,58 Hz), 7,26 (dd,
1H, J = 6,58, 8,78 Hz), 4,97 (s, 2H), 4,20 (t, 2H, J = 7,31 Hz), 1,83 (t, 2H, J = 7,31 Hz), 1,28 (t, 2H, J = 7,31 Hz), 0,89
(t,3H,J = 7,31 Hz);

3C-NMR (CDCl,): 6: 151,49; 145,61; 142,67; 129,75; 123,38; 121,32; 98,08; 43,60; 31,71; 31,43; 19,58, 13,21;

HRMS calculado para CsH;;NgOS (M+H), 341,42, encontrado 341,1184.

6-(benzo-2, 1-isotiazol-5-il)metilsulfanil-9-butil-9H-purina (21)

Este compuesto se realiz6 agitando una mezcla de 55 (315 mg, 1,38 mmol), 6-mercaptopurina (245 mg, 1,55 mmol)
y K,CO; (228 mg, 1,65 mmol) en DMF (5 ml) a temperatura ambiente durante 3 horas (método general A). Después
de afiadir agua (30 ml), se dej6 reposar la mezcla a 5°C durante 4 dias. Un residuo aceitoso se separd de la capa acuosa.
Después de eliminar la capa acuosa, se afladio tolueno (20 ml) y se evapord al vacio. Se repitio este procedimiento dos
veces, después de lo cual se disolvié el residuo restante en DMF (10 ml). Se afiadié NaH (dispersién al 60% en aceite
mineral, 70 mg, 1,75 mmol) a 0°C. A los 30 minutos, se afiadié bromuro de n-butilo (200 ml, 1,85 mmol). Se agité
durante toda la noche la reaccién a temperatura ambiente y se vertié en agua (40 ml). La extraccién con EtOAc (3 x 20
ml), el secado (MgSQO,) y la concentracién al vacio produjeron un aceite de color naranja, que se purificé por cromato-
grafia en columna de silicagel (n-heptano/EtOAc = 2/1) para obtener 55 (245 mg, 50%) en forma de un sélido blanco.

'H-NMR (CDCl,): 6: 9,11 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,79 (d, 1H, T = 9,5 Hz), 7,55 (d, 1H, J
=9,5Hz), 4,77 (s, 2H), 4,28 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 1,89 (m, 2H), 1,33 (m, 2H), 0,95 (t, 3H, J = 7,3 Hz);

BC-NMR (CDCl,): ¢: 160,6; 159,5; 151,4; 148.4; 143,9; 142,6; 134,2; 133,5; 130,9; 130,3; 121,4; 121,2; 43,4;
32,3;31,6; 19,5; 13,1;

Pto. fus.: 93-94°C;

HRMS calculado para C;H;NsBrS, m/z = 434,0109 (M+H), encontrado 434,0080.

6-(3-bromobenzo-2, 1-isotiazol-5-il)metilsulfanil-9H-purina (22a)

Este compuesto se obtuvo por medio del método general A, a partir del bromuro 30, con un rendimiento del 90%,
en forma de un sélido blanco.

'H-NMR (d¢-DMSO): 6: 8,79 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,79 (m, 2H), 7,67 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 4,85 (s, 2H), 3,33
(ancho, s, 1H, NH);

BC-NMR (ds-DMSO) 6: 160,3; 156,9; 151,3; 150,6; 143,7; 135,9; 133,8; 132,7, 131,7; 129,2; 122,0; 119,5; 31,3.

6-(3-bromobenzo[cJisotiazol-5-il)metilsulfanilpurina-9-ilbutano (22)

Este compuesto se preparé mediante el método general D a partir de 22a y bromuro de n-butilo, con un rendimiento
del 69%.

'H-NMR (CDCL,): §: 8,78 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,57 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 4,78 (s, 2H), 4,25 (t, 2H, J
= 6,6 Hz), 1,89 (m, 2H), 1,34 (m, 2H), 0,96 (t, 3H, J = 7,3 Hz);

BC-NMR (CDCl): 6: 160,7; 159,3; 151.4; 148,5; 142,6; 134,9; 134,0; 131,9; 131,1; 130,9; 122,1; 119,7; 43,5;
32,3; 31,7, 19,6; 13,2;

Pto. fus.: 118-119°C;
HRMS calculado para C;;HsNsS, m/z = 356,1003 (M+H), encontrado 356,0927.

Preparacion de los eritrocitos y de la membrana

Sangre total humana (Banco de Sangre, Leiden University Medical Center) se agit6 en un tampén de lisis (1/2
v/v, 10 mM MgCl, en 10 mM TrisHCI, pH 8,0 a 25°C) durante 1 hora. Después de la homogeneizacion, se centrifugd
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durante 50 minutos a 19.000 rpm. Se eliminé el sobrenadante y se disolvieron los granulos en agua enfriada con hielo
y se volvid a centrifugar durante 50 minutos. Se repitié este procedimiento dos veces mds. Después de eliminar el
ultimo sobrenadante se afiadieron 25 ml de tamp6n (50 mM TrisHCI, pH 7,4 a 25°C) al granulo final de color rosa. Se
homogeneiz6 esta suspension y se recogieron los fantasmas eritrocitarios. Las partes alicuotas se almacenaron a -80°C
hasta su posterior utilizacion.
Ensayo de unioén de [*H]-NBTI

La unién de equilibrio de NBTI de desplazamiento y saturacion a las membranas preparadas a partir de eritrocitos
humanos (fantasmas eritrocitarios) se determind a 25°C en base a un método descrito anteriormente™.
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REIVINDICACIONES

1. Derivado de nitrobenciltioinosina segin la férmula I

donde
X se selecciona de entre CH o N;
Y se selecciona de entre H, OH, SH, F, Cl, Br, I, -CF;, -CHF,, -CH,F, -OCH;, -OC,Hs, -CH;, -C,Hs;

R se selecciona de entre fenilo condensado con un heteroarilo, mono- o multi-sustituido con OH, F, Cl, Br, I,
-CF;, -OCH;, -OC,Hs, -CHs;, -C,H; 0 no sustituido;

R’ se selecciona de entre ribosa no sustituida; n-butilo o 4-butanol; ciclopentilo, tetrahidrofuranilo o tetrahidropi-
ranilo no sustituidos; bencilo no sustituido o mono- o di-sustituido con NO,, F, fenilo, I, Cl, trifluorometoxi,
trifluorometilo o metoxi; o -butil-O-tetrahidropiranilo;

opcionalmente en forma de racemato, de estereoisémeros puros, en especial de enantiémeros o diastereémeros, o

en forma de mezclas de estereoisdmeros, en especial de enantiémeros o diasteredmeros, en cualquier proporcién

adecuada;

en la forma mostrada o en forma de 4cido o base o en forma de sal, en especial de sal fisiol6gicamente aceptable,
o en forma de solvato, en particular de hidrato.

2. Derivado segtin la reivindicacién 1, caracterizado porque R se selecciona de entre fenilo no sustituido o mono-
sustituido con Cl, condensado con =N-O-N=, =N-O-CH=, =N-S-CH=, =N-S-CBr=, -N=CH-NH- o -N=CH-S-.

3. Derivado segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, caracterizado porque Y se selecciona de entre H o CL.
4. Derivado segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque X se selecciona de entre N.

5. Derivado segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque se selecciona de entre el siguiente
grupo:

e 2-[6-(benzo[clisotiazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,

e 2-[6-(3-bromobenzo[clisotiazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,
e 2-[6-(benzol[1,2,5]oxadiazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,

e 2-[6-(benzol[1,2,5]oxadiazol-4-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,

e 2-[6-(5-clorobenzo[1,2,5]oxadiazol-4-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,
e 2-[6-(benzo[c]isoxazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,

e 2-[6-(benzo[c]isoxazol-7-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,

e 2-[6-(benzo[c]isotiazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,

e 2-[6-(3-bromobenzo[clisotiazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,
e 2-[6-(3-bromobenzo[c]isotiazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,
e 2-[6-(3H-benzoimidazol-5-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,

e 2-[6-(3H-Benzoimidazol-4-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,
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o 2-[6-(benzotiazol-6-ilmetilsulfanil)purin-9-il]-5-hidroximetil-tetrahidrofuran-3,4-diol,
e 6-(benzo[1,2,5]oxadiazol-4-ilmetilsulfanil)-9-butil-9H-purina,

e 6-(benzo[clisotiazol-5-ilmetilsulfanil)-9-butil-9H-purina,

e 6-(3-bromobenzo|clisotiazol-5-ilmetilsulfanil)-9-butil-9H-purina.

6. Composicién farmacéutica que comprende al menos un derivado de nitrobenciltioinosina segtin cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5 como ingrediente activo, asi como opcionalmente al menos un material auxiliar y/o aditivo.

7. Utilizacién de un derivado de nitrobenciltioinosina segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la prepa-
racién de un medicamento para el tratamiento del dolor, en especial del dolor agudo, crénico y/o neuropatico.

8. Utilizacién de un derivado de nitrobenciltioinosina segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la prepa-

racién de un medicamento para el tratamiento de la epilepsia y de otros trastornos relacionados con el SNC, asi como
para la neuroproteccién o cardioproteccion.
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