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DESCRIPCION
Derivados de purina utiles como inhibidores de hsp90
Declaracion sobre casos relacionados

La presente solicitud esta relacionada con la solicitud de patente de EE.UU. n.° 12/307.063, presentada el 30 de
diciembre de 2008, y con la solicitud de patente de EE.UU. n.° 11/814.506, presentada el 23 de julio de 2007.

Antecedentes de la invencion
La presente solicitud se refiere a compuestos que inhiben la proteina de choque térmico 90 (Hsp90).

La familia de proteinas Hsp90 tiene cuatro miembros reconocidos en las células de mamifero: Hsp90 a y B, Grp94 y
Trap-1. La Hsp90 a y B existen en el citosol y el nucleo en asociacion con una serie de otras proteinas. La Hsp90 en
sus diversas formas es la chaperona celular mas abundante, y ha mostrado en sistemas experimentales que se
requiere para el replegamiento dependiente de ATP de las proteinas desnaturalizadas o "desplegadas”. Por lo tanto,
se ha propuesto para funcionar como parte de la defensa celular contra el estrés. Cuando las células se exponen al
calor o0 a otras tensiones ambientales, la agregacion de proteinas desplegadas se impide por vias que catalizan su
replegamiento o degradacién. Este proceso depende de la asociacion de la proteina desplegada de una manera
ordenada, con varias chaperonas (Hsp 60, 90 y 70, y p23), formando un "complejo de replegamiento” y, en ultima
instancia, la liberacion dependiente de ATP de las chaperonas de la proteina replegada.

La Hsp90 también puede desempefiar un papel en el mantenimiento de la estabilidad y la funciéon de proteinas
mutadas. Parece ser necesaria para la expresion de p53 y v-src mutados en un grado mucho mayor que para sus
homadlogos de tipo silvestre. Se ha sugerido que esto ocurre como un resultado de la supresién mediada por Hsp90
de los fenotipos de mutaciones que conducen al desplegamiento de las proteinas.

La Hsp90 también es necesaria para la maduracion configuracional de varias proteinas esenciales que participan en
la respuesta del crecimiento de la célula a factores extracelulares. Estos incluyen los receptores de esteroides, asi
como ciertas quinasas de transmembrana (es decir, serina quinasa de Raf, v-src y Her2). No se conoce por
completo el mecanismo mediante el que Hsp90 afecta a estas proteinas, pero parece ser similar a su papel en el
replegamiento de las proteinas. En el caso del receptor de la progesterona, se ha mostrado que la unién y liberacion
de Hsp90 del receptor ocurre de una manera ciclica en combinacién con la liberacién de otras chaperonas e
inmunofilinas y se requiere para la uniéon de alta afinidad del esteroide al receptor. Por lo tanto, Hsp90 podra
funcionar como un regulador fisioldgico de vias de sefializacion, incluso en la ausencia de estrés.

La Hsp90 ha mostrado sobreexpresarse en tumores de multiples tipos y como una funcién de transformacion
oncogénica. Se desconoce si desempefia un papel necesario en el mantenimiento de la transformacion, pero, en
este sentido, podria tener al menos tres funciones. Las células cancerosas crecen en un ambiente de hipoxia, pH
bajo y baja concentracion de nutrientes. También se adaptan rapidamente a o se seleccionan para volverse
resistentes a la radiacion y a agentes quimioterapéuticos citotdxicos. Por lo tanto, el papel general de Hsp90 en el
mantenimiento de la estabilidad de proteinas bajo estrés puede ser necesario para la viabilidad celular en estas
condiciones. En segundo lugar, las células cancerosas albergan proteinas oncogénicas mutadas. Algunas de estas
son mutaciones de aumento de la funcién que son necesarias para el fenotipo transformado. La Hsp90 puede
requerirse para mantener la configuracion plegada, funcionalmente activa de estas proteinas. En tercer lugar, la
activacion de vias de sefializacion mediada por receptores de esteroides, Raf y otras dianas de Hsp90 son
necesarias para el crecimiento y la supervivencia de muchos tumores que probablemente también requieren, por
tanto, la Hsp90 funcional.

La Hsp90 se ha reconocido como una diana viable para agentes terapéuticos. Los miembros de la familia de Hsp90
poseen una cavidad Unica en su region N-terminal que es especifica de y se conserva en todas las Hsp90 desde las
bacterias hasta los mamiferos, pero que no esta presente en otras chaperonas moleculares. Se desconoce el
ligando enddgeno para esta cavidad, pero une ATP y ADP con baja afinidad y tiene una actividad de ATPasa débil.
Los antibidticos de ansamicina geldanamicina (GM) y herbimicina (HA) han mostrado unirse a esta cavidad
conservada, y se ha observado esta afinidad de unién para todos los miembros de la familia de Hsp90. La
publicacién de patente internacional n.° W098/51702 desvela el uso de antibiéticos de ansamicina acoplados a una
fraccion de direccionamiento para proporcionar la administracion dirigida de la ansamicina que conduce a la
degradacion de proteinas y a la muerte de las células diana. La publicacion de patente internacional n.°
WOO000/61578 se refiere a moléculas bifuncionales que tienen dos fracciones que interactian con la proteina
chaperona Hsp90, incluyendo en particular, homodimeros y heterodimeros de antibiéticos de ansamicina. Estas
moléculas bifuncionales actuan para potenciar la degradacion y/o inhibicion de las tirosina quinasas de la familia
HER y son eficaces para el tratamiento de canceres que sobreexpresan las quinasas de Her.

Los agentes terapéuticos de bajo peso molecular ilustrativos que se unen a la misma cavidad de unién de Hsp90
que ATP y los antbidticos de ansamicina se desvelan en las publicaciones de PCT n.° WO002/36075,
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WO02006/084030, WO09/042646 and WO09/065035 y las publicaciones de patente de EE.UU. 2005/0113339,
2005/0004026, 2005/0049263, 2005/0256183, 2005/0119292, 2005/0113340, 2005/0107343, 2008/0096903,
2008/0234297, 2008/0234314 y 2008/0253965.

Muchos de estos compuestos se basan en un armazon del tipo desvelado por Chiosis y et al., en la Publicacion de
PCT n.° WO02/36075, con variaciones en sustituyentes. En algunos casos, las composiciones pueden describirse
por una de las dos siguientes féormulas generales:

NH, X, NH2 X2
Z X3
rof Z4 )
/()I S—y Xa P b Xa
N \ z- N Xc
X$ z; N Xe Xe 2 r
R Xb (1A) o R Xb—Xd (1B)

en la que Z1, Z2, Z3 se selecciona de C y N, en las que se desvelan numerosas opciones para el sustituyente de
cada variable, dando lugar a un numero astronémico de combinaciones y permutaciones. En otros casos, las
composiciones pueden describirse por una férmula estructural en la que Xa, Xb, Xc y Xd no estén conectados entre
si, sino que son simplemente sustituyentes en el anillo de benceno. Estas estructuras tienen la férmula general:

27N =
/J'\/ Y Xa
Xy "z; N /

R Xc  Xb

(10)

en la que Z1, Z2, Z3 se seleccionan de C y N. Mientras que, en general, estos compuestos son activos como
inhibidores de Hsp90, el nivel de actividad es extremadamente variable con los valores medidos para CEsg y Clsg
que son presentan en el intervalo tanto micromolar como nanomolar.

El documento WO 2008/005937 se refiere al tratamiento de enfermedades neurodegenerativas que se logra usando
compuestos de armazoén de purina de molécula pequefia que inhiben la Hsp90 y que poseen la capacidad de
atravesar la barrera hematoencefalica o que, si no, se administran al cerebro.

J. Med. Chem. 49, 1, 381-390 desvela una serie de inhibidores de Hsp90 de armazén de purina y su evaluacion
como inhibidores de la chaperona. También se desvela la relacion entre la estructura y la actividad y la selectividad
para la Hsp90 tumoral de los compuestos dentro de la serie.

El documento WO 2007/134298 desvela compuestos que se describen como aquellos que tienen actividad
farmacologica, en particular, actividad anticancerigena.

El documento WO 2008/115719 se refiere a inhibidores de HSP90 que contienen un nucleo de amino piridina
fusionado que se describen como utiles como inhibidores de HSP90, y su uso en el tratamiento de enfermedades y
trastornos relacionados con la HSP90 tales como el cancer, una enfermedad autoinmunitaria o una enfermedad
neurodegenerativa.

El documento WO 03/037860 se refiere a compuestos de purina y a tautdmeros y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, asi como a composiciones farmacéuticas que comprenden los mismos, complejos que los
comprenden, por ejemplo, complejos de HSP90 y métodos para usarlos.
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Sumario de la invenciéon

La presente solicitud proporciona compuestos utiles en la inhibicion de Hsp90, y por consiguiente, en el tratamiento
de la enfermedad.

Breve descripcion de las figuras

La Fig. 1 muestra ejemplos de grupos arilo no sustituidos, incluyendo algunos grupos arilo heterociclicos.
La Fig. 2 muestra ejemplos de grupos heterociclicos no sustituidos.

La Fig. 3 muestra el volumen tumoral medio en ratones tratados con el compuesto 1B-1-HCI o con vehiculo.
Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion proporciona compuestos dentro del alcance de la Férmula 1A con combinaciones particulares
de sustituyentes que son eficaces para inhibir Hsp90. Los inhibidores de Hsp90 son reconocidos como eficaces en
tratamientos del cancer, y también pueden usarse en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas como se
describe en la publicaciéon de patente PCT W02008/005397. El documento WO 2007/14360 desvela el uso de
inhibidores de Hsp90 en el tratamiento de la neurofiboromatosis. Asi pues, los compuestos de la invencién pueden
usarse en meétodos terapéuticos de la misma manera que se usaron otros inhibidores de Hsp90 conocidos,
administrando una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién a un individuo, incluyendo un
ser humano, en necesidad del tratamiento para el cancer, enfermedad neurodegenerativa u otra afeccion para la que
es relevante la inhibicién de Hsp90.

Tal como se usa en la presente solicitud, el término "tratamiento" se refiere a retardar el inicio de sintomas, reducir la
gravedad o retardar la progresion sintomatica del cancer, enfermedad neurodegenerativa u otra afecciéon en el
individuo. No es necesario que la cura de la enfermedad esté dentro del alcance del tratamiento. Ademas, se
apreciara que los resultados especificos de estas metas de tratamiento variaran de un individuo a otro, y que
algunos individuos pueden obtener mayores o menores beneficios que la media estadistica para una poblacion
representativa. Por lo tanto, el tratamiento se refiere a la administracion de la composiciéon a un individuo que lo
necesita, con la expectativa de obtener un beneficio terapéutico.

El término "administracion" se refiere al acto de introducir en el individuo el compuesto terapéutico. En general, se
puede usar cualquier via de administracién. Por lo tanto, la administracién por via oral, intratecal, intravenosa,
intramuscular o inyeccion parenteral es apropiada dependiendo de la naturaleza de la afeccion que vaya a tratarse.
La administracion también puede realizarse en el cerebro por inhalacién debido a que hay un compartimiento en el
lado superior de la nariz que se conecta con el cerebro sin tener los capilares de la BHE. Los compuestos que
atraviesan la barrera hematoencefalica son preferidos para este modo de administracion, aunque esta caracteristica
no se requiere estrictamente.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" comprende tanto la cantidad del compuesto administrado como el
programa de administracion que, en una base estadistica, obtiene el resultado de prevenir, reducir la gravedad o
retardar la progresion de la enfermedad en el individuo. Como se apreciara, las cantidades preferidas variaran de un
compuesto a otro para equilibrar la toxicidad/tolerancia con la eficacia terapéutica y el modo de administracion. La
determinacion de la dosis maxima tolerada y del régimen de tratamiento en términos de ndmero y frecuencia de
dosificacién es una parte rutinaria de la evaluacion clinica precoz de un compuesto.

En todos los compuestos de la presente invencion, el compuesto puede ser segun se representa o estar en forma de
una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo.

Al nombrar opciones para Xz, Xs y R, el nombre se refiere al tipo de grupo que esta unido directamente a la
estructura central, grupo que puede incluir una funcionalidad adicional. Por lo tanto, grupo "alquilo” se refiere a un
hidrocarburo saturado, lineal, ciclico o ramificado, por ejemplo un hidrocarburo que tiene de 1 a 10 atomos de
carbono, en el que el atomo unido directamente a la estructura central es un atomo de carbono. Dicho grupo alquilo
puede incluir sustituyentes distintos de hidrégeno, por ejemplo un grupo que contiene oxigeno, incluyendo, sin
limitacion, hidroxilo y alcoxi; un grupo halégeno; un grupo que contiene nitrégeno, incluyendo, sin limitacion, amino,
amido y alquilamino; un grupo arilo; un grupo que contiene azufre, incluyendo, sin limitacion, tioalquilo; y/o un grupo
ciclico no aromatico, incluyendo heterociclos y carbociclos. Los atomos de carbono en estos sustituyentes pueden
aumentar el numero total de atomos de carbono en el grupo alquilo a por encima 10 sin alejarse de la invencion.
Todas las referencias a grupos alquilo en la memoria descriptiva y las reivindicaciones del presente documento
abarcan grupos alquilo tanto sustituidos como sin sustituir a menos que el contexto sea claramente contrario.

Grupo "alquenilo" se refiere a un hidrocarburo lineal, ciclico o ramificado, por ejemplo un hidrocarburo que tiene de 1
a 10 atomos de carbono, y al menos un doble enlace, en el que el atomo unido directamente a la estructura central
es un atomo de carbono. El grupo alquenilo puede incluir cualquiera de los sustituyentes mencionados anteriormente
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para un grupo alquilo. Todas las referencias a grupos alquenilo en la memoria descriptiva y las reivindicaciones del
presente documento abarcan grupos alquenilo tanto sustituidos como sin sustituir a menos que el contexto sea
claramente contrario.

Grupo "alquinilo” se refiere a un hidrocarburo lineal, ciclico o ramificado, por ejemplo un hidrocarburo que tiene de 1
a 10 atomos de carbono y al menos un triple enlace, en el que el atomo unido directamente a la estructura central es
un atomo de carbono. El grupo alquinilo puede incluir cualquiera de los sustituyentes mencionados anteriormente
para un grupo alquilo. Todas las referencias a grupos alquinilo en la memoria descriptiva y las reivindicaciones del
presente documento abarcan grupos alquinilo tanto sustituidos como sin sustituir a menos que el contexto sea
claramente contrario.

Grupo "arilo” se refiere a cualquier grupo derivado de un anillo aromatico simple. El grupo arilo incluye heteroarilo
(Véase Fig. 1). Los grupos arilo pueden estar sustituidos o sin sustituir. Cuando Xz, Xs y R se identifican como un
grupo arilo, un atomo del anillo arilo esta enlazado directamente a un atomo de la estructura central. Un sustituyente
ariloxi es un grupo arilo conectado a la estructura central a través de un atomo de oxigeno. El grupo arilo pueden
incluir cualquiera de los sustituyentes mencionados anteriormente para un grupo alquilo, y ademas, un grupo arilo
pueden incluir un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo. Todas las referencias a grupos arilo en la memoria descriptiva y
las reivindicaciones del presente documento abarcan grupos arilo tanto sustituidos como sin sustituir a menos que el
contexto sea claramente contrario.

Grupo "amino” se refiere a cualquier grupo que consiste en un nitrégeno unido mediante enlaces simples a atomos
de carbono o hidrégeno. En ciertos casos, el nitrégeno del grupo amino esta enlazado directamente a la estructura
central. En otros casos, un grupo amino puede ser un sustituyente en o dentro de un grupo, estando unido el
nitrégeno del grupo amino a la estructura central a través de uno o mas atomos intervinientes. Los ejemplos de
grupos amino incluyen NHa, alquilamino, grupos alquenilamino y resto heterociclico no aromatico que contiene N (es
decir, aminas ciclicas). Los grupos amino pueden estar sustituidos o sin sustituir. Todas las referencias a grupos
amino en la memoria descriptiva y las reivindicaciones del presente documento abarcan grupos amino sustituidos y
sin sustituir a menos que el contexto sea claramente contrario.

Grupo "halégeno” se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo.

Grupo "heterociclico” se refiere a un resto que contiene al menos un atomo de carbono y al menos un atomo de un
elemento distinto de carbono, tal como azufre, oxigeno o nitrégeno dentro de una estructura de anillo. Estos grupos
heterociclicos pueden ser anillos aromaticos o anillos no aromaticos saturados e insaturados. Algunos ejemplos se
dan en la Fig. 2. Los grupos heterociclicos pueden estar sustituidos o sin sustituir. Todas las referencias a grupos
heterociclicos en la memoria descriptiva y las reivindicaciones abarcan grupos heterociclicos sustituidos y sin
sustituir a menos que el contexto sea claramente contrario.

En los compuestos de la invencion, todos los atomos tienen suficientes sustituyentes de hidrogeno o distintos de
hidrégeno para satisfacer la valencia o el compuesto incluye un contraién farmacéuticamente aceptable, por ejemplo
en el caso de una amina cuaternaria.

A. Estructuras de férmula 1A en la que Xa o Xb es O

De acuerdo con una primera realizacion, los compuestos tienen la férmula general 1A, en la que uno de Xa o Xb es
0O, y Xcy el otro de Xa y Xb es CH.. Por lo tanto, los compuestos de esta realizacion pueden representarse mediante
la férmula general

(2)

en la que:
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uno de Xay Xb es Oy el otro es -CHy-;

Y es -CHz2- 0 -S-,

X4 es hidrégeno o halégeno; y

X2 ¥y R estan en combinaciones como se discuten mas adelante.

A-l. En algunas realizaciones, X, es halégeno. En estas realizaciones, R es adecuadamente un aminoalquilo
primario, un alquil-amino-alquilo secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico, con la
condiciéon de que R no sea un resto piperidino. Los grupos R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-
amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil
amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil
amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil
amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-
(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo,
metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-
(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

Los ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacion se listan en las Tablas 1A y 1B
(Compuestos 1A-1 a 1A-4, 1A-6, 1A-11, 1A-18 a 1A-28, 1A-30, 1A-31, 1A-49, 1B-1 a 1B-5, 1B-18, 1B-23 a 1B-25,
1B-29 a 1B-32, 1B-34,1B-35, 1B-37, 1B-49, 1B-52, 1B-56 y 1B-57).

Como se muestra, en las realizaciones preferidas de féormula (2), X4 es H, cloro o fluor.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, Xs es H, Xz es I.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es Cl, Xz es |.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, Xs es F, Xz es |.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, Xs es F, Xz es I

Se realizaron ensayos en los compuestos de acuerdo con la primera realizacion, y se evalué la CEsg para la unién a
Hsp90 en el lisado de células cerebrales JNPL3 y el lisado de células SKBr3. Los resultados se resumen en la Tabla
2A. Si bien todos los compuestos tenian valores de CEsg bajos deseables, ambos compuestos ensayados en los que
Xb es O fueron superiores al compuesto relacionado en el que Xa es O. Ademas, el compuesto 1B-1 fue superior a
un compuesto, por lo demas, idéntico, en el que tanto Xa como Xb son O (PU-HZ150 desvelado en el documento US
12/307.063) que tiene una CEsy de 12-14,4 nM, y el compuesto 1B-2 fue superior a una molécula, por lo demas,
idéntica, en la que tanto Xa como Xb son O (PU-H71 desvelado en el documento US 11/814.506) que tiene una
CEsp de 30,8-54 nM en el mismo sistema experimental.

Estudios en animales. Se obtuvieron ratones atimicos nu/nu de cuatro a 6 semanas de vida de Taconic Farms. Los
experimentos se llevaron a cabo bajo un protocolo aprobado por el Comité Institucional de Cuidado y Uso de
Animales, y se siguieron las directrices institucionales para el uso adecuado y humano de los animales en la
investigacion. Antes de la administracion, se formulé una solucion de 1B-1-HC1 en PBS (pH 7,4). Todos los ratones
recibieron Augmentin (amoxicilina/clavulanato de potasio; SmithKline Beecham) en su agua potable mientras
estaban en terapia. Los ratones fueron sacrificados mediante eutanasia con CO,.

Se trataron por via i.p. (l.p.) ratones portadores de tumores MDA-MB-468 (n = 5) que alcanzan un volumen de 100-
150 mm?3 usando 1B-1-HC1 a 50 mg/kg 3 veces a la semana o vehiculo. Se determino el volumen tumoral mediante
la medicién con calibradores Vernier, y se calculo el volumen del tumor como el producto de su longitud x ancho? x
0,4. Se expres6 el volumen tumoral en los dias indicados como la mediana del volumen tumoral + DT indicada para
los grupos de ratones. Los volumenes de tumor medios se resumen en la Fig. 3. Tal como se muestra, en los 35
dias del experimento, el volumen medio del tumor en los ratones de control aumentd aproximadamente el triple,
mientras que el tamarfio del tumor en los ratones tratados con 1B-1-HCI disminuy®.

La Tabla 2B muestra los valores medidos para CEsp en lisados de células cerebrales JNPL3 para los compuestos
1B-3, 1B-4 y 1B-25 de acuerdo con esta realizacion, que incorpora un flor como X4 y en los que Y es -CHa-.
Deseablemente, se observaron valores bajos de CEsy.

Ademas, la Tabla 2B muestra los valores medidos para CEsp en lisados de células cerebrales JNPL3 para el
compuesto 1B-24 de acuerdo con esta realizaciéon, que incorpora un hidrégeno como X4 y en los que Y es S.
Deseablemente, se observaron valores bajos de CEsy.

A-ll. En algunas realizaciones, X; es un grupo arilo. En estas realizaciones, R puede ser cualquiera de los grupos
desvelados como un sustituyente en el nitrégeno de la posicion 9 en la presente solicitud, o en las diversas patentes
y solicitudes de patente citadas en el presente documento. La Tabla 8 proporciona un resumen de los grupos R de
estas patentes y solicitudes.
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En algunas realizaciones dentro de este grupo, R incluye un heteroatomo, tal como nitrégeno, oxigeno o azufre.
En algunas realizaciones, el heteroatomo es nitrogeno. En algunas de estas realizaciones, R es un amino-alquilo
primario, un alquil-amino-alquilo secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los
grupos R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo,
propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil
amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino)
etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.
En realizaciones de férmula (2) dentro de este grupo, R tiene la formula:

sitio de unién de 9N

X X Ry

N.
R1

donde R; se selecciona entre COH, COMe, COEt, COnPr, CO/Pr, SO,Me, CH,OX donde X puede ser H o alquilo
que contiene oxigeno, nitrégeno, azufre o halégeno de naturaleza lineal, ramificada o ciclica.

En algunas realizaciones dentro de este grupo, R tiene la férmula
sitio de union de 9N

0
H H n
X—(CHQ)m—N—(CHg)n—N—ﬁ—NH2

O
0

1]
X —(CH2h—O=S-NH;

donde m=2-3 y n=1-6.
En algunas realizaciones dentro de este grupo, R tiene la férmula

sitio de unién de 9N

H O
X—(CHapN—(CHz—
HN-OH
donde m=2-3 y n=1-6.
En realizaciones especificas, Xz es un heterociclo aromatico.
En realizaciones especificas, Xz es un furano, tiofeno, pirazol, imidazol, pirrol, oxazol o tiazol.
En realizaciones especificas, Xz es un furano, tiofeno, pirazol, imidazol, oxazol o tiazol.
En realizaciones particulares de féormula (2), Y es S, X4 es H, Xz s 2-, 3-furano o 5-metil-2 -furanilo.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz s 2-, 3-furano o 5-metil-2-furanilo.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, Xz s 2-, 3-furano o 5-metil-2 -furanilo.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es F, Xz s 2-, 3-furano o 5-metil-2-furanilo.
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En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X, es 2- o 3-tiofeno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es 2- o 3-tiofeno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2- o 3-tiofeno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es F, Xz es 2- o 3-tiofeno.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X, es 2- o 3-pirazol.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es Cl, Xz es 2- o 3-pirazol.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2- o 3-pirazol.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es F, X; es 2- o 3-pirazol.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es H, X2 es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es F, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-metil-
2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es H, X> es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es CH,, X4 es Cl, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es F, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-metil-
2-oxazolilo.

En estas realizaciones particulares, R puede ser uno cualquiera de los tipos de grupos descritos anteriormente.

Algunos ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacion se listan en las Tablas 1A y 1B
(Compuestos 1A-5, 1A-7, 1A-12, 1A-13, 1A-15 a 1A-17, 1A-36, 1A-37, 1A-42, 1A-45 a 1A-48, 1A-50 a 1A-52, 1B-6,
1B-8, 1B-12, 1B-14, 1B-15, 1B-17, 1B-26, 1B-27, 1B-33, 1B-42 a 1B-44, 1B-46, 1B-50, 1B-51, 1B-53 a 1B-55). Como
se muestra, en realizaciones preferidas de formula (2) en las que Xz es un grupo arilo, X4 es H, cloro o fluor.

La Tabla 2C muestra los valores medidos para CEsp en lisados de células cerebrales JNPL3 para los compuestos 1B
-26 y 1B -27 de acuerdo con esta realizacion, que incorpora un hidrégeno como Xs y en los que Y es S.
Deseablemente, se observaron valores bajos de CEsy.

A-lll. En algunas realizaciones, X es un grupo alquinilo. En estas realizaciones, R puede ser cualquiera de los
grupos desvelados como un sustituyente en el nitrégeno de la posicion 9 en la presente solicitud, o en las diversas
patentes y solicitudes de patente citadas en el presente documento. Véase la Tabla 8.

En algunas realizaciones dentro de este grupo, R incluye un heteroatomo, tal como nitrégeno, oxigeno o azufre.

En algunas realizaciones, el heteroatomo es nitrogeno. En algunas de estas realizaciones, R es un amino-alquilo
primario, un alquil-amino-alquilo secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los
grupos R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo,
propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil
amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino)
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etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.
En realizaciones de féormula (2) dentro de este grupo, R tiene la formula:

sitio de unién de 9N

X X Ry

N.
Ry

donde R; se selecciona entre COH, COMe, COEt, COnPr, CO/Pr, SO,Me, CH,OX donde X puede ser H o alquilo
que contiene oxigeno, nitrégeno, azufre o halégeno de naturaleza lineal, ramificada o ciclica.

En algunas realizaciones dentro de este grupo, R tiene la férmula

sitio de unién de 9N

donde m=2-3 y n=1-6.
En algunas realizaciones dentro de este grupo, R tiene la férmula

sitio de unién de 9N

O

H
X—(CHay=N—(CH ), —4
HN-OH

donde m=2-3 y n=1-6.

En realizaciones especificas, Xz es acetileno.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X es acetileno.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es acetileno.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es F, X; es acetileno.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es F, Xz es acetileno.

En estas realizaciones particulares, R puede ser uno cualquiera de los tipos de grupos descritos anteriormente.
Algunos ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacion se listan en las Tablas 1A y 1B
(Compuestos 1A-8, 1A-14, 1A-29, 1A-32 a 1A-35, 1B-10, 1B-13, 1B-16, 1B-19, 1B-28, 1B-36, 1B-38 a 1B-41, 1B-45,
1B-47 y 1B-58). Como se muestra, en realizaciones preferidas de férmula (2) en las que Xz es un grupo alquinilo, X4
es H, cloro o fltor.

La Tabla 2D muestra un valor medido para CEso en lisados de células cerebrales de JNPL3 para el compuesto 1B-
28 de acuerdo con esta realizacién que incorpora un hidrégeno como X4 y en los que Y es S. Se observé un valor
deseablemente bajo de CEso.

A-IV. En algunas realizaciones, X, es un grupo ciano. En estas realizaciones, R es adecuadamente un amino-alquilo
primario, un alquil-amino-alquilo secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico, y con la

condiciéon de que R no sea un resto piperidino. Los grupos R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-
amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil
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amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil
amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil
amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-
(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo,
metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-
(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, X4 es H, Xz es CN.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es Cl, Xz es CN.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es F, Xz es CN.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, X4 es F, X2 es CN.

Algunos ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizaciéon se listan en la Tabla 1A y 1B
(Compuestos 1A-9, 1B-11 y 1B-20).

A-V. En algunas realizaciones, X, es un grupo amino. En estas realizaciones, R puede ser cualquiera de los grupos
desvelados como un sustituyente en el nitrégeno de la posicion 9 en la presente solicitud, o en las diversas patentes
y solicitudes de patente citadas en el presente documento. Véase la Tabla 8.

En algunas realizaciones dentro de este grupo, R incluye un heteroatomo, tal como nitrégeno, oxigeno o azufre.

En algunas realizaciones, el heteroatomo es nitrogeno. En algunas de estas realizaciones, R es un amino-alquilo
primario, un alquil-amino-alquilo secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los
grupos R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo,
propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil
amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino)
etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones de féormula (2) dentro de este grupo, R tiene la formula:

sitio de unién de 9N

X X Ry

N.
Ry

donde R; se selecciona entre COH, COMe, COEt, COnPr, CO/Pr, SO,Me, CH,OX donde X puede ser H o alquilo
que contiene oxigeno, nitrégeno, azufre o halégeno de naturaleza lineal, ramificada o ciclica.

En algunas realizaciones dentro de este grupo, R tiene el sitio de la férmula de unién de 9N

sitio de unién de 9N

H H 0
X—(CHZ) m—N—(C Hz)n—N—T‘%I—N H,
@]
Q

1l
X—(CH2k—0-S-NH;

donde m=2-3 y n= 1-6.

10
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En algunas realizaciones dentro de este grupo, R tiene la férmula

sitio de unién de 9N

@]
X—(CHyy—N—(CH)—4
HN-OH

donde m=2-3 y n=1-6.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, X4 es H, X; es dimetilamino
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es Cl, X; es dimetilamino
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es F, Xz es dimetilamino.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, X4 es F, Xz es dimetilamino.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, X4 es H, X; es aziridino.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es Cl, Xz es aziridino.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es F, Xz es aziridino.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, X4 es F, Xz es aziridino.

Algunos ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacion se listan en las Tablas 1A y 1B
(Compuestos 1A-10, 1A-38 a 1A-41, 1A-43, 1A-44, 1B-7, 1B-21 y 1B-48).

A-VI. En algunas realizaciones, X, es un cicloalquilo o un cicloalquenilo. En estas realizaciones, R puede ser
cualquiera de los grupos desvelados como un sustituyente en el nitrégeno de la posicion 9 en la presente solicitud, o
en las diversas patentes y solicitudes de patente citadas en el presente documento. Véase la Tabla 8.

En algunas realizaciones dentro de este grupo, R incluye un heteroatomo, tal como nitrégeno, oxigeno o azufre.

En algunas realizaciones, el heteroatomo es nitrogeno. En algunas de estas realizaciones, R es un amino-alquilo
primario, un alquil-amino-alquilo secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los
grupos R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo,
propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil
amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino)
etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones de féormula (2) dentro de este grupo, R tiene la formula:

sitio de unién de 9N

X X R

N.
Ry

donde R; se selecciona entre COH, COMe, COEt, COnPr, CO/Pr, SO,Me, CH,OX donde X puede ser H o alquilo
que contiene oxigeno, nitrégeno, azufre o halégeno de naturaleza lineal, ramificada o ciclica.

En algunas realizaciones dentro de este grupo, R tiene el sitio de la férmula de unién de 9N

11
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sitio de unién de 9N

H H 1
X—(CHZ) m_N_(CHz)n_N_ﬁ_NHQ
QO
@]

1]
X—(CH)—0=S-NH,
o)

donde m=2-3 y n=1-6.
En algunas realizaciones dentro de este grupo, R tiene la férmula

sitio de unién de 9N

O
H
X—(CHyyr~-N—(CHp),—4
HN—-OH

donde m=2-3 y n=1-6.

En realizaciones especificas, Xz es un cicloalquilo con un anillo.

En realizaciones especificas, Xz es un ciclopropano, un ciclobutano o un ciclopentano.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X; es ciclopentilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es CHa, X4 es F, X; es ciclopentilo.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es ciclopentilo.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es F, X3 es ciclopentilo.

En estas realizaciones particulares, R puede ser uno cualquiera de los tipos de grupos descritos anteriormente.
Algunos ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacion se listan en la Tabla 1B (Compuestos
1B-9 y 1B-22) aunque la realizacién no se limita a la opcion en la que Xb es O e incluye compuestos en los que Xa

es O.

B. Estructuras de formula 1A en laque Xao Xbes S

De acuerdo con una segunda realizacion, los compuestos tienen la formula general 1A, en la que uno de Xa o Xb es
S,y Xcy el otro de Xa y Xb es CH,. Por lo tanto, los compuestos de esta realizacion pueden representarse mediante
la férmula general

NH2 x2
NN
| \>_Y Xa
) ¢ kN" N\ . B
- b
R

2)

en la que:

uno de Xay Xb es Sy el otro es -CHy-;

12
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Y es -CHz2- 0 -S-,
X4 es hidrégeno o halégeno; y
X2 ¥y R son como se discuten mas adelante.

En estas realizaciones, R puede ser cualquiera de los grupos desvelados como un sustituyente en el nitrégeno de la
posicion 9 en la presente solicitud, o en las diversas patentes y solicitudes de patente citadas en el presente
documento. Véase la Tabla 8.

En algunas realizaciones dentro de este grupo, R incluye un heteroatomo, tal como nitrégeno, oxigeno o azufre.

En algunas realizaciones, el heteroatomo es nitrogeno. En algunas de estas realizaciones, R es un amino-alquilo
primario, un alquil-amino-alquilo secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. En
algunas de estas realizaciones, R es un alquil-amino-alquilo primario, secundario o terciario, alquil-arilo o un alquil-
heterociclo no aromatico. Los grupos R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo,
isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil
amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-
(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-
(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil
amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-
(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-
(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones de férmula (2) dentro de este grupo, R tiene la formula:

sitio de unién de 9N

X X R

N.
Ri

donde R; se selecciona entre COH, COMe, COEt, COnPr, CO/Pr, SO,Me, CH,OX donde X puede ser H o alquilo
que contiene oxigeno, nitrégeno, azufre o halégeno de naturaleza lineal, ramificada o ciclica.

En algunas realizaciones dentro de este grupo, R tiene el sitio de la férmula de unién de 9N

sitio de unién de 9N

0
H H 1
X—(CHQ) m—N—(CHz)n—N—ﬁ—NHz
O
0O

1}
X =(CHh—0-S-NH;

donde m=2-3 y n=1-6.
En algunas realizaciones dentro de este grupo, R tiene la férmula

sitio de unién de 9N

O
H
X—(CHyyy—N—(CHz)—<
HN—OH

donde m=2-3 y n= 1-6.

En realizaciones de formula (2) en las que Xa o Xb es S, X, puede ser cualquier grupo que se muestra que esta
unido a la misma posiciéon que X, en cualquiera de los compuestos desvelados en el presente documento o en las
diversas patentes y solicitudes de patente citadas anteriormente. Especificamente, X, puede ser alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo saturado o insaturado, arilo, halégeno, ariloxi, alcoxi, alcoxi
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halogenado, alqueniloxi, hidroxialquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, acilamino, carbamilo, amido, dialquilamido,
alquilamido, alquilsulfonamido, sulfonamido, trihalocarbono, -tioalquilo, SO2-alquilo, -COO-alquilo, -COalquilo, OH,
NO>, CN o alquil-CN, o parte de un anillo formado por R;

En realizaciones particulares, X; es halégeno y R es un (alquilamino)alquilo o (dialquilamino)alquilo.

En realizaciones particulares, Xz es halégeno y R es 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino)propilo o 3-(hidroxietilo,
isopropilamino)propilo.

En algunas realizaciones, X2 es un grupo arilo.

En realizaciones particulares, X; es arilo y R es 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino)propilo o 3-(hidroxietilo,
isopropilamino)propilo.

En algunas realizaciones, X es un grupo heteroarilo.

En algunas realizaciones, X, es un grupo heteroarilo y R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo, isopropilamino)
etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-
(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino)propilo o 3-(hidroxietilo,
isopropilamino)propilo.

En realizaciones particulares, X, es 2- o 3-furano y R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo,
3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-
butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino)propilo o 3-(hidroxietilo,
isopropilamino)propilo.

En realizaciones particulares, Xz es 2- o 3-tiofeno y R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo,
3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-
butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino)propilo o 3-(hidroxietilo,
isopropilamino)propilo.

En realizaciones particulares, Xz es 3-pirazolilo y R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino)propilo o 3-(hidroxietilo,
isopropilamino)propilo.

En algunas realizaciones, Xz es un grupo alquinilo.

En algunas realizaciones, X; es un grupo alquinilo y R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo,
3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-
butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino)propilo o 3-(hidroxietilo,
isopropilamino)propilo.

En realizaciones particulares, Xz es acetileno y R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino)propilo o 3-(hidroxietilo,
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isopropilamino)propilo.
En algunas realizaciones, X, es CN.

En realizaciones particulares, X, es CN y R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino)propilo o 3-(hidroxietilo,
isopropilamino)propilo.

En algunas realizaciones, X, es una amina.

En algunas realizaciones, X2 es una amina y R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino)propilo o 3-(hidroxietilo,
isopropilamino)propilo.

En realizaciones particulares, Xz es dimetilamina, azetidino o aziridino y R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo,
isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil
amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-
(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-
(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino)propilo o 3-
(hidroxietilo, isopropilamino)propilo.

Algunos ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacién se listan en las Tablas 1C y 1D.

C. Estructuras de formula 1A en la que Xa, Xb y Xc son todos carbono

De acuerdo con la invencion, los compuestos tienen la férmula general 1A, en la que Xa, Xb y Xc son todos carbono,
conectados mediante dos enlaces simples o un enlace simple y un doble enlace, y en los que

Y es -CH2- 0 -S-;
X4 es hidrégeno o halégeno; y
X2 ¥y R estan en combinaciones como se discuten mas adelante.

C-l. En algunas realizaciones de la invencion en las que Xa, Xb y Xc son todos carbono, X, es halégeno y R es
alquil-amino primario, un alquil-amino-alquilo secundario o terciario, en el que el nitrégeno de la amina esta sustituido
para satisfaces la valencia, con la condicidon de que R no sea un resto piperidino.

Los grupos R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo,
propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil
amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetilamino)etilo y 2-(metilo, isobutilamino)etilo.

En realizaciones de la invencion dentro de este grupo, R tiene la formula

sitio de unién de 9N

H H n
X_(CH2)m_N_(CH2)n_N_ﬁ_NH2

O
0

1]
X —(CH2h—O=S-NH;

donde m=2-3 y n= 1-6.

En algunas realizaciones dentro de este grupo, R tiene la férmula
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sitio de unién de 9N

O
H
X—(CHyyy~N—(CHp—4
HN—OH

donde m=2-3 y n=1-6.

Algunos ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacion se listan en las Tablas 1E
(Compuestos 1E-1 a 1E-4, 1E-6, 1E-18, 1E-21, 1E-23 a 1E-26, 1E-35, 1E-38, 1E-39, 1E-42 a 1E-48, 1E-68 a 1E-76).
Como se muestra, en las realizaciones preferidas de formula (2), X4 es H, cloro o fltor.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, Xs es H, Xz es I.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es Cl, Xz es |.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CH, Xs es F, Xz es |.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, Xs es F, Xz es I

La Tabla 2E muestra valores medidos para CEsg en lisados de células cerebrales de JNPL3 y células de SKBr3 para
los compuestos 1E-2, 1E21 y 1E-23 de acuerdo con esta realizacion que incorporan un hidrégeno como X4 y en los

que Y es S. Se observaron valores deseablemente bajos de CEsy.

C-Il. En algunas realizaciones, Xz es un grupo arilo. En estas realizaciones, R es

(a) hidrégeno; o

(b) alquilo C4 a C4o de cadena lineal o ramificado, alquenilo C, a Cs 0 alquinilo C, a Cs, que esta sin sustituir o
sustituido; o

(c) arilo, heteroarilo, heterociclico, cicloalquilo, alquilarilo o arilalquilo, que esta sin sustituir o sustituido; o

(d) 'SRT], 'S(O)R71, 'SOZRT], 'ORT], 'COORT], 'CONR71 R72, 'CN, 'R7AOR7B, 'R7ANR7B, 'R7ANR71 R7B, 'R7ASR7B,
-R7AS(O)R7B, -R7ASOZR7B, -NR71R72, -OSOzN(R7c)2, -N(R7c)SOZOH, -N(R7C)SOZR7c, -R7AOSOZN(R7C)2 o -
R7aN(R7c)OSO:2Ryc,

en donde cada R71 y Ryz se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
COOR7B, CON(R7c)2, anuiIo C1 a Ce, alquenilo C2 a Ce, alquinilo Cz a Ce, -R7AOR7B, -R7ANR7B, -R7ASR7B, -
R7aS(O)R7s, -R7aSO2R7s, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, arilalquilo,
alquilheteroarilo y heteroarilalquilo,

cada Rsa es independientemente alquilo C4 a Cs, alquenilo C; a Cs, alquinilo C; a Cs, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo o arilalquilo, y

cada Ryg es independientemente hidrogeno, alquilo Ci a Cs, alquenilo C; a Cs, alquinilo C, a Cg,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, arilalquilo, alquilheteroarilo, heteroarilalquilo, -
SOzOH, -SOzN(R7A)2, -SOzNHR7A o -SOzNHz;

y

cada Ryc es independientemente hidrégeno, alquilo Ci a Cs, alquenilo C; a Cs, alquinilo C; a Cs, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, arilalquilo, alquilheteroarilo o heteroarilalquilo.

Los grupos R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo,
propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil
amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetilamino)etilo y 2-(metilo, isobutilamino)etilo.

En realizaciones de férmula (2) dentro de este grupo, R tiene la formula:

sitio de unién de 9N

X X R
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donde R; se selecciona entre COH, COMe, COEt, COnPr, CO/Pr, SO;Me, CH,OX donde X puede ser H o alquilo
que contiene oxigeno, nitrégeno, azufre o halégeno de naturaleza lineal, ramificada o ciclica.

En realizaciones de la invencion dentro de este grupo, R tiene la formula
sitio de unién de 9N

0
H H n
X—(CHQ)m—N—(CHg)n—N—ﬁ—NH2

O
0

1]
X —(CH2h—O=S-NH;

donde m=2-3 y n= 1-6.
En algunas realizaciones dentro de este grupo, R tiene la férmula

sitio de unién de 9N

H 0
X—(CHap—N—(CHa—X
HN-OH
donde m=2-3 y n=1-6.
En realizaciones especificas, Xz es un heterociclo aromatico.
En realizaciones especificas, Xz es un furano, tiofeno, pirazol, imidazol, pirrol, oxazol y tiazol.
En realizaciones especificas del X; es un furano, tiofeno, pirazol, oxazol y tiazol o imidazol.
En realizaciones especificas, Xz es un heterociclo aromatico.
En realizaciones especificas, Xz es un furano, tiofeno, pirazol, imidazol, pirrol, oxazol o tiazol.
En realizaciones especificas, Xz es un furano, tiofeno, pirazol, imidazol, oxazol o tiazol.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, Xz s 2-, 3-furano o 5-metil-2 -furanilo.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz s 2-, 3-furano o 5-metil-2 -furanilo.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, Xz s 2-, 3-furano o 5-metil-2 -furanilo.
En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es F, Xz s 2-, 3-furano o 5-metil-2 -furanilo.
En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es H, X, es 2- o 3-tiofeno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es 2- o 3-tiofeno.
En realizaciones particulares de formula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2- o 3-tiofeno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es F, Xz es 2- o 3-tiofeno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X, es 2- o 3-pirazol.
En realizaciones particulares de formula (2), Y es CHz, X4 es Cl, Xz es 2- o 3-pirazol.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2- o 3-pirazol.

En realizaciones particulares de féormula (2), Y es S, X4 es F, X; es 2- o 3-pirazol.
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En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es H, X2 es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es CH,, X4 es Cl, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es F, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-metil-
2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es H, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es CH,, X4 es Cl, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es F, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-metil-
2-oxazolilo.

En estas realizaciones particulares, R puede ser uno cualquiera de los tipos de grupos descritos anteriormente.
Algunos ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacion de la invencion se listan en las Tablas
1E (Compuestos 1E-5, 1E-7, 1E-11 a 1E-13, 1E-15 a 1E-17, 1E-27, 1E-29 a 1E-33, 1E-36, 1E-37, 1E-41, IE-59 a 1E-
76, 1E-84 y 1E-85). Como se muestra, en realizaciones preferidas de férmula (2) en las que Xz es un grupo arilo, X4
es H, cloro o fluor.

C-lil. En algunas realizaciones de la invencién, Xz es un grupo alquinilo. En estas realizaciones, R es como se ha
descrito anteriormente en la Seccién CII.

En realizaciones especificas, Xz es acetileno.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X; es acetileno.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es acetileno.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es F, X es acetileno.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es F, Xz es acetileno.

En estas realizaciones particulares, R puede ser uno cualquiera de los tipos de grupos descritos anteriormente.
Algunos ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacion de la invencion se listan en las Tablas
1E (Compuestos 1E-8, 1E-14, 1E-19. 1E-20, 1E-22, 1E-40, 1E-49 a 1E-58 y 1E-77 a 1E-82). Como se muestra, en
realizaciones preferidas de formula (2) en las que X; es un grupo alquinilo, X4 es H, cloro o fltor.

La Tabla 2F muestra un valor medido para CEsp en lisados de células cerebrales JNPL3 para el compuesto 1E-22 de
acuerdo con esta realizacion de la invencion, que incorpora un hidrégeno como X4 y en los que Y es S. Se observo

un valor deseablemente bajo de CEsq.

C-IV. En algunas realizaciones, X2 es un grupo ciano. En estas realizaciones, R puede ser como se ha descrito
anteriormente en la Seccién C-Il, con la condicién de que R no incluye un resto piperidino.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, X4 es H, Xz es CN.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es Cl, Xz es CN.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es F, Xz es CN.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, X4 es F, X2 es CN.

En estas realizaciones particulares, R puede ser uno cualquiera de los tipos de grupos descritos anteriormente.
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Un ejemplo especifico de un compuesto de acuerdo con esta realizacion se lista en la Tabla 1E (Compuesto 1E-9).

C-V. En algunas realizaciones de la invencion, X, es un grupo amino. En estas realizaciones particulares, R es como
se describe en la Seccion C-II.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, X4 es H, X; es azetidino.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHz, X4 es Cl, Xz es azetidino.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es F, Xz es azetidino.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, X4 es F, Xz es azetidino.

Algunos ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacion de la invencion se listan en la Tabla
1E (Compuesto 1E-10, 1E-28 y 1E-34).

C-VI. En algunas realizaciones de la invencion, Xz es un cicloalquilo o un cicloalquenilo.

En estas realizaciones particulares, R es como se describe en la Seccion C-Il.

En realizaciones especificas, Xz es un cicloalquilo con un anillo.

En realizaciones especificas, Xz es un ciclopropano, ciclobutano o ciclopentano.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es H, X; es ciclopentilo.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es ciclopentilo.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHaz, X4 es F, X es ciclopentilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es F, X; es ciclopentilo.

En estas realizaciones particulares, R puede ser uno cualquiera de los tipos de grupos descritos anteriormente.

D. Estructuras de formula 1A en la que Xao Xbes N

De acuerdo con una cuarta realizacion, los compuestos tienen la férmula general 1A, en la que uno de Xa o Xb es N,
y Xcy el otro de Xa y Xb son CH.. EI N puede estar sin sustituir (es decir NH) o sustituido, por ejemplo con metilo,
etilo, acetilo. Por lo tanto, los compuestos de esta realizacion pueden representarse mediante la férmula general

NH,

NN
f& >y
kaN/ Nf—

R

(2)
en la que:

uno de Xa y Xb es N enlazado a H o un sustituyente, y el otro es -CHy-;
Y es -CHz2- 0 -S-,

X4 es hidrégeno o halégeno; y

X2 ¥y R son como se discuten mas adelante.

En estas realizaciones, R puede ser cualquiera de los grupos desvelados como un sustituyente en el nitrégeno de la
posicion 9 en el presente documento o en las diversas patentes y solicitudes citadas anteriormente. Véase la Tabla
8.

En algunas realizaciones, R incluye un heteroatomo de nitrégeno. En otras realizaciones, R es cualquiera de las
opciones discutidas anteriormente en la Seccién B.
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X2 puede ser cualquier grupo mostrado que esté unido a la misma posicidon en cualquiera de los compuestos
desvelados en las diversas patentes y solicitudes de patente citadas anteriormente, o como se ha descrito
anteriormente en la Seccioén B.

En realizaciones particulares, X, es halégeno y R es un aminoalquilo, un alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo o
grupo trialquilaminoalquilo, en los que cada porcion de alquilo puede ser lineal, ciclica o ramificada, o un alquil
heterociclo, donde el alquilo puede estar enlazado a un nitrégeno en el grupo heterociclico. Los grupos R especificos
incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-
(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil
amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-
(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo,
isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo,
propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo,
ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutilamino) etilo y 3-(1H-imidazoil)propilo.

En algunas realizaciones, Xz es un grupo arilo.

En realizaciones particulares, X; es arilo y R es 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino) propilo o 3-(hidroxietilo,
isopropilamino)propilo.

En algunas realizaciones, X2 es un grupo heteroarilo.

En algunas realizaciones, X, es un grupo heteroarilo y R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo, isopropilamino)
etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-
(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino) propilo o 3-(hidroxietilo,
isopropilamino)propilo.

En realizaciones particulares, X, es 2- o 3-furano y R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo,
3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-
butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino) propilo o 3-(hidroxietilo,
isopropilamino)propilo.

En realizaciones particulares, Xz es 2- o 3-tiofeno y R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo,
3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-
butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino) propilo o 3-(hidroxietilo,
isopropilamino)propilo.

En realizaciones particulares, Xz es 3-pirazolilo y R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino)propilo o 3-(hidroxietilo,
isopropilamino)propilo.

En algunas realizaciones, Xz es un grupo alquinilo.

En algunas realizaciones, X; es un grupo alquinilo y R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo,
3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-
butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino) propilo o 3-(hidroxietilo,
isopropilamino)propilo.

En realizaciones particulares, Xz es acetileno y R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-

(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)propilo, 3-
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(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino) propilo o 3-(hidroxietilo,
isopropilamino)propilo.

En algunas realizaciones, X, es CN.

En realizaciones particulares, X, es CN y R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino) propilo o 3-(hidroxietilo,
isopropilamino)propilo.

En algunas realizaciones, X, es una amina.

En algunas realizaciones, X2 es una amina y R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino) propilo o 3-(hidroxietilo,
isopropilamino)propilo.

En realizaciones particulares, X, es dimetilamina o aziridino y R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo,
isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil
amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-
(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-
(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(N-morfolino) propilo o
3-(hidroxietilo, isopropilamino)propilo.

Algunos ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacion se listan en las Tablas 1F y 1G.

E. Estructuras de féormula 1A en la gue Xa o Xb es carbonilo o tiocarbonilo

De acuerdo con una quinta realizacién, los compuestos tienen la férmula general 1A, en la que uno de Xa o Xb es
carbonilo (C=0) o tiocarbonilo (C=S), y Xc y el otro de Xa y Xb es CH,. Por lo tanto, los compuestos de esta
realizaciéon pueden representarse mediante la formula general

NH2 XZ
N7y N
.xt b >_Y Xa
XN | XbJ
R

(2)

en la que:

uno de Xay Xb es C=0 o C=S, y el otro es -CHy-;
Y es -CHz2- 0 -S-,

X4 es hidrégeno o halégeno; y

X2 ¥y R son como se discuten mas adelante.

En estas realizaciones, R puede ser cualquiera de los grupos desvelados como un sustituyente en el nitrégeno de la
posicion 9 en esta solicitud, o en las diversas patentes y solicitudes de patente citadas en el presente documento
(Véase Tabla 8), con la condiciéon de que cuando X; es halégeno o CN, R no incluya un resto piperidino.

En algunas realizaciones dentro de este grupo, R incluye un heteroatomo, tal como nitrégeno, oxigeno o azufre. En
algunas realizaciones, el heteroatomo es nitrégeno. En estas realizaciones, R es adecuadamente un amino-alquilo
primario, un alquil-amino-alquilo secundario o terciario, un aril-arilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos
R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil
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amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino)
propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)propilo, 3-(ciclopentilo, metil
amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino)
propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-
(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo,
ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-
(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones de féormula (2) dentro de este grupo, cuando X; es tiocarbonilo, R puede tener la formula:

sitio de unién de 9N

X X R
N

N.
Ri

donde R; se selecciona entre COH, COMe, COEt, COnPr, CO/Pr, SO,Me, CH,OX donde X puede ser H o alquilo
que contiene oxigeno, nitrégeno, azufre o halégeno de naturaleza lineal, ramificada o ciclica.

En algunas realizaciones dentro de este grupo, R tiene la férmula

sitio de unién de 9N

H H
X—(CHy, m—N—(CHZ)n—N—ﬁ—N H,
0
@)

1]
X—(CH2)—0-S-NH;

donde m=2-3 y n=1-6.
En algunas realizaciones dentro de este grupo, R tiene la férmula

sitio de unién de 9N

O

H
X—(CHayy=N—(CHz)—4
HN—OH

donde m=2-3 y n=1-6.

X2 puede ser cualquier sustituyente mostrado que esté unido en la misma posicion en cualquiera de los compuestos
desvelados en las diversas patentes y solicitudes de patente citadas anteriormente, o como se ha descrito
anteriormente en la Seccioén B.

En realizaciones particulares, X, es halégeno y R es adecuadamente un amino-alquilo primario, un alquil-amino-
alquilo secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos R especificos incluyen,
sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-
amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino)
etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-
(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo,
isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo,
propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo,
ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-
(1H-imidazoil) propilo.

En algunas realizaciones, X2 es un grupo arilo.

En realizaciones particulares, Xz es arilo y R es adecuadamente un amino-alquilo primario, un alquil-amino-alquilo
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secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos R especificos incluyen, sin
limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino)
etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-
(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino)
propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil
amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina)
etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo,
2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

En algunas realizaciones, X es un grupo heteroarilo.

En algunas realizaciones, X; es un grupo heteroarilo y R es adecuadamente un aminoalquilo primario, un alquil-
amino-alquilo secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos R especificos
incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-
(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil
amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-
(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo,
isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo,
propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo,
ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-
(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones particulares, Xz es 2- o 3-furano y R es adecuadamente un aminoalquilo primario, un alquil-amino-
alquilo secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos R especificos incluyen,
sin limitacién, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-
amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino)
etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-
(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo,
isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo,
propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo,
ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-
(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones particulares, X, es 2- o 3-tiofeno y R es adecuadamente un aminoalquilo primario, un alquil-amino-
alquilo secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos R especificos incluyen,
sin limitacién, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-
amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino)
etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-
(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo,
isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo,
propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo,
ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-
(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones particulares, X, es 3-pirazolilo y R es adecuadamente un amino-alquilo primario, un alquil-amino-
alquilo secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos R especificos incluyen,
sin limitacién, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-
amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino)
etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-
(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo,
isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo,
propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo,
ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-
(1H-imidazoil) propilo.

En algunas realizaciones, Xz es un grupo alquinilo.

En algunas realizaciones, Xz es un grupo alquinilo y R es adecuadamente un aminoalquilo primario, un alquil-amino-
alquilo secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos R especificos incluyen,
sin limitacién, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-
amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino)
etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-
(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo,
isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo,
propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo,
ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutilamino) etilo y 3-(1H-imidazoil)propilo.
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En realizaciones particulares, X, es acetileno y R es adecuadamente un amino-alquilo primario, un alquil-amino-
alquilo secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos R especificos incluyen,
sin limitacién, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-
amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino)
etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-
(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo,
isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo,
propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo,
ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutilamino) etilo y 3-(1H-imidazoil)propilo.

En algunas realizaciones, X, es CN.

En realizaciones particulares, X, es CN y R es adecuadamente un amino-alquilo primario, un alquil-amino-alquilo
secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico, con la condicién de que R no incluye un
resto piperidino. Los grupos R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo,
isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil
amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-
(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-
(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil
amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-
(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-
(metilo, isobutilamino) etilo y 3-(1H-imidazoil)propilo.

En algunas realizaciones, X, es una amina.

En algunas realizaciones, X; es una amina y R es adecuadamente un amino-alquilo primario, un alquil-amino-alquilo
secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos R especificos incluyen, sin
limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino)
etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-
(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino)
propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil
amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina)
etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo,
2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutilamino) etilo y 3-(1H-imidazoil)propilo.

En realizaciones particulares, X, es dimetilamina o aziridino y R es adecuadamente un amino-alquilo primario, un
alquil-amino-alquilo secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos R
especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino)
propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-
(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino)
propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino)
propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-
(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo,
ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutilamino) etilo y 3-(1H-imidazoil)propilo.

Algunos ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacion se listan en las Tablas 1H y 11.

F. Estructuras de formula 1A en las que Xa, Xb y Xc incluyen al menos un atomo distinto de carbono y -Xa-
Xc-Xb-incluye un doble enlace

De acuerdo con una sexta realizacion, los compuestos tienen la formula general 1A, con Xa, Xc, Xb y los enlaces
entre ellos seleccionados entre una combinacion en la siguiente tabla:

Xa Enlace Xc enlace Xb
C doble C individual O
C doble C individual N
C doble C individual S
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O individual C doble C
N individual C doble C
S individual C doble C
N doble C individual O
N doble C individual S
N individual C doble N
O individual C doble N
S individual C doble N
N doble N individual O
N doble N individual S
N doble N individual C
O individual N doble N
N individual N doble N
S individual N doble N
C individual N doble N
Y es -CHz2- 0 -S-,

X4 es hidrégeno o halégeno; y
X2 ¥y R son como se discuten mas adelante.

En estas realizaciones, R puede ser cualquiera de los grupos desvelados como un sustituyente en el nitrégeno de la
posicion 9 en el presente documento o en las diversas patentes y solicitudes citadas anteriormente. En algunas
realizaciones, R incluye un heteroatomo de nitrégeno. En otras realizaciones, R es cualquiera de las opciones
discutidas anteriormente en la Seccion B.

X2 puede ser cualquier grupo mostrado que esté unido en la misma posicion en cualquiera de los compuestos
desvelados en las diversas patentes y solicitudes de patente citadas anteriormente, o como se ha descrito
anteriormente en B.

En realizaciones particulares, X; es halégeno y R es un aminoalquilo (alquilamino) alquilo o (dialquilamino) alquilo.

En realizaciones particulares, X, es halégeno y R es adecuadamente un amino-alquilo primario, un alquil-amino-
alquilo secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico, . Los grupos R especificos
incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-
(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil
amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2733131713

(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo,
isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo,
propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo,
ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-
(1H-imidazoil) propilo.

En algunas realizaciones, Xz es un grupo arilo.

En realizaciones particulares, Xz es arilo y R es adecuadamente un amino alquilo, un alquil-amino-alquilo secundario
o terciario, un grupo ftrialquilaminoalquilo, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico, . Los grupos R
especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino)
propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-
(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino)
propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino)
propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-
(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo,
ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-
(1H-imidazoil) propilo.

En algunas realizaciones, X es un grupo heteroarilo.

En algunas realizaciones, Xz es un grupo heteroarilo y R es adecuadamente un amino alquilo, un alquil-amino-alquilo
secundario o terciario, un grupo trialquilaminoalquilo, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos
R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil
amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino)
propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo,
metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil
amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina)
propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-
(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino)
propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones particulares, X, es 2- o 3-furano y R es adecuadamente un amino alquilo, un alquil-amino-alquilo
secundario o terciario, un grupo trialquilaminoalquilo, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico, un aril-
alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-
amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil
amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil
amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil
amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-
(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo,
metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-
(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones particulares, X, es 2- o 3-tiofeno y R es adecuadamente un amino alquilo, un alquil-amino-alquilo
secundario o terciario, un grupo trialquilaminoalquilo, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos
R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil
amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino)
propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo,
metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil
amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina)
propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-
(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino)
propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

En algunas realizaciones, X2 es un grupo alquinilo y R es adecuadamente un amino alquilo, un alquil-amino-alquilo
secundario o terciario, un grupo trialquilaminoalquilo, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos
R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil
amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino)
propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo,
metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil
amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina)
propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-
(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino)
propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones particulares, X, es acetileno y R es adecuadamente un amino alquilo, un alquil-amino-alquilo
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secundario o terciario, un grupo trialquilaminoalquilo, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos
R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil
amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino)
propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo,
metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil
amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina)
propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-
(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino)
propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

En algunas realizaciones, X, es CN.

En realizaciones particulares, X, es CN y R es adecuadamente un amino alquilo, un alquil-amino-alquilo secundario
o terciario, un grupo trialquilaminoalquilo, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos R
especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino)
propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-
(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino)
propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino)
propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-
(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo,
ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-
(1H-imidazoil) propilo.

En algunas realizaciones, X, es una amina.

En algunas realizaciones, X2 es una amina y R es adecuadamente un amino alquilo, un alquil-amino-alquilo
secundario o terciario, un grupo trialquilaminoalquilo, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos
R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil
amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino)
propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo,
metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil
amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina)
propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-
(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino)
propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones particulares, X, es dimetil amina o aziridino, y R es adecuadamente un amino alquilo, un alquil-
amino-alquilo secundario o terciario, un grupo trialquilaminoalquilo, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no
aromatico. Los grupos R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino)
etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-
(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo,
propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil
amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino)
etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

Algunos ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacion se listan en las Tablas 3A-3F.

G. Estructuras de férmula 1A en las que Xa y Xb son ambos O

De acuerdo con una séptima realizacion, los compuestos tienen la formula general 1A, en la que Xa y Xb son O y Xc
es CHo,. Por lo tanto, los compuestos de esta realizacion pueden representarse mediante la férmula general
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(2)

en la que:

en la que Xa y Xb son O,

Y es -CHz2- 0 -S-,

X4 es hidrégeno o halégeno; y

X2 ¥y R estan en combinaciones como se discuten mas adelante.

G-l. En algunas realizaciones, X» es un grupo arilo. En estas realizaciones, R puede ser cualquiera de los grupos
desvelados como un sustituyente en el nitrégeno de la posicion 9 en la presente solicitud, o en las diversas patentes
y solicitudes de patente citadas en el presente documento. Véase la Tabla 8.

En algunas realizaciones dentro de este grupo, R incluye un heteroatomo, tal como nitrégeno, oxigeno o azufre.

En algunas realizaciones, el heteroatomo es nitrogeno. En algunas de estas realizaciones, R es adecuadamente un
amino-alquilo primario, un alquil-amino-alquilo secundario o terciario, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no
aromatico. Los grupos R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino)
etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-
(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo,
propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil
amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino)
etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones de formula (2) dentro de este grupo, R tiene la formula:

sitio de unién de 9N

X X R
N.
R

donde R1 se selecciona entre COH, COMe, COEt, COnPr, CO/Pr, SO,Me, CH,OX donde X puede ser H o alquilo
que contiene oxigeno, nitrégeno, azufre o halégeno de naturaleza lineal, ramificada o ciclica.

En algunas realizaciones dentro de este grupo, R tiene la férmula

sitio de unién de 9N

H H 1
X—(CHzm=N—(CH)y—N-§-NH,

O
0

]
X—(CH,),—0-S

T _NH2

donde m=2-3 y n= 1-6.
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En algunas realizaciones dentro de este grupo, R tiene la férmula

sitio de unién de 9N

H O
X—(CHyy~N—(CHz)—4
HN-OH
donde m=2-3 y n=1-6.
En realizaciones especificas, Xz es un heterociclo.
En realizaciones especificas, Xz es fenilo, furano, tiofeno, pirazol, imidazol, tiazol, oxazol o pirrol.
En realizaciones especificas del X, es fenilo, furano, metilfurano, tiofeno, pirazol, tiazol, oxazol o imidazol.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X2 s 2-, 3-furano o 5-metil-2-furanilo.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz s 2-, 3-furano o 5-metil-2-furanilo.
En realizaciones particulares de formula (2), Y es CHz, X4 es F, Xz s 2-, 3-furano o 5-metil-2-furanilo.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es F, Xz s 2-, 3-furano o 5-metil-2-furanilo.
En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es H, X, es 2- o 3-tiofeno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es 2- o 3-tiofeno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2- o 3-tiofeno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es F, Xz es 2- o 3-tiofeno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X, es 2- o 3-pirazol.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es Cl, Xz es 2- o 3-pirazol.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2- o 3-pirazol.
En realizaciones particulares de féormula (2), Y es S, X4 es F, X; es 2- o 3-pirazol.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es H, X> es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es CH,, X4 es Cl, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es F, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-metil-
2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X es fenilo opcionalmente sustituido.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es fenilo opcionalmente sustituido.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es F, X; es fenilo opcionalmente sustituido.
En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es F, Xz es fenilo opcionalmente sustituido.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X es piridina opcionalmente sustituida.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es piridina opcionalmente sustituida.
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En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X; es piridina opcionalmente sustituida.

En realizaciones particulares de féormula (2), Y es S, X4 es F, X; es piridina opcionalmente sustituida.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es H, X, es isooxazol opcionalmente sustituido.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es isooxazol opcionalmente sustituido.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es F, X; es isooxazol opcionalmente sustituido.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es F, Xz es isooxazol opcionalmente sustituido.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, Xz es imidazol opcionalmente sustituido.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, X» es imidazol opcionalmente sustituido.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es imidazol opcionalmente sustituido.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es F, X; es imidazol opcionalmente sustituido.

En estas realizaciones particulares, R puede ser uno cualquiera de los tipos de grupos descritos anteriormente.
Algunos ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacion se listan en las Tablas 4A, 4C, 4D, 4F,
4G y 4H. Como se muestra, en realizaciones preferidas de férmula (2) en las que Xz es un grupo arilo, X4 es H, cloro
o fldor.

La Tabla 2G muestra valores medidos para CEsg en lisados de células cerebrales de JNPL3 y en lisado de células
de SKBr3 para los compuestos 4A-1 a 4A-8, 4C1 a 4C-11, 4C14, 4C-16, 4C-38 a 4C-41, 4D-1 a 4D-3, 4D-16, 4D-17,
4F-1,4G-1 a 4G-7, 4G-9, 4H-1 a 4H-7 de acuerdo con esta realizacidon que incorpora un hidrégeno como X4 y en la
que Y es S o un fldor como X4 y en la que Y es -CH-. Se observaron valores deseablemente bajos de CEsy para
muchos ejemplos.

G-ll. En algunas realizaciones, X, es un grupo alquinilo. En estas realizaciones, R puede ser cualquiera de los
grupos desvelados como un sustituyente en el nitrégeno de la posicion 9 en la presente solicitud, o en las diversas
patentes y solicitudes de patente citadas en el presente documento. Véase la Tabla 8.

En algunas realizaciones, cuando X; es alquinilo, R incluye un heteroatomo de nitrégeno.

En una realizacion adicional, cuando X; es alquenilo, R es adecuadamente un amino alquilo, un alquil-amino-alquilo
secundario o terciario, un grupo trialquilaminoalquilo, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico.

Los grupos R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo,
propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil
amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino)
etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones de formula (2), cuando X; es alquinilo, R tiene la férmula:

sitio de unién de 9N

X X Ry

N.
Ry

donde R; se selecciona entre COH, COMe, COEt, COnPr, CO/Pr, SO,Me, CH,OX donde X puede ser H o alquilo
que contiene oxigeno, nitrégeno, azufre o halégeno de naturaleza lineal, ramificada o ciclica.

En realizaciones cuando X; es alquinilo, R tiene la formula
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sitio de unién de 9N

donde m=2-3 y n=1-6.
En realizaciones cuando X; es alquinilo, R tiene la formula

sitio de unién de 9N

H O
X—(CHppN—(CH,—4
HN-OH
donde m=2-3 y n=1-6.
En realizaciones especificas, Xz es acetileno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X es acetileno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es acetileno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es F, X es acetileno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es F, Xz es acetileno.
En estas realizaciones particulares, R puede ser uno cualquiera de los tipos de grupos descritos anteriormente.

Algunos ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacién se listan en las Tablas 4B. Como se
muestra, en realizaciones preferidas de formula (2) en las que Xz es un grupo alquinilo, X4 es H, cloro o fltor.

La Tabla 2H muestra valores medidos para CEsg en lisados de células cerebrales de JNPL3 y en lisado de células
de SKBr3 para los compuestos 4B-1 a 4B-4, 4B13 y 4B-14 de acuerdo con esta realizacion que incorpora un
hidrégeno como X4 y en la que Y es S, o un flior como X4 y en la que Y es -CHz-. Se observaron valores
deseablemente bajos de CEso.

G-lIl. En algunas realizaciones, X, es un grupo ciano o cianoalquilo. En estas realizaciones, R es adecuadamente un
amino alquilo, un alquil-amino-alquilo secundario o terciario, un grupo trialquilaminoalquilo, un aril-alquilo o un
heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-
(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-
(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-
(ciclopentilamino)propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-
(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil
amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-
(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-
(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, X4 es H, Xz es CN.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es Cl, Xz es CN.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es F, Xz es CN.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, X4 es F, X2 es CN.

En otras realizaciones, en las que Xz es un grupo ciano o cianoalquilo, R es
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sitio de unién de 9N

H H n
X—(CHz)m—N—(CHz)n—N—ﬁ—NH2

O
0

1]
X —(CH2h—O=S-NH;

dondem=2-3yn=1-6,0

sitio de unién de 9N

0]

H
X—(CHay—N—(CHp,—4
HN-OH

donde m=2-3 y n=1-6.
Un ejemplo especifico de un compuesto de acuerdo con esta realizacion se lista en la Tabla 4E.

La Tabla 2| muestra valores medidos para CEsg en lisados de células cerebrales de JNPL3 y en lisado de células
SKBr3 para compuestos (4E-1 a 4E-4) de acuerdo con esta realizacion que incorpora un hidrégeno como X4 y en la
que Y es S o un fldor como X4 y en la que Y es -CH.-. Se observaron valores deseablemente bajos de CEsy para
muchos ejemplos.

G-IV. En algunas realizaciones, X, es un cicloalquilo (carbociclico saturado) o cicloalquenilo. En estas realizaciones,
R puede ser cualquiera de los grupos desvelados como un sustituyente en el nitrdgeno de la posicion 9 en la
presente solicitud, o en las diversas patentes y solicitudes de patente citadas en el presente documento. (Véase
Tabla 8)

En algunas realizaciones dentro de este grupo, R incluye un heteroatomo de nitrégeno.

En una realizacion mas dentro de este grupo, R es adecuadamente un amino alquilo, un alquil-amino-alquilo
secundario o terciario, un grupo trialquilaminoalquilo, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos
R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil
amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino)
propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-(ciclopentilo,
metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil
amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina)
propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-
(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino)
propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones de férmula (2) dentro de este grupo, R tiene la formula:

sitio de unién de 9N

X X R

N.
R4

donde R; se selecciona entre COH, COMe, COEt, COnPr, CO/Pr, SO,Me, CH,OX donde X puede ser H o alquilo
que contiene oxigeno, nitrégeno, azufre o halégeno de naturaleza lineal, ramificada o ciclica.

En algunas realizaciones dentro de este grupo, R tiene la férmula

sitio de unién de 9N
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O
H H 1
X_(CHz)m_N_(C Hz)n_N_ﬁ_N H2
O
T
X—(CH2—0-S-NH,
0

donde m=2-3 y n= 1-6.
En realizaciones cuando X; es arilo, R tiene la formula

sitio de unién de 9N

H o
X—(C Hz)m_N_(CHZ)n 2
HN-OH

donde m=2-3 y n= 1-6.
En realizaciones especificas, Xz es un cicloalquilo con un anillo.
En realizaciones especificas, Xz es un ciclopropano, ciclobutano o ciclopentano.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X; es ciclopentilo.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X; es ciclopentilo.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es F, X3 es ciclopentilo.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es ciclopentilo.
En estas realizaciones particulares, R puede ser uno cualquiera de los tipos de grupos descritos anteriormente.
Algunos ejemplos especificos de compuestos de este tipo se muestran en la Tabla 4l.
La Tabla 2J muestra los valores medidos para CEsp en lisados de células cerebrales JNPL3 y en lisado de células
SKBr3 para el compuesto 41-12 de acuerdo con esta realizacion, que incorpora un hidrégeno como X, y en los que Y
es S. Deseablemente, se observaron valores bajos de CEsp para varios ejemplos.
La Tabla 2G muestra los resultados de CEso medidos en células de cancer de mama SKBr3 y lisados de células
cerebrales JNPL3 para los compuestos enumerados en la Tabla 4A. Tal como se muestra, los compuestos de este
tipo, en general, son mas activos con respecto a las células de cancer cerebral. Tal como se muestra, se observo la
mayor actividad para el compuesto 4A-1, en el que no hay sustituyente en el grupo fenilo Xz, y la menor actividad se
observa para los compuestos 4A-3 y 4A-4, en los que los sustituyentes de CF3 aceptores de electrones estan en las
posiciones meta.
Por lo tanto, una realizacion tiene la estructura (2) que se muestra anteriormente, en la que Y es S, X4 es hidrogeno,
Xz es fenilo, opcionalmente sustituido en la posicion para, y R incluye un heteroatomo de nitroégeno, y por lo tanto, es
un alquilamino, un (alquilamino)alquilo o (dialquilamino)alquilo. Los grupos R preferidos de este tipo son los
enumerados anteriormente.
Los ejemplos de compuestos dentro de esta séptima realizacién, en los que Xz es alquinilo se muestran en la Tabla
4B. La Tabla 2H muestra los resultados para CEs para la union de Hsp90 en lisados de células cerebrales JNPL3.
Tal como se muestra, todos los compuestos ensayados fueron activos, sin embargo, aquellos con un sustituyente
acetileno, tal como 4B-1, 4B-4, 4B-13 y 4B-14, fueron los mas activos.
Los ejemplos de compuestos dentro de esta séptima realizacion, en los que X2 es un grupo arilo que contiene un
atomo de oxigeno se muestran en la Tabla 4C. Los grupos sustituyentes adecuados especificos son 2-furanilo, 3-

furanilo y 5-metil-2-furanilo.

La Tabla 2G muestra los resultados para CEsp para la union de Hsp90 en células de cancer de mama SKBr3 y
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lisados de células cerebrales JNPL3 para algunos de los compuestos mostrados en la Tabla 4C. Todos los
compuestos muestran buena actividad en ambos sistemas experimentales. En la Tabla 4C, el compuesto 4-C11
tiene X,= isoxazol, mientras que 4C-11, 4C-38 y 4C-39 tienen X,= oxazolilo, que incluye tanto un atomo de nitrégeno
como un atomo de oxigeno. Los compuestos con X; = 2-oxazolilo (4C-38 y 4C-39) fueron mas activos que aquellos
con Xz = iso-oxazolilo (4C-11).

Los ejemplos de compuestos dentro de esta séptima realizacion, en los que X2 es un grupo arilo que contiene un
atomo de azufre en el anillo de arilo se muestran en la Tabla 4D. La Tabla 2G muestra los resultados para CEs para
la union de Hsp90 en células de cancer de mama SKBr3 y lisados de células cerebrales JNPL3 para algunos de los
compuestos mostrados en la Tabla 4D. Todos los compuestos muestran buena actividad en ambos sistemas
experimentales. En la Tabla 4D, los compuestos 4D-16 y 4D-17 tienen Xo= 2-tiazolilo, que incluye tanto un atomo de
nitrégeno como un atomo de oxigeno.

Los ejemplos de compuestos dentro de esta séptima realizacion, en los que Xz es -CN o cianoalquilo se muestran en
la Tabla 4E. La Tabla 2| muestra los resultados de la CEso para la unién de Hsp90 en lisados de células del cerebro
JNPL3 para los dos compuestos -CN mostrados en la Tabla 4E. Ambos compuestos muestran buena actividad en
ambos sistemas experimentales.

Un ejemplo de un compuesto dentro de esta séptima realizacion, en el que X; es un anillo arilo de 6 elementos que
contiene un atomo de nitrégeno en el anillo arilo, con la condiciéon de que tampoco es un atomo de oxigeno en el
anillo, se muestra en la Tabla 2 (marcado como 4F-1). En el Compuesto 4F-1, X, es 4-piridinilo. X, también podria
ser 2-piridinilo, 3-piridinilo o pirazinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 3-piridazinilo o 4-piridazinilo.

La CEsp para la unién de Hsp90 en células de cancer de mama SKBr3 y células cerebrales JNPL3 se determiné para
que el compuesto 4F-1 fuera 9.620 nM y 4.120 nM, respectivamente.

Los ejemplos de compuestos dentro de esta séptima realizacion, en los que Xz es un anillo arilo de 5 elementos que
contiene 2 atomos de nitrégeno en el anillo se muestran en la Tabla 4G. Los grupos de X; especificos que se
muestran son 3-, 4- y 5-pirazolilo. Otros ejemplos de grupos X, de esta categoria son 4- o 5-imidazolilo.

Se determinaron las CEsp para la union de Hsp90 en células de cancer de mama SKBr3 y lisados de células
cerebrales JNPL3 para algunos de los compuestos enumerados en la Tabla 4G. Los resultados se resumen en la
Tabla 2K. Se observaron resultados particularmente buenos para los compuestos 4G-3, 4G-6 y 4G-9, en los que el
sustituyente es un 3-pirazolilo.

Los ejemplos de compuestos dentro de esta séptima realizacion, en los que Xz es un grupo pirrolilo se muestran en
la Tabla 4H. Los grupos de X, especificos que se muestran son 2- o 3-pirrolilo.

Se determinaron las CEsp para la union de Hsp90 en células de cancer de mama SKBr3 y lisados de células
cerebrales JNPL3 para algunos de los compuestos enumerados en la Tabla 4H. Los resultados se resumen en la
Tabla 2L.

H. Estructuras de formula 1B en las que Xa y Xb son O

De acuerdo con una octava realizacion, los compuestos tienen la férmula general 1B, en la que Xa y Xb son O, y Xc
y Xd son CHoa. Por lo tanto, los compuestos de esta realizacion se representan mediante la formula:

'R
o O

NH,

NN
/Q/t[ >
x4 N~ N

R

en la que
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Y es -CHy-, -O- 0 -S-;
X4 es hidrégeno o halégeno; y
X2 ¥y R son como se discuten mas adelante.

H-l. En algunas realizaciones de compuestos de acuerdo con la férmula (3), X2 es halégeno. En estas realizaciones,
R es adecuadamente un amino-alquilo, un alquil-amino-alquilo secundario o terciario, un grupo trialquilaminoalquilo,
un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico, con la condicién de que R no incluye un resto piperidino.

Los grupos R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo,
propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil
amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino)
etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones especificas, Xz es I.

En realizaciones particulares, Xz es |, Y es Sy X4 es H.

Algunos ejemplos especificos de compuestos dentro de este grupo se muestran en la Tabla 5A.

Algunos ejemplos de compuestos dentro de este grupo, en el que Xz es un halégeno, se muestran en la Tabla 5A
(5A-1 a 5A-19). La Tabla 2M muestra valores de CEsp para la union de Hsp90 en células cerebrales de JNPL3 para
algunos de los compuestos de la Tabla 5A. Todos muestran valores de menos de 100 nM.

H-Il. En algunas realizaciones de compuestos de acuerdo con la formula (3), X, es arilo. En estas realizaciones, R
puede ser cualquiera de los grupos desvelados como un sustituyente en el nitrdgeno de la posicion 9 en la presente
solicitud, o en las diversas patentes y solicitudes de patente citadas en el presente documento. Véase la Tabla 8.

En algunas realizaciones, cuando X; es arilo, R incluye un heteroatomo de nitrégeno.

En estas realizaciones, R es adecuadamente un amino-alquilo, un alquil-amino-alquilo secundario o terciario, un
grupo trialquilaminoalquilo, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos R especificos incluyen,
sin limitacién, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-
amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino)
etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-
(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo,
isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo,
propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo,
ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-
(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones de formula (2) cuando X; es arilo, R tiene la férmula:

sitio de unién de 9N

X X Ry

N.
R1

donde R; se selecciona entre COH, COMe, COEt, COnPr, CO/Pr, SO,Me, CH,OX donde X puede ser H o alquilo
que contiene oxigeno, nitrégeno, azufre o halégeno de naturaleza lineal, ramificada o ciclica.

En realizaciones cuando X; es arilo, R tiene la formula

sitio de unién de 9N

H H
X—(CHzm—N—(CHg)y—N—8—NH;
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0
1]
X —(CH2h—O=S-NH;

donde m=2-3 y n= 1-6.
En realizaciones cuando X es arilo, R tiene la formula

sitio de unién de 9N

H O
X—(CHau=N—(CHp),—4
HN-OH
donde m=2-3 y n=1-6.
En realizaciones especificas, Xz es un heterociclo aromatico.
En realizaciones especificas, Xz es un furano, tiofeno, pirazol, imidazol, pirrol, oxazol o tiazol.
En realizaciones especificas, Xz es un furano, tiofeno, pirazol, imidazol, oxazol o tiazol.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X2 s 2-, 3-furano o 5-metil-2-furanilo.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz s 2-, 3-furano o 5-metil-2-furanilo.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, Xz s 2-, 3-furano o 5-metil-2 -furanilo.
En realizaciones particulares de féormula (2), Y es S, X4 es F, Xz s 2-, 3-furano o 5-metil-2 -furanilo.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X, es 2- o 3-tiofeno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es 2- o 3-tiofeno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2- o 3-tiofeno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es F, Xz es 2- o 3-tiofeno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X, es 2- o 3-pirazol.
En realizaciones particulares de formula (2), Y es CHz, X4 es Cl, Xz es 2- o 3-pirazol.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2- o 3-pirazol.
En realizaciones particulares de féormula (2), Y es S, X4 es F, X; es 2- o 3-pirazol.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es H, X> es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es CH,, X4 es Cl, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es F, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-metil-
2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es H, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es CH,, X4 es Cl, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.
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En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es F, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-metil-
2-oxazolilo.

En estas realizaciones particulares, R puede ser uno cualquiera de los tipos de grupos descritos anteriormente.

Algunos ejemplos de compuestos en los que X2 es un grupo arilo que contiene un atomo de oxigeno en el anillo
arilo, se muestran en la Tabla 5B.

La Tabla 2N muestra valores medidos para CEsp en lisados de células cerebrales de JNPL3 para los compuestos
5B-1, 5B-7, 5B-33 y 5B-34 de acuerdo con esta realizacion que incorpora un flior como X4 y en la que Y es -CHz- o
un hidrégeno como X4 y en la que Y es S. Se observaron valores deseablemente bajos de CEso.

Algunos ejemplos de compuestos en los que Xz es un grupo arilo que contiene un atomo de azufre en el anillo arilo
se muestran en la Tabla 5C.

Algunos ejemplos de compuestos en los que X; es un anillo arilo de 5 miembros que contiene 2 nitrégenos en el
anillo se muestran en la Tabla 5D.

La Tabla 20 muestra valores medidos para CEsp en lisados de células cerebrales de JNPL3 para los compuestos
5D-2 y 5D-4 de acuerdo con esta realizacion que incorpora un flior como X4 y en la que Y es -CHz- o un hidrogeno
como Xsy enlaqueY es S. Se observaron valores deseablemente bajos de CEso.

Una realizacion tiene la estructura mostrada en la férmula (3), en la que Y es -CH3- 0 S, X4 es hidrégeno de fluor, Xz
es Xz es un pirazolilo, particularmente un 3-pirazolilo o un imidazolilo. Los grupos R preferidos de este tipo son como
se han listado anteriormente.

H-lll. En algunas realizaciones, X, es un grupo alquinilo. En estas realizaciones, R puede ser como se ha descrito
anteriormente en la Seccién H-II.

En realizaciones especificas, Xz es acetileno.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X es acetileno.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es acetileno.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es F, X es acetileno.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es F, Xz es acetileno.

En estas realizaciones particulares, R puede ser uno cualquiera de los tipos de grupos descritos anteriormente.

Algunos ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacién se listan en las Tablas 5E. Como se
muestra, en realizaciones preferidas de formula (2) en las que Xz es un grupo alquinilo, X4 es H, cloro o fltor.

H-IV. En algunas realizaciones, X, es un grupo ciano. En estas realizaciones, R es adecuadamente un amino alquilo,
un alquil-amino-alquilo secundario o terciario, un grupo trialquilaminoalquilo, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no
aromatico, con la condicion de que R no contenga un resto piperidino. Los grupos R especificos incluyen, sin
limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino)
etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-
(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino)
propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil
amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina)
etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo,
2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, X4 es H, Xz es CN.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es Cl, Xz es CN.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es F, Xz es CN.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, X4 es F, X2 es CN.
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En otras realizaciones, en las que Xz es un grupo ciano o cianoalquilo, R es

sitio de unién de 9N

donde m=2-3yn=1-6,0

sitio de unién de 9N

O
H
X—(CHayr—N—(CH),—4

HN-OH
donde m=2-3 y n= 1-6.
Algunos ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacion se listan en la Tabla 5F.

H-V. En algunas realizaciones, X2 es un grupo amino. En estas realizaciones particulares, R puede ser cualquiera de
los grupos R descritos en la Seccion H-11.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, X4 es H, X; es azetidino.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHz, X4 es Cl, Xz es azetidino.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es F, Xz es azetidino.

En una realizacion particularmente preferida de férmula (2), Y es S, X4 es F, X; es azetidino.
Ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacion se listan en la Tabla 5G

H-VI. En algunas realizaciones, X es un cicloalquilo o cicloalquenilo. En estas realizaciones particulares, R puede
ser cualquiera de los grupos R descritos en la Seccion H-1I.

En realizaciones especificas, Xz es un cicloalquilo con un anillo.

En realizaciones especificas, Xz es un ciclopropano, ciclobutano o ciclopentano.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X; es ciclopentilo.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es ciclopentilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es CHa, X4 es F, X; es ciclopentilo.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es F, X3 es ciclopentilo.

Ejemplos especificos de compuestos de acuerdo con esta realizacion se listan en la Tabla 5H

I. Estructuras de formula 1B en las que Xa y/o Xb es un heteroatomo, pero no son ambos O

De acuerdo con una novena realizacion, los compuestos tienen la férmula general 1B, en la que uno o ambos de Xa
o Xb son un heteroatomo, tal como O, N 0 S, con la condicion de que ambos de Xa y Xb no sean O (véase Seccion
H). Algunos ejemplos especificos de compuestos dentro de este grupo se muestran en la Tabla 6A.

I-l. En algunas realizaciones de compuestos de acuerdo con la férmula (3), Xz es halégeno. En estas realizaciones,

R es adecuadamente un amino-alquilo, un alquil-amino-alquilo secundario o terciario, un grupo trialquilaminoalquilo,
un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico, con la condicién de que R no sea un resto piperidino. .
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Los grupos R especificos incluyen, sin limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-
(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-
amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)-propilo, 3-
(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-
(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo,
propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil
amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino)
etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones especificas, Xz es I.
En realizaciones particulares, Xz es |, Y es Sy X4 es H.
I-1l. En algunas realizaciones de compuestos de acuerdo con la formula (3), X; es arilo.
En estas realizaciones, R puede ser cualquiera de los grupos desvelados como un sustituyente en el nitrégeno de la
posicion 9 en el presente documento o en las diversas patentes y solicitudes citadas anteriormente. Véase la Tabla
8.
En algunas realizaciones, cuando X; es arilo, R incluye un heteroatomo de nitrégeno.
En estas realizaciones, R es adecuadamente un amino alquilo, un alquil-amino-alquilo secundario o terciario, un
grupo trialquilaminoalquilo, aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no aromatico. Los grupos R especificos incluyen, sin
limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino)
etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-
(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino)
propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil
amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina)
etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo,
2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.
En realizaciones de formula (2) cuando X; es arilo, R tiene la féormula:

sitio de unién de 9N

X X R

N.
Ri

donde R; se selecciona entre COH, COMe, COEt, COnPr, CO/Pr, SO,Me, CH,OX donde X puede ser H o alquilo
que contiene oxigeno, nitrégeno, azufre o halégeno de naturaleza lineal, ramificada o ciclica.

En realizaciones cuando X; es arilo, R tiene la formula

sitio de unién de 9N

donde m=2-3 y n= 1-6.
En realizaciones cuando X; es arilo, R tiene la formula

sitio de unién de 9N
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O
H
X—(CHyy~N—(CHy),—4
HN-OH

donde m=2-3 y n= 1-6.

En realizaciones especificas, Xz es un heterociclo aromatico.

En realizaciones especificas, Xz es un furano, tiofeno, pirazol, imidazol, pirrol, oxazol o tiazol.

En realizaciones especificas, Xz es un furano, tiofeno, pirazol, imidazol, oxazol o tiazol.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, Xz s 2-, 3-furano o 5-metil-2 -furanilo.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz s 2-, 3-furano o 5-metil-2 -furanilo.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, Xz s 2-, 3-furano o 5-metil-2 -furanilo.
En realizaciones particulares de féormula (2), Y es S, X4 es F, Xz s 2-, 3-furano o 5-metil-2 -furanilo.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X, es 2- o 3-tiofeno.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es 2- o 3-tiofeno.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2- o 3-tiofeno.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es F, Xz es 2- o 3-tiofeno.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X, es 2- o 3-pirazol.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es Cl, Xz es 2- o 3-pirazol.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2- o 3-pirazol.

En realizaciones particulares de féormula (2), Y es S, X4 es F, X; es 2- o 3-pirazol.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es H, X2 es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es CH,, X4 es Cl, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es F, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-metil-
2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es H, X2 es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHz, X4 es F, X, es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-
metil-2-oxazolilo.

En realizaciones particulares de formula (2), Y es S, X4 es F, Xz es 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-metil-
2-oxazolilo.

En estas realizaciones particulares, R puede ser uno cualquiera de los tipos de grupos descritos anteriormente.

I-lll. En algunas realizaciones, X2 es un grupo alquinilo. En estas realizaciones, R puede ser como se ha descrito
anteriormente en la Seccion I-11.
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En realizaciones especificas, Xz es acetileno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es H, X es acetileno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es Cl, Xz es acetileno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es CHa, X4 es F, X es acetileno.
En realizaciones particulares de férmula (2), Y es S, X4 es F, Xz es acetileno.
En estas realizaciones particulares, R puede ser uno cualquiera de los tipos de grupos descritos anteriormente.
I-IV. En algunas realizaciones, X, es un grupo ciano. En estas realizaciones, R es adecuadamente un amino alquilo,
un alquil-amino-alquilo secundario o terciario, un grupo trialquilaminoalquilo, un aril-alquilo o un heterociclo-alquilo no
aromatico, con la condiciéon de que R no incluye un resto piperidino. Los grupos R especificos incluyen, sin
limitacion, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-amino)
etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino) etilo, 2-
(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-(etilamino)
propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo, isopropil
amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo, propargil amina)
etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo, ciclohexil amino) propilo,
2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-(1H-imidazoil) propilo.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, X4 es H, Xz es CN.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es Cl, Xz es CN.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es F, Xz es CN.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, X4 es F, X2 es CN.
En otras realizaciones, en las que Xz es un grupo ciano o cianoalquilo, R es
sitio de union de 9N
0

H H 1

X—(CHQ)m—N—(CHQ)n—N—ﬁ—NH2

O
0

1]
X —(CH2h—O=S-NH;

donde m=2-3yn=1-6,0

sitio de unién de 9N

O
H
X—(CHyyy=N—(CH), 4
HN-OH
donde m=2-3 y n= 1-6.

I-V. En algunas realizaciones, Xz es un grupo amino. En estas realizaciones particulares, R puede ser cualquiera de
los grupos R descritos en la Seccion I-Il.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es S, X4 es H, X; es aziridino.
En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es Cl, Xz es aziridino.

En una realizacion preferida particular de formula (2), Y es CHy, X4 es F, X, es aziridino. En una realizacion preferida
particular de formula (2), Y es S, X4 es F, Xz es aziridino.
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J. Estructuras de formula 1B en las que Xa, Xc, Xd y Xb son todos carbono

De acuerdo con una décima realizacion, los compuestos tienen la formula general 1B, en la que Xa, Xc, Xd y Xb son
todos carbonos conectados mediante enlaces individuales o dobles. En estas realizaciones, R puede ser cualquiera
de los grupos desvelados como un sustituyente en el nitrégeno de la posicion 9 en el presente documento o en las
diversas patentes y solicitudes citadas anteriormente. (Véase Tabla 8)

En algunas realizaciones, cuando X; es arilo, R incluye un heteroatomo de nitrégeno.

En estas realizaciones, R es adecuadamente un aminoalquilo, alquilamino alquilo, dialquilaminoalquilo o grupo
trialquilaminoalquilo, en los que cada porcién de alquilo puede ser lineal, ciclica o ramificada, o un alquil heterociclo,
donde el alquilo puede estar enlazado a un nitrégeno en el grupo heterociclico. Los grupos R especificos incluyen,
sin limitacién, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-
amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino)
etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-
(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo,
isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo,
propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo,
ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-
(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones de formula (2) cuando X; es arilo, R tiene la férmula:

sitio de unién de 9N

X X R

N.
Ry

donde R; se selecciona entre COH, COMe, COEt, COnPr, CO/Pr, SO,Me, CH,OX donde X puede ser H o alquilo
que contiene oxigeno, nitrégeno, azufre o halégeno de naturaleza lineal, ramificada o ciclica.

En realizaciones cuando X; es arilo, R tiene la formula

sitio de unién de 9N

donde m=2-3 y n=1-6.
En realizaciones cuando X; es arilo, R tiene la formula

sitio de unién de 9N

O
H
X—(CHyyu=N—(CHz)—4
HN-OH
donde m=2-3 y n=1-6.

Algunos ejemplos especificos de compuestos dentro de esta realizacion se muestran en la Tabla 6B. La Tabla 2P
muestra valores medidos para CEsp en lisados de células cerebrales de JNPL3 para los compuestos 6B-25 de
acuerdo con esta realizacion que incorpora un hidrégeno como X4 y en la que Y es S. Se observaron valores
deseablemente bajos de CEso.
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K. Estructuras de férmula 1C

En algunas realizaciones que tienen la formula general 1C, los compuestos pueden representarse mediante la
férmula general:

N7 XxyN
)I\ “ Y
Xy NT N
R OR;

4)
en la que

R1 es alquilo, por ejemplo metilo o etilo,
Y es S 0 CHy,
X4 es H o halégeno,

X2 es heterociclo o carbociclo no aromatico saturado o insaturado, arilo, alquilamino, diarilamino, alquinilo o parte de
un anillo formado por R; y

R es hidrégeno, alquilo, alquenilo o alquinilo, lineal, ramificado o ciclico, incluyendo opcionalmente heteroatomos,
tales como N, S u O, conectados opcionalmente a la posicion 2' para formar un anillo de 8 a 10 miembros.

En algunas realizaciones, R es adecuadamente un alquilamino alquilo, dialquilaminoalquilo o grupo
trialquilaminoalquilo, en los que cada porcion de alquilo puede ser lineal, ciclica o ramificada, o un alquil heterociclo,
donde el alquilo puede estar enlazado a un nitrégeno en el grupo heterociclico. Los grupos R especificos incluyen,
sin limitacién, 2-(metilo, t-butil-amino) etilo, 2-(metilo, isopropilamino) etilo, 3-(neopentil amino) propilo, 2-(isobutil-
amino) etilo, 2-(etilo, isopropil amino) etilo, 3-(isopropil amino) propilo, 3-(t-butil-amino) propilo, 2-(isopropil amino)
etilo, 2-(hidroxietilo, isopropil amino) etilo, 3-(ciclopentilamino)propilo, 3-(ciclopentilo, metil amino) propilo, 3-
(etilamino) propilo, 3-(etilo, metil amino) propilo, 2-(neopentil amino) etilo, 3-(metilo, isopropil amino) propilo, 3-(etilo,
isopropil amino) propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil amino) propilo, 3-(metilo, propargil amina) propilo, 2-(metilo,
propargil amina) etilo, 3-(alilo, metil amino) propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil amino) propano, 3-(hidroxietilo,
ciclohexil amino) propilo, 2-(ciclopropilmetil amino) etilo, 2-(metilo, isobutil amino) etilo, 3-(N-morfolino) propilo y 3-
(1H-imidazoil) propilo.

En realizaciones de formula (3), R tiene la formula:
sitio de union de 9N

X X R

N.
Ry

donde R; se selecciona entre COH, COMe, COEt, COnPr, CO/Pr, SO,Me, CH,OX donde X puede ser H o alquilo
que contiene oxigeno, nitrégeno, azufre o halégeno de naturaleza lineal, ramificada o ciclica.

En realizaciones de formula (3), R tiene la férmula

sitio de unién de 9N
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donde m=2-3 y n= 1-6.
En realizaciones de formula (3), R tiene la férmula

sitio de unién de 9N

0

H
X—(CHpyr~N—(CHp)—4
HN-OH

donde m=2-3 y n= 1-6.

En algunas realizaciones, X, es alquinilo, tal como acetileno. Algunos ejemplos de tales estructuras se muestran en
la Tabla 7A

En algunas realizaciones, X es ciano o cianometilo. Algunos ejemplos de tales estructuras se muestran en la Tabla
7B.

En algunas realizaciones, X, es un heterociclo, incluyendo, sin limitacion, aziridina, azetidina, oxetano, tietano,
tetrahidrofurano, tetrahidropirrol, tetrahidrotiofano, imidazolidina, oxazolidina, tiazolidina, azirina, oxirina, pirrolina,
pirrol, dihidrofurano, furano, dihidrotiofeno, tiofeno, pirazol, imidazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, 1,2,3-triazol,
1,2,4-triazol, ditiazol, tetrazol, piridina, pirano, tiina, diazina, tiazina, dioxina, triazina, tetrazina. Algunos ejemplos de
tales estructuras se muestran en las Tablas 7C-7F.

La Tabla 2Q muestra valores medidos para CEsp en lisados de células cerebrales de JNPL3 y SKBr3 para los
compuestos (7A-20, 7C-13, 7D-3 y 7E-6) de acuerdo con esta realizacion, que incorpora un hidrégeno como Xs y en
la que Y es S. Se observaron valores deseablemente bajos de CEso, aunque se observé que Xz = -OCH3 era menos
activo que X, = -O-CH2-O- en cada caso mostrado: 4C-5 frente a 7C-13 (6,5 nM frente a 84 nM), 4D-3 frente a 7D-3
(18,5 nM frente a 240 nM) y 4G-9 frente a 7E-6 (5,5 nM frente a 32 nM).

L. Estructuras en las que X2 es alquinilo

De acuerdo con un aspecto adicional, se proporcionan compuestos de acuerdo con cualquiera de las formulas (1A),
(1B) o (1C) en los que X; es alquinilo. En estos compuestos,

Y es CHy, S, O, C=0, C=S, N o cualquier otro grupos de union desvelado en un compuesto con la misma estructura
de armazon en el presente documento o en las patentes y solicitudes de patente citadas anteriormente;

X4 es H o halégeno o cualquier otro grupo desvelado en esta posicion en un compuesto con la misma estructura de
armazon en el presente documento o en las patentes y solicitudes de patente mencionadas anteriormente;

Xa, Xb, Xc y Xd son cualquiera de los grupos desvelados en esta posicion en el presente documento o en las
patentes y solicitudes de patente citadas anteriormente; y

R es cualquier grupo R desvelado en esta posicion de la misma estructura de armazon en el presente documento o
en las patentes y solicitudes de patente citadas anteriormente. (Véase Tabla 8)

En algunas realizaciones, Z1, Z2 y Z3 son todos nitrégeno.
En algunas realizaciones, Z1 y Z3 son nitrégeno y Z2 es carbono.
En algunas realizaciones, Z3 es carbono.

M. Estructuras en las que Xz es Furano, Tiofeno, Pirazol, Oxazol o Tiazol

De acuerdo con un aspecto adicional, se proporcionan compuestos de acuerdo con cualquiera de las férmulas (1A),
(1B) o (1C) en las que X; es un furano, tiofeno, 3-pirazol, oxazol o tiazol. En estos compuestos,

Y es CHy, S, O, C=0, C=S, N o cualquier otro grupos de unién desvelado en un compuesto con la misma estructura
de armazon en el presente documento o en las patentes y solicitudes de patente citadas anteriormente;

X4 es H o halégeno o cualquier otro grupo desvelado en esta posicion en un compuesto con la misma estructura de
armazon en el presente documento o en las patentes y solicitudes de patente mencionadas anteriormente;

Xa, Xb, Xc y Xd son cualquiera de los grupos desvelados en esta posicion en el presente documento o en las
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patentes y solicitudes de patente citadas anteriormente; y

R es cualquier grupo R desvelado en esta posicion de la misma estructura de armazén en el presente documento o
en las patentes y solicitudes de patente citadas anteriormente.

En algunas realizaciones, Z1, Z2 y Z3 son todos nitrégeno.
En algunas realizaciones, Z1 y Z3 son nitrégeno y Z2 es carbono.
10  En algunas realizaciones, Z3 es carbono.

Métodos sintéticos

Los compuestos de acuerdo con las formulas (1A) y (1B) pueden prepararse a través de la aplicacion de las
15  siguientes metodologias.

NH, NH, X
N
<D O 2
e N>_SH N N Q
H

T

anillo de 5 0 6 miembros

NH2 X1 NHZ
c,d N N
NN . /ﬁ:
R m)I H% L Q}
N N
{{)n=12 () n=1,2
NR;Rs NRR;

(a) Cul, neocuproina, NaOt-Bu, DMF, 110 °C; (b) NIS, acetonitrilo, TA; (c) Cs2COs, 1,2-dibromoetano o 1,3-
20  dibromopropano; (d) HNR{R2, DMF, ta; (e) XoM, Pd (cat.), DMF, 50-100 °C.

Esquema 1.

NH, NH,

T

H,N™ N” “NH,
T

anillo de 5 0 6 miembros

NH2 X1 NH2
c,d e N™ ™~ N f
e YY) B
o
F7oNT N Q
({1n=12 ( ''n=1,2
NRR; NR1R;

25
(a) fosfito de trifenilo, piridina, microondas; (b) HF-piridina, NaNOy; (c) NIS, acetonitrilo, ta; (d) Cs,COs;, 1,2-
dibromoetano o 1,3-dibromopropano; (e) HNR1Rz, DMF, ta; (f) XoM, Pd (cat.), DMF, 50-100 °C
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Esquema 2.

Métodos generales: Se registraron espectros de RMN de 'H y '3C en un instrumento Bruker 500 MHz. Los
desplazamientos quimicos se indican en valores & en ppm campo abajo desde TMS como patrén interno. Los datos
de 'H se indican de la siguiente manera: desplazamiento quimico, multiplicidad (s = singlete, d = doblete, t = triplete,
c = cuadruplete, a = ancho, m = multiplete), constante de acoplamiento (Hz), integracion. Los desplazamientos
quimicos de '3C se indican en valores & en ppm campo abajo desde TMS como patrén interno. Se registraron
espectros de masas de alta resolucion en un sistema Waters LCT Premier. Se obtuvieron espectros de masas de
baja resolucion CL Waters Acquity Ultra Performance con ionizacion por electronebulizacion y detector SQ. Se
realizaron analisis de cromatografia liquida de alto rendimiento en un sistema Waters Autopurification con PDA,
MicroMass ZQ y detector ELSD, y una columna de fase inversa (Waters X-Bridge C18, 4,6 x 150 mm, 5 ym) usando
un gradiente de; método A (a) H20 + 0,1 % de TFA y (b) CHsCN + 0,1 % de TFA, b del 5 al 95 % durante 10 minutos
a 1,2 ml/min; método B (a) H2O + 0,1 % de TFA y (b) CH3CN + 0,1 % de TFA, b del 20 al 90 % durante 16 minutos a
1,0 ml/min. Se realizé cromatografia en columna usando gel de silice malla 230-400 (EMD).

Algunos compuestos especificos se sintetizaron de la siguiente manera;

NH- | NHz Xa
N N
¢ N0 TS ¢ ¥ @y
N” TN o) — N~ "N @)

PU-H71

Reactivos y condiciones: (a) RB(OH),, PdClx(PPhs);, NaHCO3, H-O, DMF, 90 °C
Esquema 3. Acoplamiento de Suzuki de PU-H71.

9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(6-fenilbenzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-6-amina [DZ2-388]. Se afadié acido
fenilborénico (10,7 mg, 0,0876 mmol) a PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) y NaHCOs; (14,7 mg, 0,1755 mmol). Se
afadié DMF (0,5 ml) y la mezcla de reaccion se evacud y se cargé de nuevo con nitrégeno. Esto se repitié cuatro
veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccién durante 10 minutos. Después, se afiadieron
H20 (0,1 ml) y Pd(PPhs).Cl; (4 mg, 0,00584 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una atmdsfera de nitrogeno
a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo resultante se purificé por TLC preparativa
(CH2Cl2:MeOH-NH; (7N), 10:1) para dar 19,8 mg (73 %) de DZ2-388. RMN 'H (500 MHz, MeOH-d4) & 8,14 (s, 1H),
7,28-7,34 (m, 3H), 7,17-7,21 (m, 2H), 7,12 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,09 (s, 2H), 4,03 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,27
(septuplete, J = 6,6 Hz, 1H), 2,72 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,13 (m, 2H), 1,40 (d, J = 6,5 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz,
MeOH-d4) 5 156,0, 153,4, 152,1, 151,1, 150,3, 149,4, 142,3, 141,8, 130,4, 129,1, 128,7, 120,3, 119,8, 115,7, 112,2,
103,8, 52,2, 43,2, 41,1, 27,6, 19,3; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para CxuH27NsO.S, 463,1916; encontrado
463,1905; HPLC: método A T, = 6,50, método B T, = 7,40.

8-(6-(4-terc-butilfenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina [DZ2-390]. Se
afiadio acido 4-terc-butilfenilborénico (15,6 mg, 0,0876 mmol) a PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) y NaHCOs; (14,7 mg,
0,1755 mmol). Se afiadi6 DMF (0,5 ml) y la mezcla de reaccion se evacud y se cargd de nuevo con nitrdgeno. Esto
se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrédgeno a través de la mezcla de reaccién durante 10 minutos.
Después, se afiadieron H20 (0,1 ml) y Pd(PPhs).Cl. (4 mg, 0,00584 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté en una
atmodsfera de nitrogeno a 90 °C durante 3 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se
purifico por TLC preparativa (hexano:CH>Cl»:EtOAc:MeOH-NH3 (7N), 4:5:2:1) para dar 25,0 mg (83 %) de DZ2-390.
RMN 'H (500 MHz, MeOH-d4) & 8,11 (s, 1H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,14 (s, 1H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,86 (s,
1H), 6,06 (s, 2H), 3,93 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,92 (septuplete, J = 6,5 Hz, 1H), 2,61 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,86 (m, 2H),
1,28 (s, 9H), 1,12 (d, J = 6,5 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, MeOH-d4) & 155,9, 153,3, 151,9, 151,8, 150,9, 150,2,
149,2, 141,9, 138,8, 130,0, 125,9, 120,4, 120,3, 115,4, 112,3, 103,6, 50,6, 44,0, 41,8, 35,4, 31,8, 29,3, 21,1; HRMS
(IEN) m/z [M+H]* calc. para C2sH35NsO2S, 519,2542; encontrado 519,2545; HPLC: método A T, = 7,43, método B T,
=9,45.
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8-(6-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
[DZ2-391]. Se afadié acido 3,5-bis(trifluorometil)fenilborénico (22,6 mg, 0,0877 mmol) a PU-H71 (30 mg,
0,0585 mmol) y NaHCO3 (14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afiadié DMF (0,5 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se
cargd de nuevo con nitrégeno. Esto se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de
reaccion durante 10 minutos. Después, se afiadieron H>O (0,1 ml) y Pd(PPhs).Cl> (4 mg, 0,00584 mmol) y la mezcla
de reaccion se calent6 en una atmésfera de nitrégeno a 90 °C durante 3 h. El disolvente se retird a presion reducida
y el residuo resultante se purificé por TLC preparativa (hexano:CH2Cl,:EtOAc:MeOH-NH3 (7N), 4:5:2:1) para dar
24,4 mg (70 %) de DZ2-391. RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 8,22 (s, 1H), 7,79 (s, 3H), 7,12 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,09
(s, 2H), 5,71 (s a, 2H), 4,07 (i, J = 6,6 Hz, 2H), 2,82 (septuplete, J = 6,2 Hz, 1H), 2,49 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 1,95 (m,
2H), 1,12 (d, J = 6,3 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, CDCls) & 154,1, 152,3, 151,5, 149,6, 148,6, 147,5, 142,1, 137,2,
131,2 (c, J = 33 Hz), 129,6, 123,1 (c, J = 270 Hz), 121,3, 119,6, 119,4, 114,9, 110,8, 102,4, 49,5, 42,8, 40,6, 28,8,
21,7; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para CasH2sFsNsO2S, 599,1664; encontrado 599,1653; HPLC: método A T, =
7,45, método B T, = 9,38.

8-(6-(4-(dimetilamino)fenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina [DZ2-
392]. Se arfiadio acido 4-(dimetilamino)fenilborénico (14,5 mg, 0,0877 mmol) a PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) y
NaHCOs3 (14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afiadié6 DMF (1 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se cargé de nuevo con
nitrégeno. Esto se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10
minutos. Después, se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPhs).Cl, (4 mg, 0,00584 mmol) y la mezcla de reaccion se
calentd en una atmdsfera de nitrégeno a 90 °C durante 3 h. El disolvente se retiréd a presion reducida y el residuo
resultante se purificd por TLC preparativa (hexano:CH,Cl:EtOAc:MeOH-NH3 (7N), 4:5:2:1) para dar 25,3 mg (85 %)
de DZ2-392. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,24 (s, 1H), 7,13 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,93 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,67 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 6,01 (s a, 2H), 5,98 (s, 2H), 4,02 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,97 (s, 6H), 2,78 (septuplete, J = 6,3 Hz, 1H),
2,44 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,10 (d, J = 6,3 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, CDCls) & 154,4, 152,4, 151,5,
149,9, 148,5, 148,0, 147,1, 139,6, 130,0, 127,8, 120,5, 119,7, 112,8, 111,7, 111,0, 101,7, 49,3, 43,1, 40,9, 40,4,
28,9, 21,9; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para C26H32N702S, 506,2338; encontrado 506,2330; HPLC: método A T, =
5,72, método B T, = 5,12.

9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(6-(tiofen-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-6-amina [DZ2-395]. Se anadidé
acido 2-tienilborénico (11,2 mg, 0,0877 mmol) a PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) y NaHCO3 (14,7 mg, 0,1755 mmol).
Se afiadié DMF (1 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se cargd de nuevo con nitrégeno. Esto se repitié cuatro
veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Después, se afiadieron
H20 (0,1 ml) y Pd(PPhs).Cl; (4 mg, 0,00584 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una atmdsfera de nitrogeno
a 90 °C durante 5 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se purificé por TLC preparativa
(CH2Cl2:MeOH-NH; (7N), 12,5:1) para dar 12,4 mg (45 %) de DZ2-395. RMN 'H (500 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 8,17
(s, 1H), 7,33 (dd, J = 1,4, 4,9 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,00-7,02 (m, 2H), 6,09 (s, 2H), 4,12 (t, J = 6,6 Hz,
2H), 2,95 (septuplete, J = 6,6 Hz, 1H), 2,62 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,00 (m, 2H), 1,19 (d, J = 6,6 Hz, 6H); RMN '3C
(125 MHz, CDCIs/MeOH-d4) 6 154,2, 152,0, 151,1, 149,4, 148,8, 148,4, 140,5, 132,9, 127,8, 126,9, 126,3, 119,2,
119,0, 114,6, 11,8, 102,3, 49,6, 42,5, 40,6, 27,8, 20,7; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para C22H25Ns02S,, 469,1480;
encontrado 469,1461; HPLC: método A T, = 6,38, método B T, = 7,18.

8-(6-(furan-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina [DZ3-4]. Se afadio
acido 2-furanilborénico (9,8 mg, 0,0877 mmol) a PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) y NaHCOs; (14,7 mg, 0,1755 mmol).
Se afiadio DMF (1 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se cargd de nuevo con nitrégeno. Esto se repitié cuatro
veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccién durante 10 minutos. Después, se afiadieron
H20 (0,1 ml) y Pd(PPhs).Cl; (4 mg, 0,00584 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una atmdsfera de nitrogeno
a 90 °C durante 3,5h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se purificé por TLC
preparativa (CH,Cl,:MeOH-NH; (7N), 12,5:1) para dar 19,1 mg (72 %) de DZ3-4. RMN 'H (500 MHz, CDCls/MeOH-
d4) 6 8,18 (s, 1H), 7,49 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,71 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,47 (dd, J = 1,8,
3,2 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 4,20 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,87 (m, 1H), 2,61 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,00 (m, 2H), 1,14 (d, J =
6,3 Hz, 6H); RMN "3C (125 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 154,3, 152,2, 151,2, 150,9, 149,5, 148,14, 148,08, 142,4, 129,0,
119,2, 117,5, 114,5, 111,5, 110,0, 109,0, 102,3, 42,8, 41,0, 28,5, 21,2; HRMS (IEN) m/z [M+H]" calc. para
C2oH25Ng03S, 453,1709; encontrado 453,1705; HPLC: método A T, = 6,23, método B T, = 6,82.

9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(6-(4-metoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9H-purin-6-amina  [DZ3-3]. Se
afiadié acido 4-metoxifenilboronico (13,3 mg, 0,0877 mmol) a PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) y NaHCO3 (14,7 mg,
0,1755 mmol). Se afadié DMF (1 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se cargd de nuevo con nitroégeno. Esto se
repitid cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Después,
se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPh3).Cl, (4 mg, 0,00584 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una
atmodsfera de nitrégeno a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se
purifico por TLC preparativa (CH2Cl,:MeOH-NHs (7N), 12,5:1) para dar 20,5mg (71 %) de DZ3-3. RMN 'H
(500 MHz, CDCls) 6 8,25 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,95 (s, 1H), 6,86 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,82 (s, 1H), 6,00 (s,
2H), 5,92 (s a, 2H), 4,01 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,75 (septuplete, J = 6,3 Hz, 1H), 2,43 (t, J = 6,7 Hz, 2H),
1,85 (m, 2H), 1,07 (d, J = 6,3 Hz, 6H); RMN "3C (125 MHz, CDCl3) & 159,2, 154,3, 152,5, 151,5, 148,6, 147,8, 147,5,
139,0, 132,5, 130,4, 120,6, 119,8, 113,5, 113,0, 111,0, 101,8, 55,3, 49,1, 43,2, 40,9, 29,2, 22,2; HRMS (IEN) m/z
[M+H]* calc. para CasH29NsO3S, 493,2022; encontrado 493,2010; HPLC: método A T, = 6,57, método B T, = 7,55.
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9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(6-(piridin-4-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-6-amina [DZ3-5]. Se afadid
acido 4-piridinilborénico (10,8 mg, 0,0877 mmol) a PU-H71 (30mg, 0,0585mmol) y NaHCOs; (14,7 mg,
0,1755 mmol). Se ahadié DMF (1 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se cargd de nuevo con nitrogeno. Esto se
repitid cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Después,
se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPh3).Cl, (4 mg, 0,00584 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una
atmosfera de nitrégeno a 90 °C durante 3,5 h. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo resultante se
purifico por TLC preparativa (CH2Cl,:MeOH-NHs (7N), 12,5:1) para dar 14,8 mg (55 %) de DZ3-5. RMN 'H
(500 MHz, CDCl3/MeOH-d4) & 8,53 (dd, J = 1,6, 4,8 Hz, 2H), 8,19 (s, 1H), 7,25 (dd, J = 1,6, 4,5 Hz, 2H), 7,11 (s, 1H),
6,89 (s, 1H), 6,11 (s, 2H), 4,07 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,82 (m, 1H), 2,51 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,13 (d, J =
6,3 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, CDCl3/MeOH-ds) & 154,1, 152,0, 151,2, 150,0, 148,90, 148,85, 148,69, 137,9,
124,5, 1191, 117,7, 115,3, 110,6, 102,5, 49,2, 42,8, 40,7, 28,4, 21,2; HRMS (IEN) m/z [M+H]" calc. para
Ca3H26N702S, 464,1869; encontrado 464,1848; HPLC: método A T, = 5,13, método B T, = 2,57.

8-(6-(4-bromofenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina [DZ3-6]. Se
afadié acido 4-bromofenilboroénico (17,6 mg, 0,0877 mmol) a PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) y NaHCO3 (14,7 mg,
0,1755 mmol). Se afiadié DMF (1 ml) y la mezcla de reaccion se evacuo y se cargé de nuevo con nitrogeno. Esto se
repitid cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Después,
se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPh3).Cl, (4 mg, 0,00584 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una
atmodsfera de nitrogeno a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se
purificod por TLC preparativa (hexano:CH2Clo:EtOAc:MeOH-NH3 (7N), 4:5:2:1) para dar 13,9 mg (44 %) de DZ3-6.
RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,23 (s, 1H), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,01 (s, 1H), 6,81 (s, 1H),
6,05 (s, 2H), 5,69 (s a, 2H), 4,08 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,91 (m, 1H), 2,50 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,20 (d, J =
6,4 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 154,2, 152,0, 151,2, 149,8, 149,1, 148,2, 139,8, 139,1, 131,2,
131,0, 122,0, 119,0, 117,9, 115,0, 111,1, 102,4, 50,1, 42,1, 40,2, 27,3, 20,2; HRMS (IEN) m/z [M+H]" calc. para
Co4H26BrNgO2S, 541,1021/ 543,1001; encontrado 541,1016/543,1004; HPLC: método A T, = 6,93, método B T, =
8,30.

8-(6-(furan-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina [DZ3-27]. Se afadio
acido 3-furanilborénico (9,8 mg, 0,0877 mmol) a PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) y NaHCOs; (14,7 mg, 0,1755 mmol).
Se afiadié DMF (1 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se cargd de nuevo con nitrégeno. Esto se repitié cuatro
veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccién durante 10 minutos. Después, se afiadieron
H20 (0,1 ml) y Pd(PPhs).Cl; (4 mg, 0,00584 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una atmdsfera de nitrogeno
a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo resultante se purificé por TLC preparativa
(CH2Cl2:MeOH-NH; (7N), 20:1) para dar 23,9 mg (90 %) de DZ3-27. RMN 'H (500 MHz, CDCly/MeOH-d4) & 8,17 (s,
1H), 7,51 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 6,08 (s, 2H), 4,17 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,93
(septuplete, J = 6,4 Hz, 1H), 2,64 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,17 (d, J = 6,4 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz,
CDCl3/MeOH-d4) 6 154,1, 151,8, 151,0, 149,7, 149,0, 147,8, 142,6, 140,4, 131,7, 124,2, 118,9, 117,8, 114,8, 111,5,
110,7, 102,1, 49,2, 42,6, 40,6, 28,0, 20,7; HRMS (IEN) m/z [M+H]" calc. para Cx2H25NsO3S, 453,1709; encontrado
453,1711; HPLC: método A T, = 6,18, método B T, = 6,67.

5-(6-(6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-iltio)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)furan-2-carbaldehido [DZ3-
33]. Se afadi6 acido 2-formil-5-furanilborénico (12,3 mg, 0,0877 mmol) a PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) y NaHCO3
(14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afiadi6 DMF (1 ml) y la mezcla de reaccidon se evacud y se cargd de nuevo con
nitrégeno. Esto se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10
minutos. Después, se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPh3).Cl, (4 mg, 0,00584 mmol) y la mezcla de reaccion se
calentd en una atmdsfera de nitrogeno a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retiréd a presion reducida y el residuo
resultante se purifico por TLC preparativa (hexano:CH>Clo:EtOAc:MeOH-NH3 (7N), 2:2:1:0,5) para dar 9,5 mg (34 %)
de DZ3-33. RMN 'H (500 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 9,57 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,36 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H),
7,07 (s, 1H), 6,98 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,12 (s, 2H), 4,32 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,31 (septuplete, J = 6,6 Hz, 1H), 2,93 (t,
J = 6,8 Hz, 2H), 2,30 (m, 2H), 1,42 (d, J = 6,6 Hz, 6H); RMN "3C (125 MHz, CDCls/MeOH-d4)  177,5, 156,8, 154,5,
152,2, 151,9, 151,4, 150,1, 149,7, 148,1, 127,5, 124,3, 119,2, 118,7, 115,7, 112,7, 109,9, 102,9, 51,3, 41,8, 40,4,
26,4, 19,2; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para C23H25NgO4S, 481,1658; encontrado 481,1657; HPLC: método A T, =
5,87, método B T, = 5,93.

8-(6-(1H-pirrol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina  [DZ3-29]. Se
afadié acido 1-N-boc-pirrol-2-borénico (18,5 mg, 0,0877 mmol) a PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) y NaHCO3
(14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afiadi6 DMF (1 ml) y la mezcla de reaccidon se evacud y se cargd de nuevo con
nitrégeno. Esto se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10
minutos. Después, se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPhs).Cl, (4 mg, 0,00584 mmol) y la mezcla de reaccion se
calentd en una atmésfera de nitrogeno a 90 °C durante 4 h. Se retir6 DMF a presion reducida y al residuo resultante
se afadié CH.Cl, (1,5 ml) y TFA (0,3 ml). La mezcla se agité durante 5 h a ta, después el disolvente se retird a
presion reducida y el residuo resultante se purifico por TLC preparativa (hexano:CH;Clx:EtOAc:MeOH-NH3 (7N),
4:9:2:1) para dar 5,8 mg (22 %) de DZ3-29. RMN "H (500 MHz, CDCl3/MeOH-d4) & 8,17 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,01 (s,
1H), 6,88 (m, 1H), 6,27 (m, 1H), 6,21 (m, 1H), 6,03 (s, 2H), 4,17 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,29 (septuplete, J = 6,6 Hz, 1H),
2,80 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,15 (m, 2H), 1,41 (d, J = 6,6 Hz, 6H); HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para CH2sN705S,
452,1869; encontrado 452,1872; HPLC: método A T, = 6,13, método B T, = 6,43.
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8-(6-(1H-pirazol-4-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina  [DZ3-30]. Se
afiadié pinacol éster del acido 1-boc-pirazol-4-borénico (25,8 mg, 0,0877 mmol) a PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) y
NaHCOs3 (14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afadié DMF (1 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se cargé de nuevo con
nitrégeno. Esto se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10
minutos. Después, se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPh3).Cl, (4 mg, 0,00584 mmol) y la mezcla de reaccion se
calentd en una atmdsfera de nitrogeno a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retiréd a presion reducida y el residuo
resultante se purificé por TLC preparativa (hexano:CH.Cl,:EtOAc:MeOH-NH3 (7N), 2:2:1:0,5) para dar 13,7 mg
(53 %) de DZ3-30. RMN 'H (500 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 8,17 (s, 1H), 7,58 (s, 2H), 7,10 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,06
(s, 2H), 4,08 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,89 (septuplete, J = 6,4 Hz, 1H), 2,57 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,14 (d, J =
6,4 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 154,0, 152,1, 151,2, 149,7, 148,9, 147,5, 133,6, 132,0, 119,8,
119,1, 117,9, 115,3, 110,9, 102,1, 49,2, 42,9, 40,8, 28,3, 21,3; HRMS (IEN) m/z [M+H]" calc. para Cz1H25NsO2S,
453,1821; encontrado 453,1819; HPLC: método A T, = 5,60, método B T, = 4,87.

9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-6-amina [DZ3-35]. Se
afadié 4,4,5,5-tetrametil-2-(5-metil-furan-2-il)-(1,3,2)dioxaborolano (21,9 mg, 0,1053 mmol) a PU-H71 (30 mg,
0,0585 mmol) y NaHCO3 (14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afadi6 DMF (1 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se
cargd de nuevo con nitrégeno. Esto se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de
reaccion durante 10 minutos. Después, se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPhs)2Cl, (8 mg, 0,0117 mmol) y la mezcla
de reaccion se calent6 en una atmésfera de nitrégeno a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retird a presion reducida
y el residuo resultante se purificé por TLC preparativa (hexano:CH2Cl,:EtOAc:MeOH-NH3 (7N), 4:9:2:1) para dar
11,5 mg (42 %) de DZ3-35. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,25 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,63 (d, J = 3,1 Hz,
1H), 6,07 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,98 (s, 2H), 5,93 (s a, 2H), 4,22 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,94 (m, 1H), 2,59 (t, J = 6,6 Hz,
2H), 2,34 (s, 3H), 2,05 (m, 2H), 1,20 (d, J = 6,3 Hz, 6H); HRMS (IEN) m/z [M+H]" calc. para C23H27NgO3S, 467,1865;
encontrado 467,1869; HPLC: método A T, = 6,49, método B T, = 7,53.

2-(6-(6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-iltio)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetonitrilo [DZ3-39]. Se
afiadié pinacol éster del acido 4-isoxazoleborénico (20,5 mg, 0,1053 mmol) a PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) y
NaHCO3; (14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afiadi6 DMF (1,2 ml) y la mezcla de reaccion se evacud y se cargd de nuevo
con nitrégeno. Esto se repitid cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion
durante 10 minutos. Después, se anadieron H>O (0,1 ml) y Pd(PPhs);Cl> (8 mg, 0,0117 mmol) y la mezcla de
reaccion se calenté en una atmdsfera de nitrogeno a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retir6 a presién reducida y el
residuo resultante se purifico por TLC preparativa (hexano:CH;Cl:EtOAc:MeOH-NH3 (7N), 2:2:1:0,5) para dar
10,3 mg (%) de DZ3-39. RMN 'H (500 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 8,17 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,10 (s, 2H),
4,35 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,99 (s, 2H), 3,08 (septuplete, J = 6,5 Hz, 1H), 2,82 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,25 (m, 2H), 1,27 (d,
J = 6,5 Hz, 6H); RMN "3C (125 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 154,2, 152,1, 152,0, 151,5, 150,8, 148,6, 147,7, 129,5,
119,2, 117,6, 116,2, 110,3, 102,7, 49,8, 42,5, 40,7, 27,7, 22,9, 20,4, HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para
C20H24N703S, 426,1712; encontrado 426,1712; HPLC: método A T, = 5,69, método B T, = 4,57.

8-(6-(1H-pirrol-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina  [DZ3-41]. Se
afadié pinacol éster del acido 1-boc-pirrol-3-borénico (30,9 mg, 0,1053 mmol) a PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) y
NaHCO3; (14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afiadi6 DMF (1,2 ml) y la mezcla de reaccion se evacud y se cargd de nuevo
con nitrogeno. Esto se repitid cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion
durante 10 minutos. Después, se anadieron H>O (0,1 ml) y Pd(PPhs),Cl> (8 mg, 0,0117 mmol) y la mezcla de
reaccion se calenté en una atmésfera de nitrégeno a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retir6 a presién reducida y el
residuo resultante se purifico por TLC preparativa (hexano:CH,Cl:EtOAc:MeOH-NH3 (7N), 2:2:1:0,5) para dar
7,9 mg (30 %) de DZ3-41. RMN 'H (500 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 8,16 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,86 (m,
1H), 6,76 (m, 1H), 6,21 (m, 1H), 6,02 (s, 2H), 4,07 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,95 (septuplete, J = 6,4 Hz, 1H), 2,59 (t, J =
7,1 Hz, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,19 (d, J = 6,4 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 154,4, 152,1, 152,0,
151,0, 149,4, 146,7, 135,9, 131,6, 122,1, 119,1, 117,8, 117,5, 114,6, 111,0, 109,2, 101,9, 53,6, 42,6, 40,6, 27,8,
20,6; HRMS (IEN) m/z [M+H]" calc. para C22H2sN70-S, 452,1869; encontrado 452,1862; HPLC: método A T, = 6,02,
método B T, = 6,27.

9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-6-amina [DZ3-44].
Se afiadid pinacol éster del acido 1-metil-1-H-pirazol-5-borénico (18,2 mg, 0,0877 mmol) a PU-H71 (30 mg,
0,0585 mmol) y NaHCO3 (14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afiadi6 DMF (1,2 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se
cargé de nuevo con nitrégeno. Esto se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de
reaccion durante 10 minutos. Después, se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPhs)2Cl, (8 mg, 0,0117 mmol) y la mezcla
de reaccion se calent6 en una atmésfera de nitrégeno a 90 °C durante 2 h. El disolvente se retird a presion reducida
y el residuo resultante se purificd por TLC preparativa (hexano:CH,Cl,:EtOAc:MeOH-NH3 (7N), 2:2:1:0,5) para dar
20,1 mg (74 %) de DZ3-44. RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 8,25 (s, 1H), 7,40 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,80 (s,
1H), 6,08 (s, 2H), 6,06 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,91 (s a, 2H), 4,10 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H), 2,85 (septuplete, J =
6,3 Hz, 1H), 2,53 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,13 (d, J = 6,3 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, CDCl3) & 154,4,
152,7, 151,7, 149,3, 149,0, 147,0, 140,6, 138,5, 127,7, 123,3, 120,0, 113,8, 111,7, 107,4, 102,5, 49,6, 43,2, 41,1,
37,1, 29,1, 22,0; HRMS (IEN) m/z [M+H]" calc. para Cx2H27NsO-S, 467,1978; encontrado 467,1985; HPLC: método A
T, = 5,74, método B T, = 5,20.
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8-(6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina [DZ3-46]. Se
afadié acido 1H-pirazol-3-borénico (33 mg, 0,293 mmol) a PU-H71 (50 mg, 0,0975 mmol) y NaHCO3; (24,6 mg,
0,293 mmol). Se afiadié DMF (2 ml) y la mezcla de reaccidn se evacud y se cargd de nuevo con nitrégeno. Esto se
repitid cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Después,
se afiadieron H20 (0,2 ml) y Pd(PPhs).Cl» (7 mg, 0,0098 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté en una atmdsfera
de nitroégeno a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retir6é a presion reducida y el residuo resultante se purificé por TLC
preparativa (hexano:CH,Cl:EtOAc:MeOH-NHs (7N), 2:2:1:0,5) para dar 3,7 mg (8 %) de DZ3-46. RMN "H (500 MHz,
CDCl3/MeOH-d4) & 8,17 (s, 1H), 7,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,38 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,08 (s,
2H), 4,19 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,31 (septuplete, J = 6,6 Hz, 1H), 2,89 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,39 (d, J =
6,6 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 154,5, 152,2, 152,1, 150,7, 149,5, 148,5, 148,3, 119,3, 119,1,
114,6, 114,5, 111,0, 110,9, 106,1, 102,3, 51,1, 41,7, 40,3, 26,0, 18,7; HRMS (IEN) m/z [M+H]" calc. para
C21H25Ng02S, 453,1821; encontrado 453,1826; HPLC: método A T, = 5,65, método B T, = 4,83.

9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(6-(isoxazol-4-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9H-purin-6-amina  [DZ3-49]. Se
afiadié pinacol éster del acido 4-isoxazoleborénico (20,5 mg, 0,1053 mmol) a PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) y
NaHCO3; (14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afiadi6 DMF (1,2 ml) y la mezcla de reaccion se evacud y se cargd de nuevo
con nitrégeno. Esto se repitid cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion
durante 10 minutos. Después, se anadieron H>O (0,1 ml) y Pd(PPhs);Cl> (8 mg, 0,0117 mmol) y la mezcla de
reaccion se calenté en una atmésfera de nitrégeno a 60 °C durante 4 h. El disolvente se retir6 a presién reducida y el
residuo resultante se intento purificar por TLC preparativa (hexano:CH;Cl:EtOAc:MeOH-NH3 (7N), 4:7:2:1) para dar
7,4 mg (28 %) de una mezcla inseparable de DZ3-49 y DZ3-39 en una proporcion de aproximadamente 71:29,
respectivamente, segun se determind por HPLC. RMN 'H (500 MHz, CDCly/MeOH-d4) & 8,66 (s, 1H), 8,45 (s, 1H),
8,17 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,13 (s, 2H), 4,37 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,27 (septuplete, J = 7,1 Hz, 1H), 2,89 (t,
J=7,1Hz, 2H), 2,22 (m, 2H), 1,38 (d, J = 6,5 Hz, 6H); EM (IEN) m/z [M+H]* 454,1; HPLC: método A T, = 5,67 (DZ3-
39, 29 %) y 5,87 (DZ3-49, 71 %); método B T, = 4,58 (DZ3-39, 34 %)y 5,57 (DZ3-49, 66 %).

4-(6-(6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-iltio)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)benzaldehido [DZ3-50]. Se
afiadié acido 4-formilfenilborénico (13 mg, 0,0877 mmol) a PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) y NaHCO3 (14,7 mg,
0,1755 mmol). Se afiadi6 DMF (1,2 ml) y la mezcla de reaccion se evacud y se cargé de nuevo con nitrégeno. Esto
se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrédgeno a través de la mezcla de reaccién durante 10 minutos.
Después, se afadieron H>O (0,1 ml) y Pd(PPhs)2Cl> (8 mg, 0,0117 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 en una
atmodsfera de nitrogeno a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se
purifico por TLC preparativa (hexano:CH,Cl2:EtOAc:MeOH-NHs (7N), 2:2:1:0,5) para dar 18,8 mg (66 %) de DZ3-50.
RMN 'H (500 MHz, MeOH-d4) & 10,01 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,14 (s,
1H), 6,93 (s, 1H), 6,13 (s, 2H), 4,05 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,99 (septuplete, J = 6,4 Hz, 1H), 2,62 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,99
(m, 2H), 1,24 (d, J = 6,4 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, MeOH-d4) & 192,3, 154,1, 151,9, 151,0, 149,8, 148,8, 148,5,
146,4, 139,5, 135,3, 130,0, 129,4, 119,0, 117,7, 115,0, 110,8, 102,4, 49,9, 42,2, 40,3, 27,4, 20,2; HRMS (IEN) m/z
[M+H]* calc. para CzsH27NsO3S, 491,1865; encontrado 491,1877; HPLC: método A T, = 6,23, método B T, = 6,83.

6-(3-(6-Amino-8-(6-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-
il)propilamino)hexilcarbamato de terc-butilo [TT-V-43A]. Se afadié acido bis(trifluorometil)fenilborénico (22,7 mg,
0,0878 mmol) a PU-H71-C6-enlazador (39,2 mg, 0,0585 mmol) y NaHCO3 (14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afiadi6 DMF
(1 ml) y la mezcla de reaccion se evacud y se cargé de nuevo con nitrégeno. Esto se repitié cuatro veces, después
se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Después, se afadieron H>O (0,1 ml) y
Pd(PPh3).Cl2 (4 mg, 0,00584 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una atmdsfera de nitrogeno a 90 °C
durante 3 h. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo resultante se purific6 por TLC preparativa
(hexano:CH,Cl;:MeOH-NHs (7N), 10:1) para dar 27,7 mg (63 %) de TT-V-43A. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,17 (s,
1H), 7,78 (s, 3H), 7,14 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,12 (s, 2H), 5,80 (s a, 2H), 4,68 (s a, 1H), 4,16 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,10
(m, 2H), 2,81 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,67 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,21 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,30-1,53 (m, 15H); HRMS (IEN)
m/z [M+H]* calc. para CzsHaoFsN704S, 756,2767; encontrado 756,2753; HPLC: método A T, = 8,17, método B T, =
11,00.

N'-(3-(6-amino-8-(6-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil)hexano-1,6-
diamina [TT-V-47B]. Se disolvié TT-V-43A (26 mg, 0,0344 mmol) en CH2Cl, (1,2 ml) y se afiadié TFA (0,3 ml) y se
agitd a ta durante 45 min. Después, el disolvente se retird a presion reducida y el residuo se sec6 a alto vacio
durante 2 h para dar TT-V-47B. Se purificé por TLC preparativa (hexano:CH2Cl;:MeOH-NH3 (7N), 7:1) para dar mg
(%) de TT-V-47B. RMN "H (500 MHz, CDCly/MeOH-d4) & 8,04 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,64 (s, 2H), 7,12 (s, 1H), 6,84
(s, 1H), 6,04 (s, 2H), 3,97 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,85 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,84 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,77 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
2,06 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,28 (m, 4H); HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para C9H32FsN7O2S, 656,2242;
encontrado 656,2242; HPLC: método A T, = 6,98, método B T, = 8,38.
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Reactivos y condiciones: (a) RB(OH),, PdClx(PPhs);, NaHCO3, H>O, DMF, 90 °C
Esquema 4. Acoplamiento de Suzuki de PU-DZ13.

2-fluoro-8-((6-(furan-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina [DZ3-25]. Se
afiadié acido 2-furanilborénico (9,8 mg, 0,0877 mmol) a PU-DZ13 (30 mg, 0,0585 mmol) y NaHCO; (14,7 mg,
0,1755 mmol). Se ahadié DMF (1 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se cargd de nuevo con nitrogeno. Esto se
repitié cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Después,
se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPh3).Cl, (4 mg, 0,00584 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una
atmodsfera de nitrégeno a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se
purifico por TLC preparativa (CH,Cl,:MeOH-NH3 (7N), 20:1) para dar 19,1 mg (72 %) de DZ3-25. RMN "H (500 MHz,
CDCl3/MeOH-d4) 6 7,46 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,46 (dd, J = 1,4, 3,2 Hz, 1H), 6,34 (d, J =
3,2 Hz, 1H), 6,00 (s, 2H), 4,34 (s, 2H), 4,08 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,85 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,38 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,70
(m, 1H), 0,88 (d, J = 6,7 Hz, 6H); RMN '*C (125 MHz, CDCl3/MeOH-d4) & 158,9 (d, J = 208,5 Hz), 156,2 (d, J =
20,2 Hz), 152,6, 152,3 (d, J = 18,3 Hz), 151,9, 147.,9, 147,1, 142,1, 126,1, 124,3, 115,8, 111,3, 110,0, 108,7, 108,2,
101,6, 57,0, 48,1, 42,3, 32,0, 27,7, 20,2; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para C23H2sFNsO3, 453,2050; encontrado
453,2041; HPLC: método A T, = 7,10, método B T, = 8,52.

2-fluoro-8-((6-(furan-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina [DZ3-26]. Se
afiadié acido 3-furanilborénico (9,8 mg, 0,0877 mmol) a PU-DZ13 (30 mg, 0,0585 mmol) y NaHCO; (14,7 mg,
0,1755 mmol). Se ahadié DMF (1 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se cargd de nuevo con nitrégeno. Esto se
repitid cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Después,
se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPh3).Cl, (4 mg, 0,00584 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una
atmdsfera de nitrogeno a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se
purifico por TLC preparativa (CH,Cl::MeOH-NH; (7N), 20:1) para dar 23,4 mg (88 %) de DZ3-26. RMN de 'H
(500 MHz, CDCls) & 7,49 (m, 1H), 7,46 (m, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,46 (m, 1H), 5,96 (s, 2H), 5,70 (s a, 2H),
4,22 (s, 2H), 3,91 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,75 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,29 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 1,70 (m, 1H), 0,83 (d, J =
6,7 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, CDCl3) & 158,9 (d, J = 208,5 Hz), 156,2 (d, J = 20,3 Hz), 152,7 (d, J = 18,2 Hz),
152,2, 147,5, 146,9, 143,1, 140,1, 127,0, 125,7, 124,7, 116,6, 111,8, 110,2, 109,4, 101,4, 57,5, 48,5, 43,0, 31,9,
28,1, 20,4; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para C23H26FNsO3, 453,2050; encontrado 453,2044; HPLC: método A T, =
7,10, método B T, = 8,50.

8-((6-(1H-pirrol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina [DZ3-31].
Se afiadié acido 1-N-boc-pirrol-2-borénico (18,5 mg, 0,0877 mmol) a PU-DZ13 (30 mg, 0,0585 mmol) y NaHCO3
(14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afiadi6 DMF (1 ml) y la mezcla de reaccidon se evacud y se cargd de nuevo con
nitrégeno. Esto se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10
minutos. Después, se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPh3).Cl, (4 mg, 0,00584 mmol) y la mezcla de reaccion se
calentd en una atmésfera de nitrogeno a 90 °C durante 4 h. Se retir6 DMF a presion reducida y al residuo resultante
se afadié CH.Cl, (1,5 ml) y TFA (0,3 ml). La mezcla se agité durante 5 h a ta, después el disolvente se retird a
presion reducida y el residuo resultante se purifico por TLC preparativa (hexano:CH;Clz:EtOAc:MeOH-NH3 (7N),
4:15:2:1) para dar 5,2 mg (20 %) de DZ3-31. RMN 'H (500 MHz, CDCl3/MeOH-d4) & 6,91 (s, 1H), 6,84 (dd, J = 1,4,
2,5 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,22 (m, 1H), 6,08 (dd, J = 1,4, 3,3 Hz, 1H), 5,97 (s, 2H), 4,26 (s, 2H), 4,06 (t, J = 6,7 Hz,
2H), 2,80 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,55 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 1,88 (m, 1H), 0,96 (d, J = 6,7 Hz, 6H); RMN "3C (125 MHz,
CDCl3/MeOH-d4) & 158,8 (d, J = 208,1 Hz), 156,4 (d, J = 20,0 Hz), 152,9, 152,3 (d, J = 21,2 Hz), 147,4, 129,8, 127,9,
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126,7, 118,5, 110,5, 109,3, 108,7, 108,6, 101,5, 56,6, 47,4, 41,1, 31,6, 27,1, 20,2; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para
Ca3H27FN;O2, 452,2210; encontrado 452,2212; HPLC: método A T, = 7,02, método B T, = 8,30.

5-(6-((6-amino-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)metil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)furan-2-
carbaldehido [DZ3-34]. Se afhadié acido 2-formil-5-furanilborénico (12,3 mg, 0,0877 mmol) a PU-DZ13 (30 mg,
0,0585 mmol) y NaHCO3 (14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afadi6 DMF (1 ml) y la mezcla de reaccién se evacuo y se
cargd de nuevo con nitrégeno. Esto se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de
reaccion durante 10 minutos. Después, se afiadieron H>O (0,1 ml) y Pd(PPhs).Cl. (4 mg, 0,00584 mmol) y la mezcla
de reaccion se calent6 en una atmésfera de nitrégeno a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retird a presion reducida
y el residuo resultante se purificd por TLC preparativa (hexano:CHCl,:EtOAc:MeOH-NH3 (7N), 2:2:1:0,5) para dar
2,0 mg (7 %) de DZ3-34. RMN 'H (500 MHz, CDCl3/MeOH-d4) & 9,47 (s, 1H), 7,27 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H),
6,77 (s, 1H), 6,63 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,32 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,83 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,54
(d, J = 6,8Hz, 2H), 1,83 (m, 1H), 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 6H); HRMS (IEN) m/z [M+H]" calc. para Ci4H26FNgOs4,
481,2000; encontrado 481,1984; HPLC: método A T, = 6,61, método B T, = 7,62.

8-((6-(1H-pirazol-4-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina  [DZ3-
32]. Se anadié pinacol éster del acido 1-boc-pirazol-4-borénico (25,8 mg, 0,0877 mmol) a PU-DZ13 (30 mg,
0,0585 mmol) y NaHCO3 (14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afiadi6 DMF (1,5 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se
cargdé de nuevo con nitrogeno. Esto se repitid cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de
reaccion durante 10 minutos. Después, se afadieron H;O (0,15 ml) y Pd(PPhs),Cl> (4 mg, 0,00584 mmol) y la
mezcla de reaccion se calentd en una atmdsfera de nitrégeno a 90 °C durante 5 h. El disolvente se retir6 a presion
reducida y el residuo resultante se purifico por TLC preparativa (hexano:CH2Cl,:EtOAc:MeOH-NH3 (7N), 2:2:1:0,5)
para dar 10,6 mg (40 %) de DZ3-32. RMN 'H (500 MHz, CDCl3/MeOH-d4) & 7,50 (s, 2H), 6,83 (s, 1H), 6,69 (s, 1H),
5,98 (s, 2H), 4,18 (s, 2H), 4,01 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,78 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,40 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 1,71 (m, 1H), 0,88
(d, J = 6,7 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, CDCly/MeOH-d4) & 158,6 (d, J = 208,3 Hz), 156,3 (d, J = 19,6 Hz), 152,3,
152,1 (d, J = 21,2 Hz), 147,3, 1471, 126,4, 126,2, 120,1, 115,8, 110,7, 109,9, 101,4, 56,3, 47,3, 40,8, 31,9, 27,0,
20,0; HRMS (IEN) mvz [M+H]* calc. para C22H26FNgO2, 453,2163; encontrado 453,2162; HPLC: método A T, = 6,23,
método B T, = 6,55.

2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina [DZ3-
36]. Se anadi6 4,4,5,5-tetrametil-2-(5-metil-furan-2-il)-(1,3,2)dioxaborolano (21,9 mg, 0,1053 mmol) a PU-DZ13
(30 mg, 0,0585 mmol) y NaHCO3 (14,7 mg, 0,1755 mmol). Se ahadié DMF (1 ml) y la mezcla de reaccion se evacuo
y se cargd de nuevo con nitrégeno. Esto se repitid cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la
mezcla de reaccion durante 10 minutos. Después, se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPhs)2Cl» (8 mg, 0,0117 mmol) y
la mezcla de reaccion se calenté en una atmosfera de nitrogeno a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retir6 a presion
reducida y el residuo resultante se purificé por TLC preparativa (hexano:CH;Clx:EtOAc:MeOH-NH3 (7N), 4:15:2:1)
para dar 15,6 mg (57 %) de DZ3-36. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) d 7,04 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,26 (d, J = 3,1 Hz, 1H),
6,21 (s a, 2H), 6,05 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 5,94 (s, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,98 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,80 (t, J = 6,2 Hz, 2H),
2,34 (s, 3H), 2,31 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,64 (m, 1H), 0,83 (d, J = 6,7 Hz, 6H); HRMS (IEN) nv/z [M+H]* calc. para
Co4H28FNeO3, 467,2207; encontrado 467,2200; HPLC: método A T, = 7,29, método B T, = 9,13.

8-((6-(1H-pirrol-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina [DZ3-38].
Se afiadioé pinacol éster del acido 1-boc-pirrol-3-boroénico (30,9 mg, 0,1053 mmol) a PU-DZ13 (30 mg, 0,0585 mmol)
y NaHCOs3 (14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afiadio DMF (1,2 ml) y la mezcla de reaccion se evacud y se cargé de nuevo
con nitrogeno. Esto se repitid cuatro veces, después se burbujed nitrogeno a través de la mezcla de reaccion
durante 10 minutos. Después, se anadieron H;O (0,2 ml) y Pd(PPhs),Cl> (8 mg, 0,0117 mmol) y la mezcla de
reaccion se calentd en una atmdsfera de nitrégeno a 90 °C durante 4 h, después a 120 °C durante 6,5 h. El
disolvente se retird6 a presion reducida y el residuo resultante se purific6 por TLC preparativa
(hexano:CH,Cl;:EtOAc:MeOH-NH; (7N), 4:7:2:1) para dar 20,9 mg (79 %) de DZ3-38. RMN de 'H (500 MHz, CDCls)
08,72 (s a, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,83 (m, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,34 (s a, 2H), 6,23 (m, 1H), 5,91 (s, 2H), 4,29
(s, 2H), 3,84 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,67 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,28 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,60 (m, 1H), 0,82 (d, J = 6,6 Hz,
6H); RMN '3C (125 MHz, CDCls) & 158,8 (d, J = 208,0 Hz), 156,4 (d, J = 19,8 Hz), 153,0, 152,9 (d, J = 21,3 Hz),
146,82, 146,76, 130,0, 126,5, 123,3, 118,4, 116,9, 116,6, 110,6, 109,8, 109,3, 101,3, 57,6, 48,7, 43,0, 32,0, 28,3,
20,7; HRMS (IEN) nvz [M+H]* calc. para C23H27FN7O2, 452,2210; encontrado 452,2204; HPLC: método A T, = 6,77,
método B T, =7,93.

2-(6-((6-amino-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)metil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetonitrilo  [DZ3-
40]. Se afadi6 pinacol éster del acido 4-isoxazoleborénico (20,5mg, 0,1053 mmol) a PU-DZ13 (30 mg,
0,0585 mmol) y NaHCO3 (14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afiadi6 DMF (1,2 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se
cargd de nuevo con nitrégeno. Esto se repitioé cuatro veces, después se burbujed nitrédgeno a través de la mezcla de
reaccion durante 10 minutos. Después, se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPhs)2Cl, (8 mg, 0,0117 mmol) y la mezcla
de reaccion se calent6 en una atmésfera de nitrdgeno a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retird a presion reducida
y el residuo resultante se purificé por TLC preparativa (hexano:CH2Cl,:EtOAc:MeOH-NH3 (7N), 4:7:2:1) para dar
8,3 mg (%) de DZ3-40. RMN 'H (500 MHz, CDCly/MeOH-d4) & 6,94 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,00 (s, 2H), 4,39 (t, J =
6,7 Hz, 2H), 4,31 (s, 2H), 3,84 (s, 2H), 3,18 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,65 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 1,94 (m, 1H), 0,99 (d, J =
6,7 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, CDCls/ MeOH-d4) & 158,7 (d, J = 210,4 Hz), 156,6 (d, J = 20,1 Hz), 152,1 (d, J =
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18,2 Hz), 150,5, 148,1, 147,7, 126,7, 122,4, 117,9, 116,1, 110,6, 109,9, 101,8, 56,5, 47,4, 41,2, 31,3, 27,1, 21,5,
20,0; HRMS (IEN) mvz [M+H]* calc. para C21H25FN7O2, 426,2054; encontrado 426,2048; HPLC: método A T, = 6,48,
método B T, =7,10.

8-((6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina  [DZ3-
43]. Se afadié acido 1H-pirazol-3-borénico (11,8 mg, 0,1053 mmol) a PU-DZ13 (30 mg, 0,0585 mmol) y NaHCO3
(14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afiadi6 DMF (1,2 ml) y la mezcla de reacciéon se evacud y se cargé de nuevo con
nitrégeno. Esto se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10
minutos. Después, se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPh3).Cl; (8 mg, 0,0117 mmol) y la mezcla de reaccion se
calent6 en una atmosfera de nitrégeno a 90 °C durante 4,5 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo
resultante se purifico por TLC preparativa (hexano:CH>Clo:EtOAc:MeOH-NH3 (7N), 2:2:1:0,5) para dar 3,5 mg (13 %)
de DZ3-43. RMN 'H (500 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 7,63 (d, J = 2,15 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,34 (d, J =
2,15 Hz, 1H), 6,01 (s, 2H), 4,35 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 4,29 (s, 2H), 2,98 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,64 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 1,96
(m, 1H), 0,99 (d, J = 6,7 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, CDCls/ MeOH-d4) 5 158,8 (d, J = 208,7 Hz), 156,6 (d, J =
19,3 Hz), 152,4, 152,2 (d, J = 18,7 Hz), 148,3, 147,3, 127,1, 115,94, 115,93, 110,3, 110,1, 105,6, 101,8, 56,3, 47,4,
40,5, 31,5, 27,0, 20,2; HRMS (IEN) m/z [M+H]" calc. para Cz2H26FNgO2, 453,2163; encontrado 453,2149; HPLC:
método A T, = 6,37, método B T, = 6,93.

2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina
[DZ3-45]. Se afnadié pinacol éster del acido 1-metil-1-H-pirazol-5-borénico (18,2 mg, 0,0877 mmol) a PU-DZ13
(30 mg, 0,0585 mmol) y NaHCOs3; (14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afiadi6 DMF (1,2 ml) y la mezcla de reaccion se
evacuo y se cargo de nuevo con nitrégeno. Esto se repitié cuatro veces, después se burbujeo nitrégeno a través de
la mezcla de reaccién durante 10 minutos. Después, se afadieron H20 (0,1 ml) y Pd(PPh3).Cl, (8 mg, 0,0117 mmol)
y la mezcla de reaccion se calentd en una atmdsfera de nitrégeno a 90 °C durante 2 h. El disolvente se retird a
presién reducida y el residuo resultante se purifico por TLC preparativa (hexano:CH;Clz:EtOAc:MeOH-NH3 (7N),
4:7:2:1) para dar 26,5 mg (97 %) de DZ3-45. RMN 'H (500 MHz, CDCls3) & 7,49 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,74
(s, 1H), 6,28 (s a, 2H), 6,17 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,01 (s, 2H), 3,99 (s, 2H), 3,90 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,66 (s, 3H), 2,76
(t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,31 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,72 (m, 1H), 0,84 (d, J = 6,7 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, CDCl3) &
159,0 (d, J = 208,7 Hz), 156,4 (d, J = 20,0 Hz), 152,8 (d, J = 18,5 Hz), 151,5, 149,0, 147,1, 141,3, 138,8, 1294,
123,4, 116,6, 110,7, 109,9, 106,9, 101,9, 57,8, 48,7, 43,1, 36,9, 31,8, 28,3, 20,6; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para
Co3H28FNgOo, 467,2319; encontrado 467,2323; HPLC: método A T, = 6,37, método B T, = 6,90.

2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((6-(tiofen-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina [DZ3-48]. Se
afadié acido 2-tienilborénico (11,2 mg, 0,0877 mmol) a PU-DZ13 (30 mg, 0,0585 mmol) y NaHCOs (14,7 mg,
0,1755 mmol). Se afiadi6 DMF (1,2 ml) y la mezcla de reaccion se evacud y se cargé de nuevo con nitrégeno. Esto
se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrédgeno a través de la mezcla de reaccién durante 10 minutos.
Después, se afadieron H>O (0,1 ml) y Pd(PPhs)2Cl> (8 mg, 0,0117 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 en una
atmodsfera de nitrégeno a 90 °C durante 2 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se
purificd por TLC preparativa (hexano:CH,Cl2:EtOAc:MeOH-NHs (7N), 2:2:1:0,5) para dar 18,3 mg (67 %) de DZ3-48.
RMN 'H (500 MHz, CDCls/MeOH-d4) 8 7,31 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 3,1, 5,0 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,87 (d, J
= 3,0 Hz, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,01 (s, 2H), 4,19 (s, 2H), 3,99 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,78 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,37 (d, J =
6,9 Hz, 2H), 1,70 (m, 1H), 0,88 (d, J = 6,7 Hz, 6H); RMN "3C (125 MHz, CDCl3s/MeOH-d4)  158,7 (d, J = 209,4 Hz),
156,4 (d, J = 19,6 Hz), 152,21 (d, J = 18,4 Hz), 152,20, 148,1, 147,0, 141,5, 127,7, 127,3, 127,0, 126,0, 125,8, 115,9,
111,3, 110,0, 101,6, 57,1, 48,1, 42,2, 32,0, 27,8, 20,3; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para Ca3H26FNgO-S, 469,1822;
encontrado 469,1830; HPLC: método A T, = 7,21, método B T, = 8,93.

2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((6-(isoxazol-4-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina [DZ3-51].
Se afiadid pinacol éster del acido 4-isoxazoleborénico (20,5 mg, 0,1053 mmol) a PU-DZ13 (30 mg, 0,0585 mmol) y
NaHCO3; (14,7 mg, 0,1755 mmol). Se afiadi6 DMF (1,2 ml) y la mezcla de reaccion se evacud y se cargd de nuevo
con nitrégeno. Esto se repitid cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion
durante 10 minutos. Después, se anadieron H>O (0,1 ml) y Pd(PPhs);Cl> (8 mg, 0,0117 mmol) y la mezcla de
reaccion se calenté en una atmésfera de nitrégeno a 60 °C durante 4 h. El disolvente se retir6 a presién reducida y el
residuo resultante se purifico por TLC preparativa (hexano:CH;Cl:EtOAc:MeOH-NH3 (7N), 2:2:1:0,5) para dar
7,8 mg (29 %) de una mezcla inseparable de DZ3-51 y DZ3-40 en una proporcion de aproximadamente 44:56,
respectivamente, segun se determiné por HPLC. EM (IEN) m/z [M+H]* 454,4; HPLC: método A T, = 6,46 (DZ3-40,
56 %)y 6,65 (DZ3-51, 44 %); método B T, = 7,08 (DZ3-40, 65 %) y 7,52 (DZ3-51, 35 %).
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Reactivos y condiciones: (a) RB(OH),, PdClx(PPhs);, NaHCO3, H>O, DMF, 90 °C
Esquema 5. Acoplamiento de Suzuki de PU-HZ151.

8-(6-(furan-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina [TT5-53A]. Se afadio
acido 2-furanilborénico (42,4 mg, 0,379 mmol) a PU-HZ151 (66,4 mg, 0,126 mmol) y NaHCO; (63,6 mg,
0,756 mmol). Se afiadié6 DMF (2 ml) y la mezcla de reaccidn se evacud y se cargd de nuevo con nitrégeno. Esto se
repitid cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Después,
se afiadieron H,O (0,4 ml) y Pd(PPhs).Cl, (17,6 mg, 0,025 mmol) y la mezcla de reacciéon se calenté en una
atmosfera de nitrégeno a 90 °C durante 3,5 h. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo resultante se
purifico por TLC preparativa (CH.Cl::MeOH-NH; (7N), 20:1) para dar 25,2mg (43 %) de TT5-53A. RMN 'H
(500 MHz, CDCIs) 6 8,30 (s, 1H), 7,49 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,75 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,48
(dd, J = 1,8, 3,3 Hz, 1H), 5,97 (s, 2H), 5,89 (s a, 2H), 4,18 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,86 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,25 (s, 2H),
0,83 (s, 9H); RMN '3C (125 MHz, CDCls) & 154,6, 153,0, 151,7, 151,1, 148,4, 147,9, 146,8, 142,2, 127,2, 120,8,
120,0, 112,8, 111,5, 110,0, 108,7, 101,9, 61,9, 49,6, 43,9, 31,5, 27,6; HRMS (IEN) m/z [M+H]" calc. para
C23H27N03S, 467,1865; encontrado 467,1870; HPLC: método A T, = 6,78, método B T, = 7,83.

8-(6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina  [DZ3-56]. Se
afnadié 4,4,5,5-tetrametil-2-(5-metil-furan-2-il)-(1,3,2)dioxaborolano (17,7 mg, 0,0853 mmol) a PU-HZ151 (30 mg,
0,0569 mmol) y NaHCO3 (14,3 mg, 0,1707 mmol). Se afiadi6 DMF (1,2 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se
cargé de nuevo con nitrégeno. Esto se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de
reaccion durante 10 minutos. Después, se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPhs)2Cl, (8 mg, 0,0113 mmol) y la mezcla
de reaccion se calenté en una atmédsfera de nitrégeno a 90 °C durante 4,5 h. El disolvente se retiré a presion
reducida y el residuo resultante se purifico por TLC preparativa (CH2Cl,:MeOH-NH3 (7N), 15:1) para dar 9,3 mg
(34 %) de DZ3-56. RMN "H (500 MHz, CDCl3/MeOH-d4) & 8,19 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,62 (d, J = 3,2 Hz,
1H), 6,05 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,03 (s, 2H), 4,36 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,04 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,47 (s, 2H), 2,33 (s, 3H),
0,95 (s, 9H); RMN '3C (125 MHz, CDCls/MeOH-d4) d 154,5, 152,4, 152,3, 151,2, 149,4, 149,2, 148,5, 147,7, 1291,
119,4, 117,4, 114,3, 111,2, 108,6, 107,8, 102,2, 61,4, 49,3, 43,2, 31,4, 27,7, 13,7; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para
Co4H29N6O3S, 481,2022; encontrado 481,2002; HPLC: método A T, = 6,89, método B T, = 7,58.

9-(2-(neopentilamino)etil)-8-(6-(tiofen-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-6-amina [DZ3-58]. Se afadid
acido 2-tiofenoboroénico (10,9 mg, 0,0853 mmol) a PU-HZ151 (30 mg, 0,0569 mmol) y NaHCOs; (14,3 mg,
0,1707 mmol). Se afadié DMF (1 ml) y la mezcla de reaccion se evacuo y se cargé de nuevo con nitrégeno. Esto se
repitid cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Después,
se afiadieron H20 (0,1 ml) y Pd(PPhs3).Cl; (8 mg, 0,0113 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una atmdsfera
de nitrogeno a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retir6é a presion reducida y el residuo resultante se purificé por TLC
preparativa (CH,Cl:MeOH-NHz (7N), 20:1) para dar 16,0 mg (58 %) de DZ3-58. RMN 'H (500 MHz, CDCls/MeOH-
d4) 6 8,18 (s, 1H), 7,32 (dd, J = 1,6, 4,7 Hz, 1H), 6,98-7,03 (m, 4H), 6,07 (s, 2H), 4,29 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,03 (t, J =
5,4 Hz, 2H), 2,48 (s, 2H), 0,97 (s, 9H); RMN '3C (125 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 154,3, 152,0, 150,8, 149,2, 148,9,
148,3, 140,5, 132,5, 127,8, 127,0, 126,3, 120,1, 119,2, 114,4, 111,8, 102,2, 61,1, 49,0, 42,9, 31,2, 27,6; HRMS (IEN)
m/z [M+H]* calc. para Ca3H27NsO2S2, 483,1637; encontrado 483,1621; HPLC: método A T, = 7,14, método B T, =
7,73.
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8-(6-(1H-pirrol-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina [DZ3-59]. Se anadio
pinacol éster del acido 1-boc-pirrol-3-borénico (25 mg, 0,0853 mmol) a PU-HZ151 (30 mg, 0,0569 mmol) y NaHCO3
(14,3 mg, 0,1707 mmol). Se afadi6 DMF (1 ml) y la mezcla de reaccidon se evacud y se cargd de nuevo con
nitrégeno. Esto se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10
minutos. Después, se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPhs).Cl; (8 mg, 0,0113 mmol) y la mezcla de reaccion se
calentd en una atmdsfera de nitrégeno a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retiréd a presion reducida y el residuo
resultante se purifico por TLC preparativa (CH2Cl2:MeOH-NH3 (7N), 20:1) para dar 10,1 mg (38 %) de DZ3-59. RMN
'H (500 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 8,15 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,85 (m, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,20 (dd, J =
1,7, 2,4 Hz, 1H), 6,01 (s, 2H), 4,24 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,50 (s, 2H), 0,98 (s, 9H); RMN '3C
(125 MHz, CDCIs/MeOH-d4) 6 154,3, 152,1, 149,6, 149,3, 146,8, 135,7, 122,3, 119,3, 118,6, 117,9, 117,4, 114,5,
111,1, 109,4, 101,9, 61,0, 49,3, 42,7, 31,2, 27,7; HRMS (IEN) m/z [M+H]" calc. para Cx3H2sN;O.S, 466,2025;
encontrado 466,2016; HPLC: método A T, = 6,86, método B T, = 7,20.

8-(6-(furan-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina [DZ3-60]. Se afadio
acido 3-furanilborénico (9,5mg, 0,0853 mmol) a PU-HZ151 (30 mg, 0,0569 mmol) y NaHCOs; (14,3 mg,
0,1707 mmol). Se afiadié DMF (1,2 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se cargd de nuevo con nitrégeno. Esto
se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrédgeno a través de la mezcla de reaccién durante 10 minutos.
Después, se afiadieron H>O (0,1 ml) y Pd(PPhs)2Cl» (8 mg, 0,0113 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una
atmodsfera de nitrégeno a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se
purifico por TLC preparativa (CH,Cl,:MeOH-NHs (7N), 20:1) para dar 13,8 mg (52 %) de DZ3-60. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3/MeOH-d4) & 8,17 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,43 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,49 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 6,06 (s, 2H), 4,29 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,02 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,46 (s, 2H), 0,94 (s, 9H); RMN '3C (125 MHz,
CDCl3/MeOH-d4) & 154,3, 152,0, 151,1, 149,6, 149,3, 147,9, 142,8, 140,6, 131,5, 124,3, 119,3, 118,8, 114,7, 111,7,
110,9, 102,2, 61,4, 49,1, 43,0, 31,3, 27,6; HRMS (IEN) m/z [M+H]" calc. para C23H27NsO3S, 467,1865; encontrado
467,1845; HPLC: método A T, = 6,65, método B T, = 7,09.

8-(6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina [DZ3-61]. Se
afiadié acido 1H-pirazol-3-borénico (19 mg, 0,1707 mmol) a PU-HZ151 (30 mg, 0,0569 mmol) y NaHCOs3; (14,3 mg,
0,1707 mmol). Se afiadio DMF (1,2 ml) y la mezcla de reaccion se evacud y se cargé de nuevo con nitrégeno. Esto
se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrédgeno a través de la mezcla de reaccién durante 10 minutos.
Después, se afadieron H>O (0,1 ml) y Pd(PPhs)2Cl> (8 mg, 0,0113 mmol) y la mezcla de reaccioén se calent6 en una
atmodsfera de nitrdgeno a 90 °C durante 4 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se
purificé por TLC preparativa (CH2Cl,:MeOH-NHs (7N), 15:1) para dar 6,5 mg (25 %) de DZ3-61. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3/MeOH-d4) & 8,18 (s, 1H), 7,58 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,05 (s, 2H), 6,40 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 4,36 (t, J
= 6,0 Hz, 2H), 3,01 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,51 (s, 2H), 0,97 (s, 9H); RMN '3C (125 MHz, CDCl3s/MeOH-d4) & 154,6,
152,3, 150,8, 149,4, 148,6, 148,5, 120,1, 119,2, 114,5, 110,9, 106,0, 102,3, 61,2, 49,1, 42,5, 31,1, 27,5; HRMS (IEN)
m/z [M+H]* calc. para Cx2H27NsO,S, 467,1978; encontrado 467,1972; HPLC: método A T, = 6,50, método B T, =
6,61.
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PU-WS4 n =2, R = isopropilo
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PU-WS21 n = 1, R = neopentilo

Reactivos y condiciones: (a) NaNO,, KI, AcOH/TFA, 0 °C; (b) 8-mercaptoadenina, Cs,CO3, PdClx(dppf), DMF, 80 °C,
48 h; (c) NIS, TFA, CH3CN, ta, 2 h; (d) 1,3-dibromopropano o 1,2-dibromoetano, Cs,CO3, DMF, ta; (e) isopropilamina
o isobutilamina o neopentilamina, DMF, ta; (f) DDQ, dioxano, 100 °C.

Esquema 6. Sintesis de PU-WS4, PU-WS9 y PU-WS21.

6-yodo-2,3-dihidrobenzofurano (S6-2). Una solucion de 2,3-dihidrobenzofuran-6-amina (S6-1; 0,74 g, 5,5 mmol) en
acido acético (25 ml) y TFA (2 ml) se enfrié en un bafio de hielo durante 5 minutos. Se afiadié en 3 porciones NaNO;
(0,454 g, 6,6 mmol), seguido de Kl (2,73 g, 16,4 mmol). La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 15 minutos y se
inactivd con HxO (20 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 150 ml) y la capa organica se lavd con NaS;0s,
salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se filtrd. El filtrado se condenso a presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida (hexano:EtOAc, 90:10 a 40:60) para producir S6-2 (0,82 g, 61 %) en forma de un sdélido de
color amarillo palido. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,14 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,89 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
4,54 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 3,14 (t, J = 8,7 Hz, 2H); RMN '3C (125 MHz, CDClz) & 161,1, 129,4, 127,1, 126,4, 118,7,
91,7,71,6,29,4.

8-(2,3-dihidrobenzofuran-6-iltio)-9H-purin-6-amina (S6-3). A una soluciéon de S$6-2 (50 mg, 0,2 mmol) en DMF (2
ml) se afiadioé 8-mercaptoadenina (34 mg, 0,2 mmol), Cs2CO3 (99,4 mg, 0,3 mmol) y PdClx(dppf) (33 mg, 0,02 mmol).
La mezcla se desgasifico durante 5 minutos con argon y se agité a 80 °C en una atmosfera de proteccion de argdn
durante 48 h. La mezcla resultante se concentr6 a presion reducida y el residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (CH2Cl>:MeOH, 100:0 a 90:10) para producir $6-3 (25 mg, 44 %) en forma de un solido de color amarillo.
RMN 'H (500 MHz, CD3;OD) & 8,14 (s, 1H), 7,24 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 4,62 (t, J =
8,7 Hz, 2H), 3,25 (t, J = 8,7 Hz, 2H); EM (IEN) m/z 285,8 [M+H]*; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para C13H12NsOS,
286,0763; encontrado 286,0768.

8-(5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-iltio)-9H-purin-6-amina (S6-4) A una solucion de S$6-3 (40 mg, 0,14 mmol) en
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6 ml de acetonitrilo se afiadid TFA (40 ul) y NIS (63 mg, 0,28 mmol). La mezcla resultante se agit6 a ta durante 2 h.
La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida
(CH2Cl2:MeOH, 100:0 a 90:10) para proporcionar S6-4 (48 mg, 53 %) en forma de una goma de color amarillo. RMN
'H (500 MHz, CDCl3) & 8,26 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 4,65 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 3,28 (t, J = 8,7 Hz, 2H); EM
(IEN) m/z 412,0 (M+H)*.

8-(5-yodo-2,3-dihidro-benzofuran-6-ilsulfanil)-9-(3-isopropilamino-propil)-9H-purin-6-ilamina (PU-WS4). Una
mezcla de S$6-4 (54 mg, 0,13 mmol), Cs,CO3 (127 mg, 0,39 mmol) y 1,3-dibromopropano (202 mg, 0,65 mmol) en
DMF anhidra (2 ml) se agit6 a ta durante 2 h. El disolvente se retiré a presién reducida y el residuo se purificé por
cromatografia (CH2Cl2:MeOH:AcOH). El sodlido resultante se disolvié en DMF (2 ml) y se afiadié isopropilamina
(0,347 g, 0,5 ml, 5,9 mmol) y la solucién se agit6é durante una noche a ta. La reaccién proporcion6 PU-WS4 (13 mg,
20 %; en dos etapas) en forma de un sélido de color amarillo después de la purificacion. RMN 'H (500 MHz,
CDCI3/CD30D) & 8,26 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 4,65 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 4,47 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,20-3,33
(m, 3H), 3,01 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,33 (m, 2H), 1,34 (d, J = 6,5 Hz, 6H); EM (IEN) m/z 511,2 [M+H]*; HRMS (IEN) m/z
[M+H]* calc. para C1gH24INsOS, 511,0777; encontrado 511,0779.

8-(5-yodo-2,3-dihidro-benzofuran-6-ilsulfanil)-9-(2-isobutilamino-etil)-9H-purin-6-ilamina (PU-WS9). Una
mezcla de $6-4 (30 mg, 0,073 mmol), Cs,CO3 (71 mg, 0,22 mmol) y 1,2-dibromoetano (69 mg, 0,365 mmol) en DMF
anhidra (1 ml) se agit6 a ta durante 2 h. El disolvente se retird6 a presion reducida y el residuo se purifico por
cromatografia (CH2Cl.:MeOH:AcOH). El sdlido resultante se disolvi6 en DMF (2 ml) y se afadié isobutilamina
(0,241 g, 0,33 ml, 3,3 mmol) y la solucién se agité durante una noche a ta. La reaccion proporcioné PU-WS9 (15 mg,
40 %; en dos etapas) en forma de un sélido de color amarillo palido. RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 8,26 (s, 1H), 7,63
(s, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,27 (s a, 2H), 4,57 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 4,50 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,20 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,12 (t, J
= 5,5 Hz, 2H), 2,59 (d, J = 7 Hz, 2H), 1,99 (m, 1H), 0,97 (d, J = 7 Hz, 6H); HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para
C19H24INgOS, 511,0777; encontrado 511,0790.

8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina (PU-WS21). Siguiendo el
procedimiento para preparar PU-WS9, el compuesto PU-WS21 en forma de un solido de color blanco. RMN 'H

(500 MHz, CDCls, 6): 7,56 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 4,47 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 4,37 (m, 2H), 3,06-3,11 (m, 4H), 2,45 (s, 2H),
0,83 (s, 9H); HRMS (m/z): [M+H]* calc. para CoH26INsOS 525,0933; encontrado 525,0927.

NH; HN
|
= a b N M c
D = 00 =T
HoN o HoN © NTTN

Sh-1 5741

NH, NH; |

qu:i t@ = ij/[ Q c. NA\:N\’\’S 0
BI’ §N<

57-4

=

PU-WS10
Reactivos y condiciones: (a) NIS, CHszCN, 0 °C, 20 min; (b) 8-mercaptoadenina, neocuproina, Cul, NaOt-Bu, DMF,
110 °C; (c) NaNOg, Kl, AcOH/TFA, 0 °C; (d) 1,3-dibromopropano, Cs,CO3, DMF, ta; (e) isopropilamina, DMF, ta.
Esquema 7. Sintesis de PU-WS10.
5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-amina (S7-1). A una soluciéon de 2,3-dihidrobenzofuran-6-amina (S6-1; 95 mg,
0,7 mmol) en acetonitrilo (3 ml) enfriada en un bafio de hielo se afiadié NIS (158 mg, 0,7 mmol). Después de agitar a
0 °C durante 20 min, la mezcla se condenso y se purificd por cromatografia ultrarrapida (hexano:EtOAc, 90:10 a
20:80) para producir S7-1 (180 mg, 98 %) en forma de un sdélido de color amarillo. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,38
(s, 1H), 6,26 (s, 1H), 4,53 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,09 (t, J = 8,4 Hz, 2H); EM (IEN) m/z 261,9 [M+H]".

8-(6-amino-2,3-dihidrobenzofuran-5-iltio)-9H-purin-6-amina (S7-2). La mezcla de S7-1 (80 mg, 0,31 mmol), 8-
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mercaptoadenina (52 mg, 0,3 mmol), neocuproina (7 mg, 0,03 mmol), Cul (7 mg, 0,03 mmol) y t-butéxido sédico
(100 mg, 1,04 mmol) se suspendio en 10 ml de DMF y se agitd a 110 °C durante una noche. La mezcla se concentro
a presion reducida y el residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida (hexano:EtOAc, 90:10 a 20:80) para
producir S7-2 (50 mg, 56 %) en forma de un sdélido de color amarillo palido. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,15 (s,
1H), 7,33 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 4,57 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,14 (t, J = 8,4 Hz, 2H); EM (IEN) m/z 301,0 [M+H]*.

8-(6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-iltio)-9H-purin-6-amina (S7-3). A una solucién de S7-2 (25 mg, 0,08 mmol) en
acido acético/TFA (5 ml/1 ml) enfriada en un bafio de hielo se afiadi6 NaNO, (7 mg, 0,1 mmol) y Kl (27 mg,
0,16 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante 10 minutos y se condenso a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia ultrarrapida (CH2Cl:MeOH, 100:0 a 90:10) para producir S7-3 (13 mg, 41 %) en forma de un
solido de color amarillo. RMN 'H (500 MHz, CD30OD) & 8,13 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 4,66 (t, J = 8,5 Hz,
2H), 3,22 (t, J = 8,6 Hz, 2H); EM (IEN) m/z 411,9 [M+H]*.

9-(3-bromopropil)-8-(6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-iltio)-9H-purin-6-amina (S7-4). A una solucién de S7-3
(13 mg, 0,03 mmol) en DMF (2 ml) se afiadié 1,3-dibromopropano (16 pl, 0,16 mmol) y Cs>CO3 (20 mg, 0,06 mmol) y
la mezcla resultante se agit6é a ta durante 40 minutos. La mezcla se condensé a presion reducida y el residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida para producir S7-4 (6,2 mg, 34 %). RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,31 (s, 1H),
7,37 (s, 2H), 6,00 (s a, 2H), 4,62 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 4,36 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,42 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,18 (t, J =
8,9 Hz, 2H), 2,39 (m, 2H); EM (IEN) m/z 531,9/533,9 [M+H]*.

8-(6-yodo-2,3-dihidro-benzofuran-5-ilsulfanil)-9-(3-isobutilamino-etil)-9H-purin-6-ilamina  (PU-WS10). Una
solucion de S§7-4 (6,2 mg, 0,012 mmol) e isopropilamina (0,2 ml) en DMF (1 ml) se agit6é durante 12 h. El disolvente
se retird a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia preparativa de capa fina (CHCl3:MeOH-NH3
(7N), 20:1) para proporcionar PU-WS10 (4,0 mg, 60 %) en forma de un soélido de color amarillo palido. RMN 'H
(400 MHz, CDCIs) & 8,27 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 5,93 (s a, 2H), 4,66 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 4,29 (t, J = 7 Hz,
2H), 3,33 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 2,74 (septuplete, J = 6,2 Hz, 1H), 2,58 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,05 (d, J =
6,5 Hz, 6H); RMN "3C (100 MHz, CDCl3) 8 162,0, 154,4, 152,7, 151,9, 147,8, 141,7, 130,2, 128,6, 121,1, 120,0, 74,1,
71,7,48,9, 44,0, 41,6, 30,9, 30,2; EM (IEN) m/z 511,1 [M+H]*.

AN
SN
o o o 0
NH, NH,
abc N XN
N N N (g N
ST e T %
= X;7 N7 N
X5~ N N oad,¢c 2
g oa,d,e ¢ ( )
) n=1,2
n=1,72 '
RHN RAN
PU-DZ8 X1 =CHz, X2 =F, n =2, R = isopropilo PU-WS3 X1=CHz, X2 =F, X3=CN, n =2, R =isopropilo
PU-H71 X1 =8, X2=H, n=2, R =isopropilo PU-WS5 X1 =8, X2=H, X3=CN, n =2, R = isopropilo
PU-HZ150 X1 =8, X2=H,n=1, R =isobutilo PU-WS6 X1 =8, X2 =H, X3 =CCtBu, n =2, R = isopropilo
PU-HZ151 X1 =8, X2=H, n=1, R = neopentilo PU-WS7 X1 =8, X2=H, X3 =CCPh, n =2, R = isopropilo
PU-DZ13 X1 =CHz, X2 =F, n=1, R =isobutilo PU-WS8 X1 =8, X2=H, X3=CCH, n =2, R = isopropilo
PU-WS16 X1 =8, X2=H, X3=CCH, n=1, R =isobutilo
PU-WS19 X1 =8, X2=H, X3 =CCH, n=1, R = neopentilo
PU-WS20 X1 =CHz, X2 =F, X3=CCH, n=1, R = isobutilo

Reactivos y condiciones: (a) Boc,O, EtsN, THF, ta, 12 h; (b) PdClx(dppf), Zn(CN)z, Zn, DMF, 130 °C; (c) TFA al 10 %-
CHClIy, ta, 2-5 h; (d) Cul, PdCIx(PPhs),, t-butilacetileno o fenilacetileno o trimetilsilanilacetileno, EtsN, DMF, 90 °C,
24 h; (e) KOH, MeOH, ta, 2 h.

Esquema 8. Sintesis de PU-WS3, PU-WS5, PU-WS6, PU-WS7 y PU-WS8, PU-WS16, PU-WS19 y PU-WS20.

6-[6-amino-2-fluoro-9-(3-isopropilamino-propil)-9H-purin-8-ilmetil]-benzo[1,3]dixol-5-carbonitrilo  (PU-WS3).
Una solucién de PU-DZ8 (118 mg, 0,231 mmol), (Boc)20 (55 mg, 0,254 mmol) y trietilamina (16 mg, 0,231 mmol) en
THF (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 12 h. Tras la retirada del disolvente, el residuo se purifico por
cromatografia preparativa de capa fina (CHCl3:MeOH-NH3 (7N), 20:1) para proporcionar PU-DZ8 protegido con Boc
(120 mg, 85 %; EM (IEN) m/z 613,05 [M+H]*). A una soluciéon de PU-DZ8 protegido con Boc (26 mg, 0,04 mmol) en
DMF (3 ml) se afiadié PdCly(dppf) (17 mg, 0,02 mmol), Zn(CN), (10 mg, 0,08 mmol) y Zn (3 mg, 0,04 ml) y la mezcla
resultante se agit6 a 130 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se condenso a presion reducida y el residuo
se purificé por cromatografia ultrarrapida (CHCIl3:MeOH-NH3 (7N), 20:1) para producir PU-WS3 protegido con Boc en
forma de un sdlido de color blanco. A una solucion de esto en 2 ml de CH,Cl, se afiadieron 0,2 ml de TFA y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccion se condensé a presion reducida y el
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residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (CHCI3:MeOH-NH3 (7N), 20:1) para producir PU-WS3 en forma de
un sélido de color blanco con rendimiento cuantitativo (12 mg, 59 % para tres etapas). RMN 'H (500 MHz, CDs0D) &
7,13 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,03 (s, 2H), 4,31 (s, 2H), 4,25 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,01 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,14
(m, 2H), 1,23 (d, J = 6,5 Hz, 6H); RMN '*C (125 MHz, CDs0D) & 160,4 (d, J = 208 Hz), 158,5 (d, J = 19 Hz), 153,8,
153,5 (d, J = 19 Hz), 151,7, 149,1, 137,2, 119,1, 117,4, 112,6, 112,4, 106,3, 104,4, 52,3, 43,4, 40,8, 33,2, 27,7, 19,3;
EM (IEN) nmv/z 412,3 [M+H]*.

6-[6-amino-9-(3-isopropilamino-propil)-9H-purin-8-ilsulfanil]lbenzo[1,3]dixol-5-carbonitrilo (PU-WSS5). Se siguio
el procedimiento para la preparacion de PU-WS3 partiendo de PU-H71. La reaccién proporcion6 PU-WS5 (6,5 mg,
32 % para tres etapas) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCI;/CDs0D) & 8,21 (s, 1H), 7,22
(s, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,19 (s, 2H), 4,40 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,09 (septuplete, J = 6,5 Hz, 1H), 2,83 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
2,26 (m, 2H), 1,25 (d, J = 6,5 Hz, 6H); EM (IEN) m/z 412,2 [M+H]*; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para C1gH22N70,S,
412,1556; encontrado 412,1560.

8-[6-(3,3-dimetil-but-1-inil)-benzo[1,3]dioxol-5-ilsulfanil]9-(3-isopropilamino-propil)-9H-purin-6-ilamina (PU-
WS6). Una solucion de PU-H71 (70 mg, 0,137 mmol), (Boc),O (35mg, 0,161 mmol) y trietilamina (13 mg,
0,137 mmol) en THF (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 12 h. Tras la retirada del disolvente, el residuo
se purificé por cromatografia preparativa de capa fina (CHCIl3:MeOH-NH3; (7N), 20:1) para proporcionar PU-H71
protegido con Boc (74 mg, 88 %; EM (IEN) m/z 612,89 [M+H]*). A una soluciéon de PU-H71 protegido con Boc
(0,24 g, 0,39 mmol) en DMF (2 ml) se afiadié Cul (4 mg, 0,1 mmol), PdCIz(PPhs)2 (14 mg, 0,02 mmol), -butilacetileno
(72 pl, 0,59 mmol) y trietilamina (137 pl) y la mezcla se agitd a 90 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion se
condenso a presion reducida y se purificd por cromatografia para proporcionar un solido. A una solucién del sélido
en 15 ml de CHCl, se afadié TFA (1,5 ml) y se agité a TA durante 2 h. La mezcla se condenso y se purifico por
cromatografia ultrarrapida para proporcionar PU-WS6 (97 mg, 52 % para tres etapas) en forma de un sélido de color
blanco. RMN "H (500 MHz, CDCI3/CD3s0D) & 8,25 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,05 (s, 2H), 4,41 (t, J = 7 Hz,
2H), 3,29 (m, 1H), 2,98 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,24 (m, 2H), 1,34 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 1,18 (s, 9H); RMN '3C (125 MHz,
CDCI3/CD30D) 6 50,5, 41,3, 40,2, 30,3, 27,8, 25,9, 18,5; EM (IEN) nvz 467,3 [M+H]*; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc.
para C24H31N6O2S, 467,2229; encontrado 467,2233.

9-(3-isopropilamino-propil)-8-(6-feniletinil-benzo[1,3]dixool-5-ilsulfanil)-9H-purin-6-ilamina  (PU-WS7). Se
siguio el procedimiento para la preparacion de PU-WS6 con fenilacetileno (65 pl, 0,59 mmol) para proporcionar PU-
WS7 (46 mg, 34 % en tres etapas) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCIs/CDsOD) & 8,2
(s, 1H), 7,30-7,40 (m, 5H), 7,08 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,06 (s, 2H), 4,27 (m, 2H), 2,69 (m, 1H), 2,51 (m, 2H), 1,97 (m,
2H), 1,01 (d, J = 6,5 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, CDCI3/CDs0D) & 154,3, 152,3, 151,1, 148,8, 147,3, 131,3, 128,7,
128,3, 124,4, 122,4, 120,4, 119,3, 112,9, 112,4,102,3, 94,2, 86,6, 50,5, 43,1, 41,3, 29,2, 21,7; EM (IEN) m/z 487,2
[M+H]*; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para C2H27NO-2S, 487,1903; encontrado 487,1913.

8-(6-etinil-benzo[1,3]dioxol-5-ilsulfanil)-9-(3-isopropilamino-propil)-9H-purin-6-ilamina (PU-WS8). Se siguio el
procedimiento para la preparacion de PU-WS6 con trimetilsilanilacetilieno (82 pl, 0,59 mmol) y seguido de
acoplamiento se obtuvo un sélido de color blanco y se us6 sin purificacion adicional. A esto se le afiadié MeOH (10
ml) y KOH (90 mg) y se agitd a ta durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y al residuo
resultante se afiadieron 2 ml de TFA al 10 %-CH.Cl; y se agité a ta durante 2 h. La mezcla se concentr6 a presion
reducida y el residuo se sometioé a cromatografia para proporcionar PU-WS8 (5,2 mg, 26 % para cuatro etapas) en
forma de un sdlido de color amarillo palido. RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 8,32 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,00
(s, 2H), 5,61 (s a, 2H), 4,31 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,31 (s, 1H), 2,71 (m, 1H), 2,56 (t, J = 7 Hz, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,02 (d, J
= 6,5 Hz, 6H); EM (IEN) m/z 411,2 [M+H]*; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para C20H23NsO2S, 411,1603; encontrado
411,1605.

8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)ti0)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina (PU-WS16). Siguiendo el
procedimiento para preparar PU-WS8, se obtuvo PU-WS16 en forma de un solido de color blanco. RMN 'H
(500 MHz, CDCl3) 6 8,24 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,01 (s, 2H), 5,78 (s a, 2H), 4,33 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,24
(s, 1H), 2,92 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,38 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,63 (m, 1H), 0,77 (d, J = 6,6 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz,
CDCI3) & 155,1, 153,5, 151,9, 149,6, 148,5, 147,0, 128,0, 124,1, 117,0, 114,8, 111,3, 102,6, 82,9, 81,4, 57,9, 49,3,
44,2, 28,8, 28,4, 20,9; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para C20H22NsO2S, 411,1603; encontrado 411,1606.

8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina (PU-WS19). Siguiendo el
procedimiento para preparar PU-WS8, se obtuvo PU-WS19 en forma de un solido de color blanco. RMN 'H
(500 MHz, CDCI3) 6 8,32 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 5,98 (s, 2H), 5,76 (s a, 2H), 4,35 (m, 2H), 3,06 (s, 1H),
2,97 (m, 2H), 2,33 (s, 2H), 0,82 (s, 9H); RMN "3C (125 MHz, CDCl3) & 154,5, 152,9, 151,5, 149,1, 147,9, 146,5,
120,1, 117,7, 112,9, 111,9, 102,2, 82,3, 81,0, 61,9, 49,8, 43,9, 31,5, 27,7; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para
C21H25N602S, 425,1760; encontrado 425,1753.

8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina (PU-WS20).
Siguiendo el procedimiento para preparar PU-WS8, se obtuvo PU-WS20 a partir de PU-DZ13 en forma de un soélido
de color blanco. RMN 'H (MeOH-ds, 500 MHz) &: 6,98 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,02 (s, 2H), 4,36 (s, 2H), 4,20 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 2,92 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,42 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 2,03 (s, 1H), 1,69 (m, 1H), 0,87 (d, J = 6,8 Hz, 6H);
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RMN '3C (MeOH-d4, 125 MHz) d: 159,8, 158,1, 152,6, 151,4, 149,8, 147,2, 134,3, 116,2, 114,2, 112,5, 109,8, 102,3,
80,9, 57,5, 43,0, 32,6, 29,8, 28,2, 20,5.
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§9-4 X =CH; PU-HT165 X = CH,, R = isobutilo
§9-5 X = CH,CH; PU-HT175 X = CH;, R = neopentilo

PU-RK11 X = CH,CHj>, R = isopropilo
PU-RK12 X = CH,CHj, R = 1-imidazoilo

Reactivos y condiciones: (a) NaNO2, HCI al 10 %, 0 °C; KI, de 0 °C a ta; (b) 8-mercaptoadenina, neocuproina, Cul,
NaO#-Bu, DMF, 110 °C, 24 h; (c) NIS, TFA, CHsCN, ta; (d) 1,2-dibromoetano o 1,3-dibromopropano, Cs,CO3;, DMF,
ta; (e) isobutilamina o neopentilamina o isopropilamina o imidazol, DMF, ta.

Esquema 9. Sintesis de PU-HT165, PU-HT175, PU-RK11, PU-RK12.

6-Yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxina (S9-2). Se disolvié 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-amina (S9-1; 5 g,
33 mmol) en una solucién al 10 % de HCl y se enfrié a 0 °C. Después, se afiadieron 30 ml de una solucién acuosa
fria de NaNO (4,6 g, 66 mmol) durante un periodo de 15 min y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 10 min
mas, seguido de la adicién de urea (1,6 g, 27 mmol). Después de 15 min, se afiadieron 40 ml de una suspension de
Kl (16,5 g, 100 mmol) en agua/CH.Cl, (1:1). La mezcla de reacciéon se agitdé durante una noche a temperatura
ambiente, después se extrajo con CH,Cly, se secd sobre MgSO.. Y se condenso a presion reducida y el residuo se
purifico por cromatografia ultrarrapida (hexano:EtOAc, 100:0 a 90:10) para proporcionar $9-2 (7,4 g, 86 %) en forma
de un aceite incoloro. RMN 'H (500 MHz, CDClz) 8 7,28 & (s, 1H), 7,13 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
4,27-4,24 (m, 4H).

8-(7-Yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-6-amina (S9-3). A una solucion de $9-2 (1,26 g,
4,8 mmol) en DMF (15 ml) se afiadié 8-mercaptoadenina (0,400 g, 2,4 mmol), neocuproina (0,056 g, 0,24 mmol), Cul
(0,044 g, 0,24 mmol) y NatOBu (0,460 g, 4,8 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 110 °C durante 24 h. Los
solidos se filtraron y el filirado se condensé a presion reducida. El residuo se sometié a cromatografia ultrarrapida
(CHCI3:MeOH:AcOH, 60:0,5:0,5 a 30:0,5:0,5) para producir 0,578 g (80 %) del producto de acoplamiento intermedio
(EM (IEN) nmv/z 301,9 [M+H]"). A 0,400 g (1,4 mmol) de esto y NIS (0,945 g, 4,2 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se
afiadio TFA (540 ul, 0,800 g, 7 mmol) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente
se retird a presion reducida y el residuo se purificéd por cromatografia ultrarrapida (CHCl;:MeOH:AcOH, 60:0,5:0,5 a
30:0,5:0,5) para dar $9-3 (0,436 g, 73 %). RMN '"H (DMSO-ds, 500 MHz) & 8,37 (s, 1H), 8,03 (s a, 2H), 7,47 (s, 1H),
7,10 (s, 1H), 4,25-4,27 (m, 4H); EM (IEN) m/z 427,9 [M+H]".

9-(2-Bromoetil)-8-(7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-6-amina (S9-4). Una mezcla de S9-3
(0,213 g, 0,5 mmol), 1,2-dibromoetano (0,500 g, 2,5 mmol) y Cs,CO3 (0,184 g, 0,75 mmol) en DMF anhidra (6 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Los sdlidos se filtraron y el filtrado se condensé a presion reducida para
dar un residuo, que se purificd por cromatografia preparativa de capa fina (CHCIl3:MeOH-NH3 (7N), 20:1) para dar
S$9-4 (0,107 g, 40 %). RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) & 8,29 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,23 (s a, 2H), 4,62 (t, J =
7,0 Hz, 2H), 4,16-4,24 (m, 4H), 3,69 (t, J = 7,0 Hz, 2H); EM (IEN) m/z 533,9/535,9 [M+H]".

9-(3-Bromopropil)-8-(7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-6-amina (S9-5). Una mezcla de S9-

3 (0,213 g, 0,5 mmol), 1,3-dibromopropano (0,512 g, 2,5 mmol) y Cs,CO3 (0,184 g, 0,75 mmol) en DMF anhidra (6
ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Los sdlidos se filtraron y el filirado se condensé a presion reducida
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para dar un residuo, que se purificd por cromatografia preparativa de capa fina (CHCI3:MeOH-NH3 (7N), 20:1) para
dar S$9-5 (0,104 g, 38 %). RMN "H (CDCls;, 500 MHz) & 8,26 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 5,6 (s a, 2H), 4,27 (t, J
=7,0 Hz, 2H), 4,10-4,17 (m, 4H), 3,32 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,26 (m, 2H); EM (IEN) nvz 547,9/549,8 [M+H]*.

8-(7-Yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-5,9-dihidro-4H-purin-6-amina (PU-
HT165). Se agité $9-4 (0,052 g, 0,097 mmol) e isobutilamina (0,354 g, 4,9 mmol) en DMF (1 ml) durante una noche
a ta. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia (CH2Cl,:MeOH)
para dar 0,040 g, 78 %) de PU-HT165 en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,24 (s,
1H), 7,37 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,24 (s a, 2H), 4,44 (s a, 2H), 4,22-4,24 (m, 4H), 3,08 (m, 2H), 2,52 (d, J = 5,7 Hz,
2H), 1,92 (m, 1H), 0,92 (d, J = 6,0 Hz, 6H); RMN "3C (125 MHz, CDCl3) & 155,4, 152,8, 151,4, 147,7, 145,5, 145,2,
128,9, 127,5, 122,0, 120,5, 91,6, 64,9, 64,7, 57,3, 49,0, 43,9, 28,0, 21,0; EM (IEN) m/z 527,1 [M+H]*.

8-(7-Yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-5,9-dihidro-4H-purin-6-amina (PU-
HT175). Se agité $9-4 (0,052, 0,097 mmol) y neopentilamina (0,426 g, 4,9 mmol) en DMF (1 ml) durante una noche
a ta. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia (CH2Cl2:MeOH)
para dar 0,038 g (73 %) de PU-HT175 en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,31 (s,
1H), 7,37 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 5,79 (s a, 2H), 4,33 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 4,20-4,24 (m, 4H), 2,99 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,34
(s, 2H), 0,84 (s, 9H); RMN '3C (125 MHz, CDCl3) & 154,5, 152,9, 151,7, 147,0, 144,7, 144,6, 128,2, 127,8, 121,2,
120,2, 90,7, 64,3, 64,2, 62,0, 49,8, 44,0, 31,6, 27,7; EM m/z 541,1 [M+H]*.

8-(7-Yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina (PU-RK11). Se
agitdo §9-5 (0,045 g, 0,082 mmol) e isopropilamina (0,242 g, 4,1 mmol) en DMF (1 ml) durante una noche a ta. El
disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia (CH2Cl,:MeOH) para dar
0,038 g (88 %) de PU-RK11. RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 8,30 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 5,65 (s a, 2H), 4,32
(t, J=6,9 Hz, 2H), 4,22-4,24 (m, 4H), 2,80 (septuplete, J = 6,7 Hz, 1H), 2,61 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,07 (m, 2H), 1,11 (d,
J = 6,7 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, CDCls) & 154,4, 152,8, 151,7, 146,7, 144,8, 144,6, 128,3, 127,8, 121,3, 120,1,
91,0, 64,3, 64,2, 49,0, 43,6, 41,6, 29,8, 22,5; EM (IEN) m/z 527,1 [M+H]*.

9-(3-(1H-imidazol-1-il)propil)-8-(7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-6-amina (PU-RK12). Se
agitdo 89-5 (0,045 g, 0,082 mmol) e imidazol (0,056 g, 0,82 mmol) en DMF (1 ml) durante una noche a ta. El
disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia (CH2Cl,:MeOH) para dar
0,029 g (67 %) de PU-RK12. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,34 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,98
(s, 1H), 6,94 (s, 1H), 5,70 (s a, 2H), 4,19-4,28 (m, 6H), 4,00 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,25 (m, 2H); RMN "3C (125 MHz,
CDCls) & 154,5, 153,2, 151,8, 146,3, 145,0, 144,7, 137,1, 129,6, 128,3, 126,9, 121,3, 120,1, 118,7, 90,9, 64,3, 64,2,
44,3, 41,0, 31,8; EM (IEN) m/z 536,1 [M+H]".
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DZ4-84 R = t-butilo

Reactivos y condiciones: (a) azufre, morfolina, 140 °C, 14 h; (b) KOH al 10 % (ac.), reflujo, 12 h; (c) 2,4,5,6-
tetraaminopirimidina, fosfito de trifenilo, piridina, irradiacion de microondas a 220 °C, 75 min; (d) HF/piridina, NaNO»,
de 0°C a ta, 1 h; (e) NIS, TFA, CH3CN, ta durante una noche; (f) Cs2COs, 1,2-dibromoetano, DMF, ta, 3,5 h; (g)
isobutilamina o t-butilamina, DMF, durante una noche, ta.
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Esquema 10. Sintesis de DZ3-73 y DZ4-84.

acido 2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)acético (S10-2). Una mezcla de 1,4-benzodioxan-6-il metil cetona
(810-1; 5,5 g, 30,9 mmol), azufre (1,98 g, 61,8 mmol) y morfolina (6,73 g, 6,76 ml, 77,3 mmol) se calentd a reflujo a
140 °C durante 14 h. Después de enfriar a ta, la mezcla de reaccién se diluyé con 150 ml de CHxCl,, se transfirié a
un embudo de separacion y se lavd con 25 ml de salmuera enfriada con hielo. La capa acuosa se extrajo
adicionalmente con CH,Cl; (2 x 75 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron con Na;SO. y se filtraron.
Se afiadié carbon activado al filtrado y después de varios minutos se filtré y se concentré para dar 12,7 g de un
aceite de color pardo. Una mezcla de esto en 75 ml de KOH al 10 % (ac.) se calenté a reflujo durante 12 h. Después
de enfriar, la mezcla de reaccion se transfirié a un embudo de separacion y se lavo con éter (30 ml). La capa acuosa
se acidificé con HCI 6 N (~25 ml) a pH 2 y se extrajo con CH,Cl; (4 x 100 ml). Las capas organicas se combinaron,
se lavaron con agua destilada (100 ml), se secaron con Na;SO; y se filtraron. Esto se traté con carbén, se filtro y el
disolvente se retiré a presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia (hexano:EtOAc, 90:10 a
70:30) para dar 3,90 g (65 %) de $10-2. RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 6,80-6,82 (m, 2H), 6,74 (dd, J = 2,0, 8,2 Hz,
1H), 4,24 (s, 4H), 3,53 (s, 2H); EM (IEN) m/z 195,1 [M+H]".

8-((2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9H-purina-2,6-diamina (S10-3). Una mezcla de $10-2 (1,00 g,
5,15 mmol), 2,4,5,6-tetraaminopirimidina (0,868 g, 6,19 mmol), fosfito de trifenilo (1,92 g, 1,63 ml, 6,19 mmol) en 15
ml de piridina se sometié a ultrasonidos durante varios minutos. Después, se sometié a irradiacion de microondas a
220 °C durante 75 minutos. La mezcla se concentré y el residuo resultante se purificd por cromatografia
(CH2Cl2:MeOH:MeOH-NHs; (7N), 60:0,5:0,5 a 20:0,5:0,5) para dar 1,12g (73 %) de S$10-3. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3/MeOH-d4) 6 6,75-6,84 (m, 3H), 4,24 (s, 4H), 3,98 (s, 2H); EM (IEN) m/z 299,3 [M+H]".

8-((2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-6-amina (S10-4). A una solucién de $10-3 (1,00 g,
3,35 mmol) en HF/piridina (2,4 ml) a 0 °C, se afiadi6 lentamente NaNO- (0,3 g, 4,36 mmol). La reaccion se llevo a
temperatura ambiente y se agit6 adicionalmente durante 1 h. Tras disolucion con CH;Cl» (20 ml), el exceso de HF se
inactivo agitando durante 1 h con CaCO3 (1,19 g). La mezcla se sec6 a presion reducida y posteriormente se purifico
por cromatografia (CH.Cl;:MeOH:AcOH, 90:1:0,5) para dar 1,15g (96 %) de S$10-4. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3/MeOH-d4) 6 6,75-6,84 (m, 3H), 4,24 (s, 4H), 4,04 (s, 2H); EM (IEN) m/z 302,3 [M+H]".

2-fluoro-8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9H-purin-6-amina (S10-5). Se agitaron $10-4
(0,310 g, 1,03 mmol), NIS (0,301 g, 1,34 mmol), CH3CN (20 ml), TFA (2,34 g, 1,56 ml, 20,5 mmol) a ta durante una
noche. La mezcla se secé a presion reducida y el residuo se sometido a cromatografia (CH2Clx:MeOH:AcOH,
120:1:0,5 a 90:1:0,5) para dar 0,340 g (77 %) de una mezcla de S10-5 (m/z 428,2 [M+H]*) junto con compuestos
diyodado (m/z 554,1 [M+H]*). La CL-EM mostrdé que la proporcion de $10-5 con respecto a compuesto diyodado era
83:17. Esta mezcla no se separd sino que se usé adicionalmente en la siguiente etapa. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3/MeOH-d4) 6 7,37 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 4,25 (s, 4H), 4,18 (s, 2H); EM (IEN) m/z 428,2 [M+H]".

9-(2-bromoetil)-2-fluoro-8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9H-purin-6-amina  (S10-6). Se
agitaron $10-5 (0,340 g, 0,796 mmol), Cs,CO3 (0,337 g, 1,035 mmol), 1,2-dibromoetano (0,747 g, 0,343 ml,
3,99 mmol) en DMF (10 ml) a ta durante 3,5 h. La mezcla se sec6 a presion reducida y el residuo se sometié a
cromatografia (CH2Cl.:MeOH:AcOH, 200:1:0,5 a 120:1:0,5) para dar 0,360 g (85 %) de una mezcla de $10-6 (m/z
534,0/536,2 [M+H]") junto con compuesto diyodado (m/z 659,5/661,9 [M+H]*). La CL-EM muestra que la proporcion
de compuesto del titulo con respecto a compuesto diyodado es 80:20. Esta mezcla no se separ6 sino que se uso
adicionalmente en la siguiente etapa.

2-fluoro-8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina [DZ3-
73]. Se agitaron $10-6 (0,360 g, 0,674 mmol) e isobutilamina (2,46 g, 3,38 ml) en DMF (8 ml) durante una noche a
ta. El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo resultante se someti6 a cromatografia
(CH2Cl2:MeOH:MeOH-NH3; (7N), 120:0,5:0,5 a 60:0,5:0,5) para dar 0,220 g de una mezcla de DZ3-73 junto con el
compuesto diyodado. Esta mezcla se separ6 por HPLC de fase inversa ((a) H2O + TFA al 0,1 % y (b) CHsCN + TFA
al 0,1 %, 10 a 75 % de b durante 22 minutos a 16 ml/min) para dar 0,196 g (58 %) de DZ3-73. RMN 'H (500 MHz,
CDCls) 6 7,35 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,37 (s a, 2H), 4,24 (s, 2H), 4,20 (s, 4H), 4,08 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,91 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 2,37 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 1,64 (m, 1H), 0,85 (d, J = 6,2 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, CDCls) 5 158,8 (d, J
= 208,1 Hz), 156,4 (d, J = 19,5 Hz), 152,8 (d, J = 18,8 Hz), 151,2, 144,2, 143,6, 131,5, 127,6, 117,9, 116,7, 88,3,
64,5, 57,8, 48,8, 43,5, 38,6, 28,4, 20,5; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para CxoH25FINgO2, 527,1068; encontrado
527,1066; HPLC: método A T, = 6,91, método B T, = 8,48.

9-(2-(terc-butilamino)etil)-2-fluoro-8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9H-purin-6-amina [DZ4-
84]. Se agitaron S10-6 (8 mg, 0,0149 mmol) y terc-butilamina (109 mg, 157 pl) en DMF (0,5 ml) durante una noche a
ta. El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo resultante se purific6 por TLC preparativa
(hexano:CH,Cl;:EtOAc:MeOH-NH; (7N), 7:2:1:0,5) para dar 6 mg (77 %) de DZ4-84. RMN 'H (500 MHz, CDCls) &
7,36 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 5,86 (s a, 2H), 4,29 (s, 2H), 4,17-4,23 (m, 4H), 4,04 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,85 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 0,99 (s, 9H); EM (IEN) m/z 527,1 [M+H]".
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Reactivos y condiciones: (a) NaBH4, AcOH, THF, ta; (b) dibromoetano, acetona, H.O, K>-COs3, reflujo; (c) NBS, DMF,
80 °C; (d) KNO3, H2SOy4; (e) Nal, Cul, N,N'-dimetiletilendiamina, dioxano, 110 °C; (f) Fe, NH4Cl, isopropanol, reflujo;

5 (g) 8-mercaptoadenina, neocuproina, Cul, NaOtBu, DMF, 115 °C; (h) NaNO,, Kl, AcOH, 0 °C; (i) Cs2COs3, 1,2-
dibromoetano o 1,3-dibromopropano, DMF, ta; (j) NH2R, DMF, ta.

Esquema 11. Sintesis de compuestos de tipo morfolina S11-11.
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10
Reactivos y condiciones: (a) 1,2-dibromoetano, K.CO3;, DMF, 125 °C; (b) Mel, DMF, 0 °C después ta; (c) Pd/C, Ha,
MeOH, ta; (d) NaNO,, AcOH, KIl, 0 °C; (e) 8-mercaptoadenina, neocuproina, Cul, NaOtBu, DMF, 115 °C; (f) NIS,
CH3CN, ta; (g) Cs2COs3, 1,3-dibromopropano o 1,2-dibromoetano, DMF, ta; (h) NH2R, DMF, ta.

15 Esquema 12. Sintesis de compuestos de tipo morfolina S12-9.
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6-Nitro-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazina [S12-2]. A una solucién de 2-amino-4-nitrofenol (S12-1; 1,5g,
9,7 mmol) en 50 ml de DMF se afiadio K,CO3 (4,04 g, 29,2 mmol) y 1,2-dibromoetano (1 ml, 11,7 mmol). La mezcla
resultante se agitd a 125 °C en una atmdsfera de argon durante una noche. La mezcla resultante se concentro al
vacio y se purific6 por cromatografia ultrarrapida para dar $12-2 (1,2 g, 68 %) en forma de un sélido de color
amarillo. RMN 'H (CDCls, 500 MHz) & 7,55-7,58 (dd, J = 2,7, 8,9 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,81 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 4,34 (m, 2H), 4,12 (s a, 1H), 3,47 (m, 2h); RMN '3C (CDCls, 125 MHz) & 149,4, 141,8, 133,8, 115,0,
114,8, 110,2, 65,6, 40,0.

4-Metil-6-nitro-3,4-dihidro-2H-benzo[b]1,4]oxazina [S12-3]. A una solucién de $12-2 (0,66 g, 3,7 mmol) en 30 ml
de DMF se afiadié NaH (106 mg, 4,4 mmol) y se agité a 0 °C durante 30 min. A la mezcla resultante se afiadio Mel
(229 pl, 3,7 mmol) y se mantuvo en agitaciéon a ta durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y se
purificé por cromatografia ultrarrapida para dar el compuesto $12-3 (564 mg, 79 %) en forma de un sdlido de color
amarillo. RMN 'H (CDCls, 500 MHz) & 7,56 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 6,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,36 (m, 2H),
3,32 (m, 2H), 2,95 (s, 3H); RMN '3C (CDCls, 125 MHz) &: 149,7, 142,2, 136,5, 115,4, 114,5, 106,9, 65,3, 47,9, 38,6;
EM (IEN) nmv/z 194,8 (M+H)*.

4-Metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-amina [S12-4]. A una solucion de $12-3 (560 mg, 2,9 mmol) en 20
ml de metanol se afiadié polvo de Pd/C (10 %, 96 mg). La suspension resultante se agité a ta en una atmosfera de
hidrégeno durante una noche. La mezcla de reaccion se filtrd, se concentré al vacio y se purificé por cromatografia
ultrarrapida para dar $12-4 (420 mg, 89 %) en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (CDCls, 500 MHz) &
6,56 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,04 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,98 (dd, J = 2,5, 8,3 Hz, 1H), 4,19 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,21 (t, J =
4,5 Hz, 2H), 2,82 (s, 3H); RMN '3C (CDCls, 125 MHz) 5 140,8, 137,4, 137,0, 116,2, 104,8, 100,4, 64,6, 49,5, 38,7.

6-Yodo-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazina [S12-5]. A una solucion de $12-4 (2,1 g, 12,8 mmol) en 50 ml
de acido acético enfriada en un bafio de hielo se lentamente en porciones afiadié NaNO- (1,77 g, 26,9 mmol). La
mezcla resultante se agité a 0 °C durante 10 min y se afiadié en porciones Kl (4,24 g, 38,4 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a 0 °C durante 30 min, se dejo calentar hasta ta y se agité durante 2 h. La mezcla resultante se
inactivd con 100 ml de agua, se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml). La capa organica se combing, se traté con
NazS,0s3, se lavd con salmuera, se secod sobre MgSO, y se purificd por cromatografia ultrarrapida para dar S12-5
(1,86 g, 53 %) en forma de un sdlido de color amarillo. RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) & 6,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,56 (s,
1H), 6,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,25 (m, 2H), 3,24 (m, 2H), 2,85 (s, 3H); RMN '3C (CDCls, 125 MHz) & 138,1, 126,6,
120,5, 117,6, 111,9, 83,7, 64,8, 48,7, 36,5.
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Reactivos o condiciones: (a) (CeHs0).P(O)N3, -BuOH, EtsN, tolueno, reflujo; (b) #BuLi, THF, -20 °C, después
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ICH2CHzl, de -78 °C a ta; (c) TFA, CH.Cly, ta; (d) 8-mercaptoadenina, neocuproina, Cul, NaOtBu, DMF, 115 °C; (e)
Kl, NaNO,, HCI, H,0, < 5 °C; (f) 1,3-dibromopropano, Cs,CO3, DMF, ta; (g) isopropilamina, DMF, ta.

Esquema 13. Sintesis de DZ4-52-N9.

Naftalen-2-ilcarbamato de terc-butilo (S13-2). Se trat6é acido 2-naftoico (S13-1; 2,5 g, 14,3 mmol) en terc-BuOH
(85 ml) y tolueno (85 ml) con EtsN (2,3 ml, 16,4 mmol), tamices moleculares 3 A (16,7 g) y difenil fosforilazida (3,5
ml, 16,4 mmol). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 24 h. Después de enfriar a ta, el solido se retird
por filtracion a través de Celite y el disolvente se retird a presion reducida. El residuo se disolvié en EtOAc (75 ml) y
se lavo con HCI acuoso 1 N (2 x 50 ml), NaHCO3 acuoso saturado (2 x 50 ml), se sec6 sobre sulfato sédico y se
concentrd a presion reducida. La cromatografia (EtOAc al 10 % en hexanos) proporcioné 2,5 g (71 %) de S13-2.
RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,99 (s, 1H), 7,72-7,78 (m, 3H), 7,44 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,31-7,38 (m, 2H), 6,61 (s a,
1H), 1,55 (s, 9H); EM (IEN) m/z 244,02 [M+H]*.

2-Amino-3-yodonaftaleno (S13-3). A una soluciéon de S$13-2 (1,0 g, 4,11 mmol) en 20 ml de THF seco en una
atmosfera de argon a -20 °C se afiadié gota a gota ferc-butillitio (solucion 1,5 M en pentano, 6,9 ml, 10,27 mmol) y
se agité durante 2 h a -20 °C. Después de enfriar a -78 °C, se afhadié gota a gota una solucién de diyodoetano
(2,9 g, 10,27 mmol) en 10 ml de THF seco y después se dejo calentar a ta durante 3 h. Se afadié una solucién
acuosa saturada de NH4Cl y la solucién se extrajo con éter dietilico. La capa organica se lavd con una solucion al
10 % de tiosulfato sddico y se secd sobre MgSO.. Los disolventes se evaporaron a presion reducida y el residuo se
purificd por cromatografia (EtOAc al 3 % en hexanos) para proporcionar 1,1 g de una mezcla 79/21 (RMN) de 3-yodo
regioisomérico y 2-aminonaftaleno protegido con 1-yodo Boc, respectivamente. Esta mezcla (1,1 g) se disolvid en
diclorometano (12,5 ml) y se afiadié gota a gota acido trifluoroacético (12,5 ml) a ta. Después de agitar durante 1 h a
ta, la solucion se neutralizdé con una solucion concentrada de NaOH. La capa organica se separo y la capa acuosa
se extrajo con diclorometano. Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO,, se concentraron a
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia (EtOAc al 0,5 % en hexanos) para proporcionar
0,50 g (45 %) de $13-3. RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 8,25 (s, 1H), 7,59 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,37 (dt, J=1,0, 7,5 Hz, 1H), 7,22 (dt, J = 0,8, 7,5 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 4,23 (s a, 2H); RMN '3C (125 MHz, CDCl3) &
144,3, 139,5, 135,3, 129,9, 127,5, 127,2, 126,3, 123,7, 109,0, 88,7; EM (IEN) n/z 269,96.

8-(3-aminonaftalen-2-iltio)-9H-purin-6-amina (S13-4). Una mezcla de 8-mercaptoadenina (20,7 mg, 0,124 mmol),
hidrato de neocuproina (3,9 mg, 0,0185 mmol), Cul (3,5mg, 0,0185 mmol), terc-butéxido sdédico (23,7 mg,
0,24 mmol), $13-3 (100 mg, 0,37 mmol) y DMF (2 ml) se calentaron a 115 °C durante 20 h. El disolvente se retir6 a
presion reducida y el residuo se purificd por TLC preparativa (CH2Cl.:MeOH-NH3 (7N), 10:1) para dar 14 mg (37 %)
de S$13-4 en forma de un solido. RMN 'H (500 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 8,18 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,71 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,40-7,46 (m, 1H), 7,24-7,30 (m, 1H), 7,20 (s, 1H); EM (IEN) m/z 308,95
[M+H]*.

8-(3-yodonaftalen-2-iltio)-9H-purin-6-amina (S13-5). A una suspension de $13-4 (14 mg, 0,0454 mmol) en agua
(150 pl) a 5 °C se afiadio HCI 6 M (140 ul) durante 5 min. Después, se afnadié gota a gota una solucion de NaNO;
(6,3 mg, 0,0908 mmol) en agua (70 pl) durante 30 min a por debajo de 5 °C. La mezcla se agitdé durante 10 min mas,
después se afiadio lentamente urea (1,9 mg, 0,0317 mmol). Después de 10 minutos, se afadié gota a gota una
solucion de Kl (22,6 mg, 0,136 mmol) en agua (70 pl) durante 5 min y la mezcla se agité durante una noche. El
disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificd por TLC preparativa (CH2Cl2:MeOH-NH3 (7N), 8:1)
para dar 8 mg (42 %) de $13-5 en forma de un soélido. RMN 'H (500 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 8,51 (s, 1H), 8,17 (s,
2H), 7,75-7,80 (m, 2H), 7,52-7,60 (m, 2H); EM (IEN) m/z 420,01 [M+H]*.

9-(3-bromopropil)-8-(3-yodonaftalen-2-iltio)-9H-purin-6-amina (S13-6). Se agitaron $13-5 (8 mg, 0,019 mmol),
Cs2CO3 (7,4 mg, 0,0228 mmol), 1,3-dibromopropano (19,2 mg, 9,7 ul, 0,095 mmol) en DMF (0,2 ml) durante 30 min.
Después, se afadi6 mas cantidad de Cs,COs3 (7,4 mg, 0,0228 mmol) y 1,3-dibromopropano (19,2 mg, 9,7 yl,
0,095 mmol) y la mezcla se agité durante 30 min. La mezcla se secd a presion reducida y el residuo se purificé por
TLC preparativa (CH,Cl;:MeOH:AcOH, 15:1:0,5) para dar 4,6 mg (45%) de S13-6. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3/MeOH-ds4) & 8,51 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,74-7,80 (m, 2H), 7,53-7,60 (m, 2H), 4,42 (t, J = 7,1 Hz,
2H), 3,45 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,45 (m, 2H); EM (IEN) m/z 539,84/541,89 [M+H]*.

8-(3-yodonaftalen-2-iltio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina [DZ4-52-N9]. Se agitaron $13-6
(4,6 mg, 0,0085 mmol) e isopropilamina (100 pl) en DMF (100 pl) durante una noche a ta. El disolvente se retiré a
presién reducida y el residuo resultante se purifico por TLC preparativa (CH2Cl2:MeOH-NH3 (7N), 10:1) para dar
4,0 mg (91 %) de DZ4-52-N9. RMN "H (500 MHz, CDCls) 5 8,44 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,70-7,74 (m, 1H),
7,64-7,68 (m, 1H), 7,45-7,54 (m, 2H), 4,36 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,74 (septuplete, J = 6,1 Hz, 1H), 2,58 (t, J = 6,8 Hz,
2H), 2,06 (m, 2H), 1,05 (d, J = 6,3 Hz, 6H); EM (IEN) m/z 518,82 [M+H]*.
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Reactivos y condiciones: (a) AczO, dioxano, de 0 °C a ta; (b) KNO3, H2SO4, de 0 °C a ta; (c) NaNOg, KlI, AcOH, de
0 °C a ta; (d) Fe, NH4CI, isopropanol, reflujo; (e) 8-mercaptoadenina, Cul, nBusNBr, NaOt-Bu, mv; (f) NaNO, KI,
5 AcOH, 0 °C; (g) 1,3-dibromopropano o 1,2-dibromoetano, Cs,COs3, DMF, ta; (h) amina, DMF, ta.
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10
Reactivos y condiciones: (a) AczO, dioxano, de 0 °C a ta; (b) KNOs, H2.SO4, de 0 °C a ta; (c) NaNOg, Kl, AcOH, de
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0 °C a ta; (d) Fe, NH4CI, isopropanol, reflujo; (e) 8-mercaptoadenina, Cul, nBusNBr, NaOt-Bu, mv; (f) NaNO, KI,
AcOH, 0 °C; (g) 1,3-dibromopropano o 1,2-dibromoetano, Cs,COs, DMF, ta; (h) isopropilamina o isobutilamina o
neopentilamina, DMF, ta; (i) Cul, PdCI;(PPhs),, trimetilsilanilacetileno, EtsN, DMF, 90 °C.

Esquema 15. Sintesis de PU-WS25, PU-WS26, PU-WS29 y PU-WS27.

5-amino-6-nitro-indano (S15-2). A una solucién de 5-aminoindano (S15-1; 10 g, 75 mmol) en 100 ml de dioxano
enfriado en un bafio de hielo se afiadié6 gota a gota anhidrido acético (15 ml) y se mantuvo en agitacién a
temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla resultante se condensé y se seco al vacio. El residuo se disolvié en
100 ml de H2SO4 concentrado, se enfrid en un bafo de hielo. Se afiadié gota a gota KNO3 en 15 ml de H2SO4
concentrado. La solucion resultante se agitd a 0 °C durante 2 h y después a ta durante 2 h. La mezcla de reaccion se
vertio en 150 g de hielo y el precipitado de color amarillo resultante se filtré y se lavd con agua fria para dar $15-2
(7,19, 43 %). RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 7,94 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,02 (a, 2H), 2,83 (m, 4H), 2,06 (m, 2H); RMN
3C (125 MHz, CDCl3) & 154,4, 144,2, 134,1, 131,2, 120,8, 113,5, 33,1, 31,4, 25,7.

5-yodo-6-nitro-indano (S15-3). A una solucion de $15-2 (0,14 g, 0,78 mmol) en acido acético enfriada en un bafio
de hielo se afadid NaNO, (65 mg, 0,94 mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante 2 minutos. Se afadié Kl
(0,39 g, 2,45 mmol) y la mezcla se agité a ta durante 20 minutos. La suspension resultante se inactivé con agua (15
ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). La capa organica se lavé con una soluciéon acuosa saturada de
NazS,03, salmuera y se secd sobre MgSO, y se evaporé a sequedad para dar un residuo, que se purificé por
cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo/hexano, gradiente del 0 al 50 %) para dar $15-3 (0,12 g, 65 %) en forma
de un sdlido de color amarillo. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 8 7,83 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 2,95 (m, 4H), 2,11 (m, 2H).

5-amino-6-yodo-indano (S15-4). A una solucién de $15-3 (1,65 g, 5,7 mmol) en isopropanol (100 ml) y una solucion
acuosa saturada de NH.Cl (20 ml) se afiadié polvo de hierro (1,1 g). La suspensioén resultante se calenté a reflujo
durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se condensé y se purificd por cromatografia ultrarrapida
(acetato de etilo/hexano, gradiente del 0 al 50 %) para dar $15-4 (1,36 g, 92 %) en forma de un sélido de color
amarillo palido. RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 7,44 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 3,88 (s, 2H), 2,74 (m, 4H), 1,98 (m, 2H); RMN
13C (125 MHz, CDCl3) & 146,2, 144,9, 136,5, 134,1, 111,0, 32,8, 31,8, 26,1; EM (IEN): m/z 259,99 [M+H]".

8-((6-amino-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-H-purin-6-amina (S15-5). La mezcla de 8-mercaptoadenina (64 mg,
0,38 mmol), $15-4 (100 mg, 0,38 mmol), Cul (14,7 mg, 0,07 mmol), t-butéxido sddico (111 mg, 1,15 mmol) y
bromuro de tetrabutilamonio (24,9 mg, 0,07 mmol) en DMF anhidra (4 ml) se agit6 en vortice y se calenté a 190 °C
en microondas durante 1 h. La mezcla resultante se condensé y se purifico por cromatografia ultrarrapida (cloruro de
metileno/metanol, gradiente del 0 al 10 %) para dar $15-5 (54 mg, 47 %) en forma de un sdlido de color blanco.
RMN 'H (500 MHz, MeOH-d4/CDCl3) & 8,11 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 2,85 (m, 4H), 2,06 (m, 2H); EM (IEN):
m/z 299,02 [M+H]*.

8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-H-purin-6-amina (S15-6). A una solucion de $15-5 (54 mg, 0,18 mmol)
en acido acético (5 ml) enfriada en un bafio de hielo se afiadi6 NaNO, (15 mg, 0,22 mmol) seguido de Kl (90 mg,
0,54 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 ‘C durante 15 min y se inactivé con agua (10 ml). La mezcla
resultante se extrajo con cloruro de metileno (2 x 20 ml). La capa organica se lavd con Na;S;O3; acuoso saturado,
salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se evaporé a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida
(cloruro de metileno/metanol, gradiente del 0 al 10 %) para dar $15-6 (42 mg, 56 %) en forma de un sélido de color
blanco. RMN "H (500 MHz, CDCls) & 8,12 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 2,91 (m, 4H), 2,11 (m, 2H); EM (IEN)
m/z 410,10 [M+H]*.

9-(2-bromoetil)-8-((6-yodo-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-6-amina (S15-7A). A una solucién de $15-6
(70 mg, 0,17 mmol) en DMF (3 ml) se afiadié 1,2-dibromoetano (74 ul, 0,86 mmol) y Cs,CO3 (111 mg, 0,34 mmol).
La mezcla resultante se agité a ta durante 2 h. Se obtuvo §15-7A (36 mg, 41 %) siguiendo TLC preparativa (cloruro
de metileno/metanol, 20/1) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,36 (s, 1H), 7,75 (s,
1H), 7,18 (s, 1H), 4,62 (t, 2H), 3,68 (t, 2H), 2,88 (t, 2H), 2,81 (t, 2H), 2,06 (m, 2H); RMN "3C (125 MHz, CDCls, d):
155,9, 153,9, 152,4, 149,8, 148,9, 148,1, 137,6, 132,8, 131,1, 101,7, 46,3, 33,9, 29,7, 26,8; EM (IEN): m/z 516,15,
518,16 [M, M+2]".

8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina (PU-WS25). A una solucion
de $15-7A (31 mg, 0,06 mmol) en DMF (1,5 ml) se afiadié neopentilamina (250 ul). La mezcla de reaccion se agitd a
ta durante una noche y se condenso al vacio. Se obtuvo PU-WS25 (28 mg, 89 %) siguiendo TLC preparativa (cloruro
de metileno/metanol, 10/1) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,32 (s, 1H), 7,73 (s,
1H), 7,1 (s, 1H), 5,63 (a, 2H), 4,38 (m, 2H), 3,03 (m, 2H), 2,87 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,78 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,37 (s,
2H), 2,04 (m, 2H), 0,93 (s, 9H); RMN '3C (125 MHz, CDCls, 5):154,7, 152,9, 151,6, 147,1, 146,7, 146,4, 135,9, 133,5,
127,5, 120,2, 97,7, 61,8, 50,7, 49,7, 43,9, 32,5, 32,2, 31,5, 27,7, 25,5; HRMS (m/z): [M+H]* calc. para Cz1H2sINsS,
523,1141; encontrado 523,1140.

8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina (PU-WS26). A una solucion
de S$15-7A (6 mg, 0,01 mmol) en DMF (1 ml) se afiadi6 isobutilamina (150 ul). La mezcla de reaccion se agit6 a ta
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durante una noche y se condensé al vacio. Se obtuvo PU-WS26 (5,9 mg, 99 %) siguiendo TLC preparativa (cloruro
de metileno/metanol, 10/1) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,31 (s, 1H), 7,74 (s,
1H), 7,11 (s, 1H), 5,73 (a, 2H), 4,43 (m, 2H), 3,04 (m, 2H), 2,87 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,78 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,49 (d, J
= 6,6 Hz, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,81 (m, 1H), 0,92 (m, 6H); HRMS (m/z): [M+H]* calc. para CyH2sINsS 509,0984;
encontrado 509,0990.

9-(3-bromopropil)-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-6-amina (S15-7B). A una solucién de S$15-6
(30 mg, 0,07 mmol) en DMF (3 ml) se afiadi6 1,3-dibromopropano (37 pl, 0,86 mmol) y Cs2,CO3 (46 mg, 0,14 mmol).
La mezcla resultante se agité a ta durante 2 h. Se obtuvo $15-7B (8 mg, 21 %) siguiendo TLC preparativa (cloruro
de metileno/metanol, 20/1) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,27 (s, 1H), 7,75 (s,
1H), 7,12 (s, 1H), 6,55 (s a, 2H), 4,33 (m, 2H), 2,88 (m, 2H), 2,79 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,29 (m, 2H), 1,97 (m, 2H); EM
(IEN): m/z 530,3, 532,3 [M, M+2]*.

8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina (PU-WS29). A una
solucion de $15-7B (8 mg, 0,015 mmol) en DMF (3 ml) se afiadioé isopropilamina (100 pl), se agit6 a ta durante una
noche y se condens6 al vacio. Se obtuvo PU-WS29 (5,9 mg, 99 %) siguiendo TLC preparativa (cloruro de
metileno/metanol, 10/1) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCI3)d 8,32 (s, 1H), 7,75 (s,
1H), 7,12 (s, 1H), 5,73 (s a, 2H), 4,29 (t, 2H), 2,87 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,7-2,79 (m, 3H), 2,55 (t, 2H), 2,03-2,09 (m,
4H), 1,05 (d, J = 11,2 Hz, 6H); RMN "3C (125 MHz, CDCls) 5 154,5, 152,9, 151,7, 147,2, 146,5, 135,9, 133,1, 127,86,
120,2, 97,9, 48,8, 43,7, 41,7, 32,5, 32,2, 30,0, 25,5, 22,7; HRMS (m/z): [M+H]" calc. para CxH2sINeS 509,0984;
encontrado 509,1003.

8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina (PU-WS27). Siguiendo el
procedimiento para preparar PU-WS8, se obtuvo PU-WS27 a partir de PU-WS25 en forma de un sélido de color
blanco. RMN 'H (CDCls, 500 MHz) & 8,32 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 5,67 (s a, 2H), 4,42 (m, 2H), 3,48 (s,
1H), 3,02 (m, 2H), 2,77-2,91 (m, 4H), 2,39 (s, 2H), 2,06 (m, 2H), 0,89 (s, 9H); HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para
Co3H2sNgS, 421,2174; encontrado 421,2164.
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S16 10An=2 PU-WS18 n = 2, R = isopropilo
$16-10B n =1 PU-WS17 n = 1, R = isobutilo

PU-WS22 n = 1, R = neopentilo
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Reactivos y condiciones: (a) EtOH, H2SO4, reflujo; (b) 2-bromometilmalonato, NaH, DMF, 110 °C; (c) PPA, tolueno,
reflujo; (d) NaOH, MeOH, ta, después HCI; (e) Pd/C, H, (2 atm.), MeOH; (f) 2,4,5,6-tetraaminopirimidina, fosfito de
trifenilo, piridina, microondas, 210 °C; (g) HF/piridina, NaNO,, de 0°C a ta; (h) NIS, TFA, ACN; (i) 1,3-
dibromopropano o 1,2-dibromoetano, Cs,CO3, DMF, ta; (h) isopropilamina o isobutilamina o neopentilamina, DMF,
ta.

Esquema 16. Sintesis de PU-WS17, PU-WS18, PU-WS22.

2-(3-Hidroxifenil)acetato de etilo (S16-2). A una solucion de acido 2-(3-hidroxifenil)acético (S16-1; 10 g,
65,8 mmol) en 200 ml de etanol se afiadieron 8 ml de acido sulfurico concentrado. La mezcla resultante se calento a
reflujo durante una noche y se condensé al vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavé con agua. La
capa organica se combino, se lavd con salmuera, se secé sobre MgSQO., se evapord a sequedad y se purificd por
cromatografia ultrarrapida para dar $16-2 en forma de un aceite incoloro con rendimiento cuantitativo. RMN 'H
(500 MHz, CDCls3) 6 7,35 (a, 1H), 7,12 (m, 1H), 6,69-6,78 (m, 3H), 4,12 (m, 2H), 3,53 (s, 2H), 1,21 (m, 3H).

2-((3-Etoxi-2-oxoetil)fenoxi)metil)malonato de dietilo (S16-3). A una solucion de $16-2 (11,8 g, 65,5 mmol) en
150 ml de DMF enfriada en un bafio de hielo se afiadio NaH (2,36 g, 98 mmol) y se agit6 a 0 °C en una atmosfera de
argon durante 20 min. A la mezcla resultante se afiadié gota a gota 2-bromometilmalonato de dietilo (11,8 ml,
78 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 110 °C durante una noche, se evapord a sequedad y se purificé por
cromatografia ultrarrapida para dar el compuesto $16-3 (15,2 g, 66 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H
(500 MHz, CDCIs) & 7,19 (t, 1H), 6,80-6,86 (m, 3H), 4,81 (m, 1H), 4,12 (m, 2H), 3,97 (m, 2H), 3,74 (m, 2H), 3,63 (m,
2H), 3,55 (s, 2H), 1,19 (m, 9H); RMN '3C (125 MHz, CDCl3) 5 171,3, 158,8, 135,6, 129,5, 121,8, 115,6, 113,3, 100,5,
68,5, 62,5, 60,7, 41,3, 15,4, 14,1.

2-(Benzofuran-6-il) acetato de etilo (S16-4). A una solucién de S$16-3 (6 g, 17 mmol) en 100 ml de tolueno se
afiadieron 3 g de acido polifosférico. La mezcla resultante se calentd a reflujo durante una noche, se condensé y se
purificd por cromatografia ultrarrapida para dar S$16-4 (1,42 g, 41 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H
(500 MHz, CDCl3) 6 7,31-7,42 (m, 3H), 6,95 (m, 1H), 6,51 (s, 1H), 3,94 (m, 2H), 3,51 (s, 2H), 1,02 (m, 3H); RMN '3C
(125 MHz, CDCls) 6 171,6, 155,2, 145,1, 130,6, 126,4, 124,3, 121,1, 112,2, 106,4, 60,9, 41,5, 14,2.

Acido 2-(benzofuran-6-il)acético (S13-5). A una solucion de $16-4 (3 g, 14,7 mmol) en 100 ml de metanol se
afnadieron 25 ml de NaOH 1 N. La mezcla resultante se agit6 a ta durante 2 h, se neutralizé con HCI concentrado y el
pH se ajustod a 2. La mezcla de reaccion se condenso, se purificd por cromatografia ultrarrapida para producir $16-5
en forma de un sélido de color blanco con rendimiento cuantitativo. RMN 'H (500 MHz, MeOH-d4) & 7,73 (s, 1H),
7,53 (d, J=7,9Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,79 (s, 1H), 3,70 (s, 2H); RMN "3C (125 MHz, MeOH-
ds+) 5 175,7, 156,6, 146,6, 132,5, 127,7, 125,4, 121,9, 113,0, 107,4, 41,9.

Acido 2-(2,3-dihidrobenzofuran-6-il)acético (S16-6). A una solucién de S$16-5 (1,8 g, 10 mmol) en 20 ml de
metanol se afiadié Pd/C (10 %, 120 mg) y se agité a ta en una atmdsfera de H, (2 atm) durante una noche. La
mezcla de reaccion se filird, se lavé con metanol frio, se evapord a sequedad y se purificé por cromatografia
ultrarrapida para dar $16-6 (1,6 g, 88 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, MeOH-d4) & 7,12
(d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 4,55 (m, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,16 (m, 2H); RMN '3C
(125 MHz, MeOH-d4) 6 177,9, 160,4, 133,3, 126,2, 124,8, 121,5, 110,5, 71,5, 41,1, 29,4.

8-((2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metil)-9H-purin-2,6-diamina (S16-7). La mezcla de 2,4,5,6-tetraaminopirimidina
(200 mg, 1,4 mmol), $16-6 (254 mg, 1,4 mmol) y fosfito de trifenilo (451 pl, 1,7 mmol) en 2 ml de piridina se irradio
en el microondas durante 15 min a 210 °C. Después del enfriamiento, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y
el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida para dar $16-7 (350 mg, 89 %) en forma de un sdlido de color
amarillo. RMN 'H (500 MHz, MeOH-d4) & 7,16 (m, 1H), 6,79 (m, 1H), 6,73 (s, 1H), 4,57 (m, 2H), 4,12 (s, 2H), 3,18
(m, 2H); EM: m/z 283,2 (M+H)".

8-((2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-6-amina (S16-8). Un tubo de plastico cargado con S16-7
(0,72 g, 2,5 mmol) se enfrid en un bafo de hielo, se afiadié HF/piridina (73 %, 1,76 ml) y se agité para disolverlo. A la
mezcla resultante se afadié en porciones NaNO- (0,23 g, 3,3 mmol) y se mantuvo en agitacion durante 5 min. La
mezcla de reaccion se dejo calentar hasta ta y se agité durante 3 h. Se afiadi6 CaCOs3 (0,68 g) para inactivar el
exceso de HF. La suspension resultante se agité durante 1 h, se filird, se concentré al vacio y se purificd por
cromatografia ultrarrapida para dar $16-8 ( 0,45 g, 62 %) en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (500 MHz,
MeOH-d4) &: 7,16 (m, 1H), 6,77 (m, 1H), 6,71 (s, 1H), 4,57 (m, 2H), 4,12 (s, 2H), 3,19 (m, 2H); EM: m/z 286,0
(M+H)*.

2-fluoro-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metil)-9H-purin-6-amina (S16-9). A una suspension de S$16-8
(0,45 g, 1,6 mmol) en 50 ml de acetonitrilo se afiadid 1 ml de TFA. A la solucién resultante se afiadio NIS (1,06 g,
4,7 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 3 h. Después, se evapord a sequedad y se purificd por
cromatografia ultrarrapida para dar S16-9 (0,408 g, 63 %) en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H
(500 MHz, MeOH-d4) 6 7,67 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 4,59 (m, 2H), 4,28 (s, 2H), 3,21 (m, 2H); EM: m/z 412 (M+H)*.
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9-(3-bromopropil)-2-fluoro-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metil)-9H-purin-6-amina (S16-10A). A una
solucion de S$16-9 (50 mg, 0,12 mmol) en 2 ml de DMF se afadi6 1,3-dibromopropano (150 ul) y Cs2CO3 (80 mg,
0,24 mmol). La mezcla resultante se agité a ta durante 2 h, se evapor6 a sequedad y se purificd por TLC preparativa
para dar $16-10A (23 mg, 36 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (500 MHz, MeOH-d4) & 7,48 (s, 1H),
6,31 (s, 1H), 4,35 (m, 2H), 4,12 (s, 2H), 3,92 (m, 2h), 3,14 (m, 2H), 3,01 (m, 2H), 2,03 (m, 2H); EM: m/z 530, 532 (M,
M+2)*.

2-fluoro-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metil)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina (PU-
WS18). A una solucion de $16-10A (15 mg, 0,03 mmol) en 1 ml de DMF se afiadioé isopropilamina (0,5 ml), se agité
a ta durante una noche, se evapordé a sequedad y se purificd por cromatografia ultrarrapida para dar PU-WS18
(13 mg, 90 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, MeOH-d4) 8 7,67 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 4,63
(m, 2H), 4,26 (m, 4H), 3,22-3,29 (m, 3H), 2,93 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,27 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,38 (d, J = 6,5 Hz, 6H);
HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para CxH2sNsOFI, 511,1119; encontrado 511,1103.

2-fluoro-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina [PU-WS17]. A
una solucién de $16-9 (70 mg, 0,17 mmol) en 2 ml de DMF se afiadié 1,2-dibromoetano (150 pl) y Cs,CO3 (110 mg,
0,34 mmol). La mezcla resultante se agité a ta durante 2 h, se evapor6 a sequedad y se purificé por TLC preparativa
para dar el intermedio de bromuro $16-10B. A una soluciéon de $16-10B (10 mg, 0,19 mmol) en 1 ml de DMF se
afiadié isobutilamina (100 ul), se agité a ta durante una noche, se evaporé a sequedad y se purificé por
cromatografia ultrarrapida para dar PU-WS17 en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (MeOH-d4/CDCls,
500 MHz) &: 7,67 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 4,59 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 4,29 (s, 2H), 4,15 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,22 (t, J =
8,7 Hz, 2H), 2,93 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,45 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 1,69 (m, 1H), 0,88 (d, J = 6,8 Hz, 6H); HRMS (IEN) m/z
[M+H]* calc. para CxoH2s5FIN6O, 511,1119; encontrado 511,1113.

2-fluoro-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metil)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina [PU-WS22]. A
una solucién de $16-9 (70 mg, 0,17 mmol) en 2 ml de DMF se afiadié 1,2-dibromoetano (150 pl) y Cs,CO3 (110 mg,
0,34 mmol). La mezcla resultante se agité a ta durante 2 h, se evaporoé a sequedad y se purificd por TLC preparativa
para dar el intermedio de bromuro $16-10B. A una soluciéon de $16-10B (65 mg, 0,13 mmol) en 1 ml de DMF se
afiadié neopentilamina (50 ul), se agité a ta durante una noche, se evapor6 a sequedad y se purificé por
cromatografia ultrarrapida para dar el compuesto PU-WS22 en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (CDCls,
500 MHz) & 7,46 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 5,79 (s, 2H), 5,52 (a, 2H), 4,52 (m, 2H), 4,09 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 2,94-3,02
(m, 2H), 2,34 (s, 2H), 0,91 (s, 9H); HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para C21H27FINgO, 525,1275; encontrado 525,1249.
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Reactivos y condiciones: (a) HNO3, H2SOys; (b) Nal, Cul, N,N'-dimetiletilendiamina, dioxano, 110 °C; (C) Fe, HCI; (d)
8-mercaptoadenina, neocuproina, Cul, NaOtBu, DMF, 115 °C; (e) Kl, NaNO;, HCI, < 5°C; (f) CsCO3, 1,3-
dibromopropano, DMF, ta; (g) isopropilamina, DMF, ta.
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Esquema 17.
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5 Reactivos y condiciones: (a) Ac,O, CH.Cly, ta; (b) Brz, AcOH, 10 °C; (c) CrOs, AcOH/H20, 50-55 °C; (d) Nal, Cul,
N,N'-dimetiletilendiamina, dioxano, 110 °C; (e) HCI 6 M (ac.), reflujo; (f) 8-mercaptoadenina, neocuproina, Cul,
NaOtBu, DMF, 115 °C; (g) Kl, NaNO;, HCI, < 5 °C; (h) Cs2COs, 1,3-dibromopropano, DMF, ta; (i) isopropilamina,
DMF, ta.

10 Esquema 18.
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( ) n= 1,2 ( ] n=12
NHR NHR

PU-HJP18 X=H, Z=S, n =2, R = isopropilo, X = 2-furanilo
PU-RK11 X=H,Z =S, n =2, R = isopropilo PU-HJP19 X=H, Z=S, n =2, R = isopropilo, X = 3-pirazolilo
PU-HT165 X=H,Z=S, n=1, R = isobutilo PU-HJP23 X =H,Z =S, n=1, R =isobutilo, X = 2-furanilo
DZ3-73 X =F, Z=CH,, n =1, R = isobutilo TT-VI-53A X =F, Z=CH,, n =1, R = isobutilo, X = 2-furanilo

TT-VI-54A X =F, Z = CHy, n =1, R = isobutilo, X = 3-pirazolilo

PU-HJP20 X=H, Z=S, n =2, R = isopropilo, X = 2-oxazolilo

15 Reactivos o condiciones: (a) acido borénico, PdCl;(PPhs),, NaHCO3, HO, DMF; (b) XSn(Bu)s, LiCl, Pd(PPhs)s, DMF,
90 °C.

Esquema 19. Reacciones de acoplamiento cruzado de PU-RK11, PU-HT165 y DZ3-73.

20  8-((7-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina [HJP18].
Se afadié acido 2-furanilborénico (8 mg, 0,0712 mmol) a PU-RK11 (25 mg, 0,0475 mmol) y NaHCO; (12 mg,
0,1425 mmol). Se ahadié DMF (1 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se cargd de nuevo con nitrogeno. Esto se
repitid cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Después,
se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPhs).Cl, (6,7 mg, 0,0095 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una

25  atmosfera de nitrogeno a 90 °C durante 12 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se
purificd por TLC preparativa (CH,Cl,:MeOH-NHz (7N), 20:1) para dar 10,2 mg (45 %) de HJP18. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3/MeOH-dq4) & 8,29 (s,1H), 7,47 (s, 1H), 7,26 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,73 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 6,46 (m
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1H), 4,25 (m, 4H), 4,16 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,67 (m, 1H), 2,47 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,01 (d, J = 6,2 Hz,
6H): RMN '3C (125 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 154,4, 152,8, 151,7, 151,0, 146,7, 144,2, 143,7, 142,2, 126,6, 122,1,
119,9, 19,3, 117,6, 111,5, 109,5, 64,4, 64,3, 48,6, 43,8, 41,6, 30,1, 22,8; EM (IEN) m/z 467,14 [M+H]*.

8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
[HJP19]. Se afadi6 acido 1H-pirazol-3-borénico (6,4 mg, 0,057 mmol) a PU-RK11 (20 mg, 0,038 mmol) y NaHCO3
(9,8 mg, 0,117 mmol). Se afadié DMF (1 ml) y la mezcla de reaccion se evacud y se cargd de nuevo con nitrodgeno.
Esto se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos.
Después, se afiadieron H2O (0,1 ml) y Pd(PPhs)2Cl; (5,3 mg, 0,0076 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté en
una atmadsfera de nitrégeno a 90 °C durante 12 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se
purificd por TLC preparativa (CH2Cl2:MeOH-NH3 (7N), 15:1) para dar 7,6 mg (43 %) de HJP19. Adicionalmente, se
recuperaron 159 mg de PU-RK11 sin reaccionar para un rendimiento real del 86 %. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3/MeOH-d4) & 8,18 (s, 1H), 7,53 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,36 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,29 (m,
4H), 4,19 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,75 (septuplete, J = 6,1 Hz, 1H), 2,52 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,06 (d, J =
6,1 Hz, 6H); EM (IEN) m/z 468,0 [M+H]".

8-((7-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina [HJP23]. Se
afiadié acido 2-furanilborénico (5,4 mg, 0,0486 mmol) a PU-HT165 (9 mg, 0,0171 mmol) y NaHCOs (5,7 mg,
0,0684 mmol). Se afadié DMF (1 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se cargd de nuevo con nitroégeno. Esto se
repitié cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Después,
se afiadieron H,O (0,1 ml) y Pd(PPhs).Cl; (2,4 mg, 0,0034 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una
atmosfera de nitrégeno a 90 °C durante 12 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se
purifico por TLC preparativa (CH2Cl:MeOH-NH3 (7N), 20:1) para dar 1,8 mg (23 %) de HJP23. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3) 6 8,29 (s, 1H), 7,48 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 6. 90 (s, 1H), 6,74 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,47 (m, 1H), 5,63
(s a, 2H), 4,20-4,30 (m, 6H), 2,90 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,38 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,65 (m, 1H), 0,85 (d, J = 6,9 Hz, 6H);
HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para C23H27NsO3S, 467,1865; encontrado 467,1884.

2-fluoro-8-((7-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
[TT-VI-53A]. Se afiadié acido 2-furanilboronico (8 mg, 0,0712 mmol) a DZ3-73 (25 mg, 0,0475 mmol) y NaHCO3
(12 mg, 0,1425 mmol). Se afiadi6 DMF (1 ml) y la mezcla de reaccion se evacud y se cargd de nuevo con nitrégeno.
Esto se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos.
Después, se afiadieron H2O (0,1 ml) y Pd(PPhs)2Cl, (6,7 mg, 0,0095 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté en
una atmadsfera de nitrégeno a 90 °C durante 12 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se
purifico por TLC preparativa (CH,Cl:MeOH-NH; (7N), 20:1) para dar 20,9 mg (94 %) de TT-VI-53A. RMN 'H
(500 MHz, CDCl3/MeOH-d4) & 7,45 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,13 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,44 (dd, J = 1,8, 3,3 Hz, 1H), 6,35
(d, J =3,3Hz, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,26 (s, 4H), 4,05 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,85 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,35 (d, J = 6,9 Hz,
2H), 1,67 (m, 1H), 0,85 (d, J = 6,7 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 158,8 (d, J = 209,1 Hz), 156,3 (d,
J = 19,5 Hz), 152,8, 152,2, 143,9, 142,9, 142,2, 126,0, 124,1, 118,7, 117,7, 117,6, 116,3, 111,6, 108,2, 64,6, 57,5,
48,6, 43,1, 31,8, 28,2, 20,6; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para C24H2sFNsO3, 467,2207; encontrado 467,2203;
HPLC: método A T, = 7,05, método B T, = 8,74.

8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-
amina [TT-VI-54A]. Se anadi6é acido 1H-pirazol-3-borénico (26 mg, 0,228 mmol) a DZ3-73 (30 mg, 0,0570 mmol) y
NaHCO3 (29 mg, 0,342 mmol). Se afiadi6 DMF (1 ml) y la mezcla de reaccion se evacud y se cargd de nuevo con
nitrégeno. Esto se repitié cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10
minutos. Después, se afiadieron HxO (0,2 ml) y Pd(PPhs3).Cl, (8 mg, 0,0114 mmol) y la mezcla de reaccion se
calentd en una atmosfera de nitrogeno a 90 °C durante 12 h. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo
resultante se purificé por TLC preparativa (CH2Cl2:MeOH-NH3 (7N), 15:1) para dar 11,3 mg (42 %) de TT-VI-54A.
Adicionalmente, se recuperaron 15,9 mg de DZ3-73 sin reaccionar para un rendimiento real del 90 %. RMN 'H
(500 MHz, CDCl3/MeOH-d4) & 7,60 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,33 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,32 (, J =
6,8 Hz, 2H), 4,29 (s, 2H), 4,28 (s, 4H), 2,96 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,59 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 1,92 (m, 1H), 0,96 (d, J =
6,7 Hz, 6H); RMN '3C (125 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 158,2 (d, J = 210,1 Hz), 156,5 (d, J = 19,9 Hz), 152,6, 152,2,
152,1, 144,0, 143,0, 126,5, 119,1, 118,9, 115,94, 115,91, 105,4, 64,65, 64,56, 56,5, 47,7, 41,0, 31,1, 27,2, 20,3;
HRMS (IEN) m/z [M+H]" calc. para Cz3H2sFNgO2, 467,2319; encontrado 467,2323; HPLC: método A T, = 6,39,
método B T, =7,03.

9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((7-(oxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
[HJP20]. Se afadio 2-(tributilestafio)oxazol (54 mg, 0,1518 mmol) a PU-RK11 (20 mg, 0,038 mmol) y LiCl (3,2 mg,
0,076 mmol). Se afiadié DMF (1 ml) y la mezcla de reaccidn se evacud y se cargd de nuevo con nitrégeno. Esto se
repitid cuatro veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Después,
se afnadié Pd(PPhs)s (6,7 mg, 0,0095 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una atmdsfera de nitrégeno a
90 °C durante 12 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se purificé por TLC preparativa
(CH2Cl2:MeOH-NH3 (7N), 20:1) para dar 4,7 mg (27 %) de HJP20. Adicionalmente, se recuperaron 7 mg de PU-
RK11 sin reaccionar para un rendimiento real del 45 %. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,32 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,54
(s, 1H), 7,26 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 5,79 (s a, 2H), 4,20-4,34 (m, 6H), 2,67 (m, J = 6,1 Hz, 1H), 2,50 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
1,93 (m, J = 7,1 Hz, 2H), 0,99 (d, J = 6,4 Hz, 6H); EM (IEN) m/z 468,15 [M+H]*.
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Reactivos o condiciones: (a) RB(OH);, PdClx(PPhs),, NaHCOs;, H»O, DMF; (b) Cul, PdCIy(PPhs),,
trimetilsilanilacetileno, EtsN, DMF, 90 °C.

Esquema 20. Reacciones de acoplamiento cruzado de EC102.

8-(2-(furan-2-il)-5-metoxifeniltio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina [TT-V-138]. Se afiadi6 acido 2-
furanilborénico (8,2 mg, 0,0732 mmol) a EC102 (25 mg, 0,0488 mmol) y NaHCO3; (12,3 mg, 0,1464 mmol). Se
afiadi6 DMF (1 ml) y la mezcla de reaccion se evacud y se cargdé de nuevo con nitrégeno. Esto se repitio cuatro
veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Después, se afadieron
H20 (0,1 ml) y Pd(PPh3).Cl, (6,8 mg, 0,00976 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una atmoésfera de
nitrégeno a 90 °C durante 5 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se purificd por TLC
preparativa (CH2zCl,:MeOH-NHs (7N), 20:1) para dar 20,7 mg (94 %) de TT-V-138. RMN 'H (500 MHz, CDCls) 5 8,31
(s, 1H), 7,62 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 2,6, 8,7 Hz, 1H), 6,70-6,73 (m, 2H), 6,49 (dd, J
=1,8, 3,3 Hz, 1H), 5,98 (s a, 2H), 4,26 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,70 (s, 3H), 2,89 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,28 (s, 2H), 0,84 (s,
9H); RMN "3C (125 MHz, CDCl3) 5 159,4, 154,8, 153,2, 151,6, 151,2, 145,4, 142,0, 130,9, 130,2, 124,3, 120,1, 116,5,
113,4, 11,4, 109,1, 61,8, 55,3, 49,6, 43,9, 31,5, 27,6; HRMS (IEN) m/z [M+H]" calc. para C23H29N6O2S, 453,2073;
encontrado 453,2071; HPLC: método A T, = 6,76, método B T, = 7,29.

8-(5-metoxi-2-(tiofen-2-il)feniltio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina [TT-V-139]. Se afadio acido 2-
tiofenoboronico (18,8 mg, 0,147 mmol) a EC102 (25 mg, 0,0488 mmol) y NaHCO3 (24,6 mg, 0,293 mmol). Se ahadié
DMF (1 ml) y la mezcla de reaccién se evacud y se cargd de nuevo con nitrogeno. Esto se repitié cuatro veces,
después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Después, se afiadieron H,O
(0,25 ml) y Pd(PPh3).Cl; (10,4 mg, 0,0148 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una atmosfera de nitrégeno
a 90 °C durante 5 h. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo resultante se purificé por TLC preparativa
(CH2Cl2:MeOH-NH; (7N), 20:1) para dar 16,2 mg (71 %) de TT-V-139. RMN 'H (500 MHz, CDCl3/MeOH-d4) & 8,19
(s, 1H), 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,30-7,33 (m, 1H), 6,99-7,04 (m, 3H), 6,97 (dd, J = 2,6, 8,5 Hz, 1H), 4,24 (t, J =
6,1 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,97 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,41 (s, 2H), 0,91 (s, 9H); RMN '3C (125 MHz, CDCl3/MeOH-d4) &
159,9, 154,6, 152,4, 150,9, 147,6, 140,4, 133,2, 130,8, 129,3, 127,6, 127,1, 126,2, 119,5, 118,9, 114,6, 61,4, 55,6,
49,3, 43,3, 31,3, 27,6; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para Cz3H29NsOS,, 469,1844; encontrado 469,1830; HPLC:
método A T, = 6,84, método B T, = 7,48.

8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-3-il)feniltio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina [TT-V-140]. Se afiadié acido
1H-pirazol-3-bordnico (26,2 mg, 0,234 mmol) a EC102 (30 mg, 0,0585 mmol) y NaHCOs3 (29,5 mg, 0,351 mmol). Se
afiadi6 DMF (1 ml) y la mezcla de reaccion se evacud y se cargdé de nuevo con nitrégeno. Esto se repitio cuatro
veces, después se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccién durante 10 minutos. Después, se afiadieron
H20 (0,2ml) y Pd(PPh3).Cl, (8,2 mg, 0,0117 mmol) y la mezcla de reaccidon se calenté en una atmdsfera de
nitrégeno a 90 °C durante 7 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se purificd por TLC
preparativa (CH2Cl2:MeOH-NH3 (7N), 15:1) para dar 6,2 mg (23 %) de TT-V-140. Adicionalmente, se recuperaron
16,4 mg de EC102 sin reaccionar para un rendimiento real del 52 %. RMN 'H (500 MHz, CDCl3/MeOH-d4) & 8,19 (s,
1H), 7,58 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 2,6, 8,6 Hz, 1H), 6,40 (d,
J=2,1Hz, 1H), 4,42 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,02 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,52 (s, 2H), 0,98 (s, 9H); RMN '3C
(125 MHz, CDCIs/MeOH-d4) 6 154,6, 152,3, 150,8, 149,4, 148,6, 148,5, 120,1, 119,2, 114,5, 110,9, 106,0, 102,3,
61,2,49,1,42,5, 31,1, 27,5; HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para C2H29NsOS, 453,2185; encontrado 453,2186; HPLC:
método A T, = 6,61, método B T, = 6,82.

8-((2-etinil-5-metoxifenil)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina (PU-WS31). Siguiendo el
procedimiento para preparar PU-WS8, se obtuvo PU-WS31 a partir de EC102 en forma de un sélido de color blanco.
RMN 'H (CDCl3, 500 MHz) &: 8,35 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,75 (m, 2H), 5,65 (a, 2H), 4,35 (t, J = 6,3 Hz,
2H), 3,72 (s, 3H), 3,30 (s, 1H), 2,97 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,31 (s, 2H), 0,87 (s, 9H); EM (IEN) m/z 411,3 (M+H)*.

73



10

15

20

25

30

ES 2733131713

NH,

seey B ﬁ?»s@o

A A

PU-H71

NH2 )_Q NH2
ﬁ .

PU-DZ13

Reactivos y condiciones: (a) RSn(Bu)s, LiCl, Pd(PPhs)s, DMF, 90 °C.
Esquema 21. Acoplamiento de Stille de PU-H71 y PU-DZ13.

9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(6-(oxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9H-purin-6-amina [DZ4-20]. Una
mezcla de PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol), 2-(tri-n-butilestannil)oxazol (83,8 mg, 49 pl, 0,234 mmol), LiCl (5 mg,
0,117 mmol) y Pd(PPhs)4 (6,7 mg, 0,0058 mmol) en DMF (1 ml) se evacud y se cargd de nuevo con nitrégeno. Esto
se repitid cuatro veces, después la mezcla de reaccion se calenté en una atmosfera de nitrégeno a 90 °C durante
18 h. El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo resultante se purifico por TLC preparativa
(hexano:CH,Cl;:EtOAC:MeOH-NH;z (7N), 2:2:1:0,5) para dar 20,8 mg (78 %) de DZ4-20. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3/MeOH-ds) & 8,25 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,06 (s, 2H), 4,26 (t, J = 6,9 Hz,
2H), 2,75 (septuplete, J = 6,3 Hz, 1H), 2,53 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,06 (d, J = 6,3 Hz, 6H); HRMS (IEN)
m/z [M+H]* calc. para C21H24N703S, 454,1661; encontrado 454,1650; HPLC: método A T, = 5,77, método B T, =
5,28.

9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(6-(tiazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0o)-9H-purin-6-amina [DZ4-21]. Una mezcla
de PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol), 2-(tri-n-butilestannil)tiazol (87,6 mg, 72,4 pl, 0,234 mmol), LiCl (5 mg, 0,117 mmol)
y Pd(PPhs)s (6,7 mg, 0,0058 mmol) en DMF (1 ml) se evacud y se cargd de nuevo con nitrégeno. Esto se repitid
cuatro veces, después la mezcla de reaccion se calentd en una atmosfera de nitrogeno a 90 °C durante 18 h.
Después se afadi6 mas cantidad de 2-(tri-n-butilestannil)tiazol (21,9 mg, 18 ul, 0,0585 mmol) y la mezcla de
reaccion se calentd en una atmésfera de nitrogeno a 90 °C durante 18 h mas. El disolvente se retiré a presion
reducida y el residuo resultante se purificd por TLC preparativa (hexano:CH2Cl,:EtOAC:MeOH-NH3; (7N), 2:2:1:0,5)
para dar 17,6 mg (64 %) de DZ4-21. RMN 'H (500 MHz, CDCl3/MeOH-d4) & 8,20 (s, 1H), 7,87 (d, J = 3,3 Hz, 1H),
7,45 (s, 1H), 7,44 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,11 (s, 2H), 4,21 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,78 (septuplete, J = 6,3 Hz,
1H), 2,55 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,09 (d, J = 6,3 Hz, 6H); HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para
C21H24N702S,, 470,1433; encontrado 470,1438; HPLC: método A T, = 5,86, método B T, = 5,66.

2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((6-(oxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-i)metil)-9H-purin-6-amina  [DZ4-23].
Una mezcla de PU-DZ13 (20 mg, 0,039 mmol), 2-(tri-n-butilestannil)oxazol (55,9 mg, 32,7 pl, 0,156 mmol), LiCl
(3,3 mg, 0,078 mmol) y Pd(PPhs)s (4,5mg, 0,0039 mmol) en DMF (1 ml) se evacué y se cargé de nuevo con
nitrégeno. Esto se repitié cuatro veces, después la mezcla de reaccion se calentd en una atmdsfera de nitrégeno a
90 °C durante 18 h. Después, se afiadieron mas cantidades de LiCl (3,3 mg, 0,078 mmol) y Pd(PPhs)s (4,5 mg,
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0,0039 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una atmoésfera de nitrogeno a 90 °C durante 18 h mas. El
disolvente se retird6 a presion reducida y el residuo resultante se purifico por TLC preparativa dos veces
(hexano:CH,Cl,:EtOAC:MeOH-NH3 (7N), 2:2:1:0,5 después CH>Cl,:MeOH-NH3 (7N), 20:1) para dar 5,5 mg (31 %)
de DZ4-23. RMN 'H (500 MHz, CDCly/MeOH-d4) & 7,68 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,07 (s, 2H),
4,74 (s, 2H), 4,41 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,15 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,59 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 1,88 (m, 1H), 0,96 (d, J =
6,8 Hz, 6H); HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para C22H25FN7O3, 454,2003; encontrado 454,1995; HPLC: método A T, =
6,61, método B T, = 7,58.

2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((6-(tiazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina [DZ4-24].
Una mezcla de PU-DZ13 (20 mg, 0,039 mmol), 2-(tri-n-butilestannil)tiazol (58,3 mg, 48,2 pl, 0,156 mmol), LiCl
(3,3 mg, 0,078 mmol) y Pd(PPhs)s (9 mg, 0,0078 mmol) en DMF (1 ml) se evacué y se cargd de nuevo con
nitrégeno. Esto se repitié cuatro veces, después la mezcla de reaccion se calentd en una atmdsfera de nitrégeno a
90 °C durante 18 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se purificéd por TLC preparativa
dos veces (hexano:CHCly:EtOAC:MeOH-NH3 (7N), 2:2:1:0,5 y CH2Cl;:MeOH:AcOH, 20:1:0,5) para dar 10,2 mg
(56 %) de DZ4-24. RMN "H (500 MHz, CDCls/MeOH-d4) 8 7,77 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,17 (s,
1H), 6,80 (s, 1H), 6,05 (s, 2H), 4,58 (s, 2H), 4,15 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,85 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,35 (d, J = 6,8 Hz, 2H),
1,64 (m, 1H), 0,86 (d, J = 6,8 Hz, 6H); HRMS (IEN) n/z [M+H]* calc. para Cz;H25FN;O.S, 470,1774; encontrado
470,1770; HPLC: método A T, = 6,68, método B T, = 7,79.

NH; | NH; R
O3 L OO0

N —

?N

H NH
A A
PU-HT1

Reactivos y condiciones: (a) alqueno (R), Pd(PPhs)s, i-ProNEt, NMP, 55-100 °C.
Esquema 22. Acoplamiento de Heck de PU-H71.

8-(6-(ciclopent-2-enil)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina [TT-VI-116].
Una soluciéon de PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) en NMP (1 ml) se evacud y se cargd de nuevo con nitrégeno. Esto
se repitid cuatro veces, después se afiadieron DIEA (15,1 mg, 21 ul, 0,117 mmol), ciclopenteno (80 mg, 103 l,
1,171 mmol) y Pd(PPhs)4 (6,8 mg, 0,00586 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en una atmosfera de nitrégeno
a 100 °C durante 20 h. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo resultante se purificé por TLC
preparativa dos veces (CH2Cl»:MeOH-NH3 (7N), 15:1 después CH.Cl2:MeOH, 7:3) para dar 9,2 mg (35 %) de TT-VI-
116. RMN 'H (500 MHz, CDCls/MeOH-d4) 8,16 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,01 (s, 2H), 5,98 (m, 1H), 5,63
(m, 1H), 4,41 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,39 (m, 1H), 3,34 (septuplete, J = 6,6 Hz, 1H), 2,95 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,22-2,52
(m, 5H), 1,50-1,59 (m, 1H), 1,44 (d, J = 6,6 Hz, 6H); HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para C23H29NgO-S, 453,2073;
encontrado 453,2064; HPLC: método A T, = 6,51, método B T, =7,79.

8-(6-(2,5-dihidro-1H-pirrol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina [DZ3-
141]. Una solucién de PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) y N-Boc-2,3-dihidro-1H-pirrol (19,8 mg, 20,2 ul, 0,117 mmol)
en NMP (1,5 ml) se evacud y se cargd de nuevo con nitrégeno. Esto se repitié cuatro veces, después se afiadieron
DIEA (15,1 mg, 21 pl, 0,117 mmol) y Pd(PPhs)4 (13,5 mg, 0,0117 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6é en una
atmosfera de nitrogeno a 100 °C durante 20 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se
purificé por TLC preparativa (CH2Cl:MeOH-NH3 (7N), 15:1) y el residuo resultante se disolvi6 en 2 ml de
CH.CI,:TFA (4:1) y se agit6 durante 1 h. El disolvente se retir6é a presion reducida y el residuo resultante se purifico
por TLC preparativa (CH2Cl,:MeOH-NH3z (7N), 10:1) para dar 6,0 mg (23 %) de DZ3-141. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3/MeOH-d4) & 8,19 (s, 1H), 6,98 (s, 2H), 6,04 (m, 1H), 6,01 (s, 2H), 5,74 (m, 1H), 5,62 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,31
(t, = 6,9 Hz, 2H), 3,81-3,88 (m, 1H), 3,89-3,95 (m, 1H), 2,87 (septuplete, J = 6,3 Hz, 1H), 2,68 (t, J = 6,7 Hz, 2H),
2,14 (m, 2H), 1,15 (d, J = 6,3 Hz, 6H); HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para CxH2sN;O.S, 454,2025; encontrado
454,2046; HPLC: método A T, = 5,27, método B T, = 2,72.
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8-(6-(2,3-dihidrofuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina [DZ3-142].
Una solucién de PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) en NMP (1,5 ml) se evacud y se cargd de nuevo con nitrégeno. Esto
se repitié cuatro veces, después se afiadieron DIEA (15,1 mg, 21 pl, 0,117 mmol), 2,3-dihidrofurano (82 mg, 88 I,
1,17 mmol) y Pd(PPhs)4 (13,5 mg, 0,0117 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd en una atmoésfera de nitrogeno a
55 °C durante 20 h. El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo resultante se purificéd por TLC preparativa
dos veces (hexano:EtOAc:CH,Cl.:MeOH-NH3 (7N), 2:1:2:0,5, después CH.Cl;:MeOH-NH3 (7N), 15:1) para dar
7,0 mg (26 %) de DZ3-142. RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 8,23 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,43 (m, 1H), 6,01
(s, 2H), 5,94 (dd, J = 8,1, 10,8 Hz, 1H), 5,72 (s a, 2H), 4,93 (m, 1H), 4,35 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,95-3,55 (m, 2H), 2,70
(t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,39-2,47 (m, 1H), 2,22 (m, 2H), 1,25 (d, J = 6,2 Hz, 6H); HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para
C2oH27Ng03S, 455,1865; encontrado 455,1865; HPLC: método A T, = 6,07, método B T, = 6,49.

8-(6-(2,3-dihidrofuran-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina [DZ3-143].
Una solucion de PU-H71 (30 mg, 0,0585 mmol) en NMP (1,5 ml) se evacud y se cargd de nuevo con nitrégeno. Esto
se repitié cuatro veces, después se afiadieron DIEA (15,1 mg, 21 pl, 0,117 mmol), 2,5-dihidrofurano (82 mg, 88 I,
1,17 mmol) y Pd(PPhs)4 (13,5 mg, 0,0117 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd en una atmoésfera de nitrogeno a
55 °C durante 20 h. El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo resultante se purificéd por TLC preparativa
dos veces (CH2Cl>:MeOH-NH3 (7N), 10:1, después hexano:EtOAc:CH2Cl;:MeOH-NH3 (7N), 2:1:2:0,5) para dar
5,0 mg (19 %) de DZ3-143. RMN 'H (500 MHz, CDCls/MeOH-d4) & 8,18 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,55 (m,
1H), 6,04 (s, 2H), 4,99 (m, 1H), 4,64-4,69 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,31 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 4,05 (dd, J = 6,2, 9,2 Hz,
1H), 3,40 (m, 1H), 2,67 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,14 (m, 2H), 1,16 (d, J = 6,1 Hz, 6H); HRMS (IEN) m/z [M+H]* calc. para
C2oH27Ng03S, 455,1865; encontrado 455,1862; HPLC: método A T, = 6,04, método B T, = 6,32.

NH. | NH; R
N N
“lﬁ S “fif oL
S P
kN/ N o N gN @
HN iN%
PU-WS21 PU-WS23 R = 2-furanilo

PU-WS24 R = 2-tiofenilo
PU-WS28 R = CCH

Reactivos y condiciones: (a) RB(OH),, PdCly(PPhs);, NaHCOs;, H,O, DMF, 90 °C; (b) Cul, PdCIx(PPhs)s,,
trimetilsilanilacetileno, EtsN, DMF, 90 °C; (c) KOH, MeOH, ta.

Esquema 23. Reacciones de acoplamiento cruzado de PU-WS21.

8-(5-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-6-iltio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina [PU-WS23].
Siguiendo el procedimiento para preparar PU-DZ3-4, el compuesto PU-WS23 en forma de un sélido de color blanco.
RMN "H (500 MHz, CDCls) & 8,31 (s, 1H), 7,49 (s, 2H), 6,68 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,58 (s, 1H), 6,49 (m, 1H), 5,60 (s a,
2H), 4,58 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 4,25 (m, 2H), 3,22 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,25 (s, 2H), 0,86 (s, 9H); HRMS
(m/z): [M+H]* calc. para C24H29NgO2 465,2073; encontrado 465,2077.

9-(2-(neopentilamino)etil)-8-(5-(tiofen-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-6-iltio)-9H-purin-6-amina [PU-WS24].
Siguiendo el procedimiento para preparar PU-DZ2-395, el compuesto PU-WS24 en forma de un solido de color
blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,31 (s, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,03-7,07 (m, 2H), 6,67 (s, 1H), 5,59 (s
a, 2H), 4,58 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 4,15 (m, 2H), 3,21 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,25 (s, 2H), 0,83 (s, 9H); HRMS
(m/z): [M+H]* calc. para C24H29NgO2 481,1844; encontrado 481,1825.

8-(5-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-6-iltio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina [PU-WS28]. Siguiendo el
procedimiento para preparar PU-WS8, el compuesto PU-WS28 en forma de un solido de color blanco. RMN 'H
(500 MHz, CDCls, ©): 8,33 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 5,70 (a, 2H), 4,58 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 4,41 (m, 2H), 3,33
(t, J = 8,7 Hz, 2H), 3,49 (m, 2H), 3,02 (s, 2H), 2,44 (s, 2H), 0,91 (s, 9H); HRMS (m/z): [M+H]" calc. para C22H27NsOS
423,1967; encontrado 423,1968.
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Reactivos y condiciones: (a) AcO, AcOH, ta; (b) ICI, CHxCl;, AcOH, ta; (c) NaOH, EtOH, H.O, reflujo; (d)
paraformaldehido, NaBH3CN, MeOH, 50 °C; (e) 8-mercaptoadenina, neocuproina, Cul, NaOtBu, DMF, 115 °C; (f)
5 Cs2CO0Os3, 1,3-dibromopropano o 1,2-dibromoetano, DMF, ta; (g) amina, DMF, ta.

Esquema 24.
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Esquema 25. Sintesis de diversos bromuros requeridos para la alquilacion del esqueleto de purina
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Tabla 1A
N.° Nombre

1A-1 PU-WS10
8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina

1A-2 8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina

1A-3 1-(6-amino-8-(6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-iltio)-9H-purin-9-il)-3-(terc-butilamino)propan-2-ol

1A-4 2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-OH-purin-6-amina

1A-5 2-c!oro-8-((6-(furan-2-i|)-2,3-dihidrobenzofuran-5-i|)metil)-9-(3-(isopropiIamino)propil)-QH-purin-6-
amina

1A-6 2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)metil)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina

1A-7 8-((6-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina

1A-8 8-((6-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina

1A-9 5-((6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)tio)-2,3-dihidrobenzofuran-6-carbonitrilo

1A-10 8-((6-(aziridin-1 -il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-
amina

1A-11 8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina

1A-12 3-(2-(6-amino-8-(6-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-iltio)-9H-purin-9-il)etil )piperidin-1-
sulfonamida

1A-13 1;(13-(2—(8-(6-(1 H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-iltio}-6-amino-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
il)etanona

1A-14 4-(3-(6-amino-8-(6-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil)piperidin-1-carbaldehido

1A-15 1-(3-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)metil }-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona

1A-16 N-(2-((2-(6-amino-8-((6-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)amino)etil
sulfamida

1A17 3-((2-(6-amino-8-((6-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)Jamino)-N-
hidroxipropanamida

1A-18 2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina

1A-19 2-cloro-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina

1A-20 9-(2-aminoetil)-2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)metil)-9H-purin-6-amina

1A-21 9-(3-aminopropil)-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9H-purin-6-amina

1A-22 9-(2-aminoetil)-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9H-purin-6-amina

1A-23 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9H-purin-6-amina

1A-24 1-(6-amino-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-(isopropilamino)propan-2-ol

1A-25 1-(3-(6-amino-2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)metil)-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin-3-
ona

1A-26 1-(3-(6-amino-8-(6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin-3-ona

1A-27 5-(6-amino-8-(6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-iltio)-9H-purin-9-il)pentano-1-sulfonamida

1A-28 1-(6-amino-2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)metil)-9H-purin-9-il)-3-
(isopropilamino)propan-2-ol

1A-29 8-((6-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)metil)-2-fluoro-9-(5-(metilsulfonil)pentil)-9H-purin-6-amina

1A-30 2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)metil)-9-(2-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)etil)-OH-
purin-6-amina

1A-31 N-(4-(6-amino-2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)metil)-9H-purin-9-
il)butil)metanosulfonamida

1A-32 1-(6-amino-8-((6-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-il)-3-
(isopropilamino)propan-2-ol

1A-33 6-(6-amino-8-((6-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-5-il) metil)-2-fluoro-9H-purin-9-il)hexanamida

1A-34 ":)—(étl-(2-(6-amino-8-((6-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-5-iI)metiI)-2-f|uoro-9H-purin-9-i|)eti|)piperidin-1-
il)etanona

1A-35 8-((6-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il )etil)-9H-
purin-6-amina
9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((6-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9H-purin-6-
amina
9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9H-purin-6-
amina
9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-(dimetilamino)-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
1-(4-(2-(6-amino-8-((6-(dimetilamino)-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9H-purin-9-il etil )piperidin-1-
il)etanona

1A-40 g-((B-l(dimetiIamino)-Z,3-dihidrobenzofuran-5-i|)tio)-9-(2—(1 -(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-9H-purin-

-amina
1A-41 4-(3-(6-amino-8-(6-(aziridin-1-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-iltio )-9H-purin-9-il )propil )piperidin-1-

carbaldehido
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8-((6-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-9H-purin-6-

1A-42 N
amina
1A-43 8-((6-(dimeti|amino)-2,3-dihidrobenzofuran-5-iI)metiI)-2-f|uoro-9-(2-(isobutiIamino)etil)-QH-pu rin-6-
amina
1A-44 8-((6-(dimetilamino)-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1A-45 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
1A-46 1-(3-(2-(6-amino-8-(6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-iltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
il)etanona
1A-47 4-(3-(6-amino-8-(6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil )piperidin-1-
carbaldehido
1A-48 9-(2-(1-(metiIsuIfoniI)piperidin-3-iI)etiI)-8-((6-(oxazo|-2-i|)-2,3-dihidrobenzofuran-5-iI)tio)-9H-pu rin-6-
amina
1A-49 1-(2-(3-(6-amino-8-(6-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin-1-il)etanona
1A-50 9-(3-(terc—butiIamino)propiI)-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-iI)tio)-9H-purin-6-
amina
1A-51 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-(tiazol-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
1A-52 9-(1:’;-(terc-butiIamino)propiI)-8-((6-(5-metiItiazoI-2-iI)-2,3-dihidrobenzofuran-5-i|)tio)-9H-purin-6-
amina
Tabla 1B
N.° Nombre
1B-1 PU-WS9 " . SR .
8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1B-2 PU-Ws4 o . . o . . .
8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina
1B-3 PU-WS17 . _ ST -
2-fluoro-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-OH-purin-6-amina
1B-4 PU-WS18 " —_ N | .
2-fluoro-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metil)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina
1B-5 2-cloro-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metil)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
1B-6 8-((5-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina
1B-7 g-((5-l(dimetilamino)-2,3-dihidrobenzofuran-6-iI)metiI)-2-f|uoro-9-(2-(neopentiIamino)etil)-QH-purin-
-amina
1B-8 8-((5-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil )-OH-purin-6-amina
1B-9 8-((5-ciclopentil-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
1B-10 8-((5-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-6-il) metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1B-11 6-((6-amino-2-fluoro-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)metil)-2,3-dihidrobenzofuran-5-
carbonitrilo
1B-12 2-cloro-9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((5-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metil )-9H-
purin-6-amina
1B-13 4-(2-(6-amino-8-((5-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-carbaldehido
1B-14 1-(4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((5-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metil }-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
1B-15 N-(2-((2-(6-amino-8-((5-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-9-
il)etil)amino)etil)sulfamida
1B-16 3-((2-(6-amino-8-((5-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-6-il )tio)-9H-purin-9-il)etil)Jamino)-N-
hidroxipropanamida
1B-17 9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((5-(tiofen-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
1B-18 3-(3-(6-amino-8-(5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-iltio)-9H-purin-9-il)propil)-2-oxoimidazolidin-1-
carbaldehido
1B-19 2-cloro-8-((5-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1B-20 6-((6-amino-2-cloro-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)metil)-2,3-dihidrobenzofuran-5-
carbonitrilo
1B-21 2-c!oro-8-((5-(dimetiIamino)-2,3-dihidrobenzofuran-6-iI)metiI)-9-(2-(neopentiIamino)etil)-9H-purin-6-
amina
1B-22 8-((5-ciclopentil-2,3-dihidrobenzofuran-6-iI)tio)-2-f|uoro-9-(3-(isopropi|amino)propil)-9H-purin-6-
amina
1B-23 1-(3-(6-amino-8-(5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-iltio)-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin-3-ona
1B-24 PUWS24 ~ . N -
8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1B-25 PU-WS22

2-fluoro-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metil)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
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1B-26 PUWS23 - T N
8-((5-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1B-27 Puws2a N . -
9-(2-(neopentilamino)etil)-8-((5-(tiofen-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
1B-28 PU-ws28 . N . .
8-((5-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1B-29 9-(3-aminopropil)-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
1B-30 9-(2-aminoetil)-2-fluoro-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metil)-9H-purin-6-amina
1B-31 9-(2-aminoetil)-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
1B-32 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
1B-33 2-fluoro-8-((5-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metil)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-
il)etil)-9H-purin-6-amina
1B-34 1-(3-(6-amino-8-(5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-iltio)-9H-purin-9-il)propil )-4-hidroxipirrolidin-2-
ona
1B-35 N-(3-(6-amino-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-9-il)propil)metanosulfonamida
1B-36 1-(3-(6-amino-8-(5-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-6-iltio)-9H-purin-9-il)propil )pirrolidin-3-ona
1B-37 8-(5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-iltio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)etil)-9H-purin-6-amina
1B-38 N-(3-(6-amino-8-((5-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-9-il)propil)metanosulfonamida
1B-39 1-(4-(2-(6-amino-8-((5-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-9-iletil)piperidin-1-il)etanona
1B-40 8-((5-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-OH-purin-6-amina
1B-41 5-(6-amino-8-(5-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-6-iltio)-9H-purin-9-il)pentano-1-sulfonamida
1B-42 ":)—(étl-(2-(6-amino-8-((5-(furan-2-i|)-2,3-dihidrobenzofuran-6-i|)tio)-9H-pu rin-9-il)etil)piperidin-1-
il)etanona
1B-43 8-(5-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-6-iltio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-OH-
purin-6-amina
1B-44 2-(3-(6-amino-8-(5-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-6-iltio)-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin-1-
carbaldehido
1B-45 diellfrr)iFia N-(2-(6-amino-8-((5-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-9-il)etil) N'-metil-
sulfdrica
1B-46 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((5-(oxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
1B-47 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((5-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
1B-48 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((5-(dimetilamino)-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
1B-49 1-(6-amino-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-(isopropilamino)propan-2-ol
1B-50 ":)—(étl-(2-(6-amino-8-((5-(oxazo|-2-i|)-2,3-dihidrobenzofuran-6-i|)tio)-9H-pu rin-9-il)etil)piperidin-1-
il)etanona
1B-51 9-(2-(1-(metiIsuIfoniI)piperidin-3-iI)etiI)-8-((5-(oxazo|-2-i|)-2,3-dihidrobenzofuran-6-i|)tio)-9H-pu rin-6-
amina
1B-52 3-(3-(6-amino-8-(5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-iltio)-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin-1-sulfonamida
1B-53 9-(1:’;-(terc-butiIamino)propiI)-8-((5-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-6-iI)tio)-9H-purin-6-
amina
1B-54 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((5-(tiazol-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
1B-55 9-(3-(terc—butiIamino)propiI)-8—((5-(5-metiItiazoI-2-iI)-2,3-dihidrobenzofuran-6-i|)tio)-9H-pu rin-6-
amina
1B-56 6-(6-amino-8-(5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-iltio)-9H-purin-9-il)hexanamida
1B-57 5-(6-amino-8-(5-yodo-2,3-dihidrobenzofuran-6-iltio)-9H-purin-9-il)pentano-1-sulfonamida
1B-58 sulfamato de 3-(6-amino-8-(5-etinil-2,3-dihidrobenzofuran-6-iltio)-9H-purin-9-il)propilo
Tabla1C
N.° Nombre
1C-1 8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzolb]tiofen-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina
1C-2 8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzolb]tiofen-5-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1C-3 8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzolb]tiofen-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina
1C-4 2-f|yoro-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-i|)metiI)-9-(2-(isobutiIamino)etil)-QH-pu rin-6-
amina
1C-5 2-cloro-8-((6-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzol[b]tiofen-5-il)metil)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-
purin-6-amina
1C-6 8-((6-(1H-imidazol-4-il)-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)metil)-2-fluoro-9-(3-
(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
1C-7 8-((6-(furan-2-i|)-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-iI)tio)-9-(3-(isopropiIamino)propil)-QH-pu rin-6-
amina
1C-8 8-((6-etinil-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina
1C-9 5-((6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-8-il)tio)-2,3-dihidrobenzo[b]tiofeno-6-

carbonitrilo
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8-((6-(aziridin-1-il)-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)metil)}-2-fluoro-9-(2-(neopentilamino)etil )-9H-

1C-10 purin-6-amina
1C-11 8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzolb]tiofen-5-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1C-12 1-(4-(2-(6-amino-8-((6-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)tio)-9H-purin-9-il)etil )piperidin-
1-il)etanona
1C-13 4-(2-(8-((6-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)tio)-6-amino-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-carbaldehido
1C-14 4-(2-(6-amino-8-((6-etinil-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
carbaldehido
1C-15 1-(4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)metil )-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
1C-16 N-(2-((2-(6-amino-8-((6-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)tio)-9H-purin-9-
il)etil)amino)etil)sulfamida
1C17 3-((2-(6-amino-8-((6-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)tio)-9H-purin-9-il)etillamino)-N-
hidroxipropanamida
1C-18 9-(3-aminopropil)-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzo[bltiofen-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
1C-19 9-(2-aminoetil)-2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)metil)-9H-purin-6-amina
1C-20 9-(2-aminoetil)-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
1C-21 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
Tabla 1D
N.° Nombre
1D-1 8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzolb]tiofen-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1D-2 8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzolb]tiofen-6-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina
1D-3 2-f|yoro-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-6-i|)metiI)-9-(2-(isobutiIamino)etil)-QH-pu rin-6-
amina
1D-4 2-fluoro-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-6-il)metil)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-
purin-6-amina
1D-5 8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzolb]tiofen-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1D-6 8-((5-(furan-2-i|)-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-6-iI)tio)-9-(3-(isopropiIamino)propil)-QH-pu rin-6-
amina
1D-7 8-((5-(dimetilamino)-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-6-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(neopentilamino)etil)-
9H-purin-6-amina
1D-8 8-((5-(1 H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-
amina
1D-9 8-((5-ciclopentil-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-6-iI)tio)-9-(3-(isopropiIamino)propil)-QH-pu rin-6-
amina
1D-10 8-((5-etinil-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-6-i|)metil)-2-f|uoro-9-(2-(isobuti|amino)etil)-9H-pu rin-6-
amina
1D-11 6-((6-amino-2-fluoro-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)metil)-2, 3-
dihidrobenzo[b]tiofeno-5-carbonitrilo
1D-12 2-cloro-8-((5-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-6-il)metil)-9-(3-(isopropilamino)propil)-
9H-purin-6-amina
1D-13 4-(2-(6-amino-8-((5-etinil-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-6-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
carbaldehido
1D-14 1-(4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((5-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-6-il )metil )-OH-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
1D-15 N-(2-((2-(6-amino-8-((5-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-6-il)tio)-9H-purin-9-
il)etil)amino)etil)sulfamida
1D-16 3-((2-(6-amino-8-((5-etinil-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-6-il )tio)-9H-purin-9-il)etil)Jamino)-N-
hidroxipropanamida
1D-17 2-cloro-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzol[b]tiofen-6-il)metil)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-
purin-6-amina
1D-18 9-(3-aminopropil)-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzo[bltiofen-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
1D-19 9-(2-aminoetil)-2-fluoro-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-6-il)metil)-9H-purin-6-amina
1D-20 9-(2-aminoetil)-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
1D-21 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((5-yodo-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
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Tabla 1E
N.° Nombre
1E-1 1-(6-amino-8-(6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)-3-(terc-butilamino)propan-2-ol
1E2 | PUWs26 . . o . .
8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1E-3 1-(3-(6-amino-8-(6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin-3-ona
1E-4 2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1E-5 2-cloro-8-((6-(furan-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
1E-6 2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
1E-7 8-((6-(furan-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
1E-8 8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
1E-9 6-((6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)tio)-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbonitrilo
1E-10 8-((6-(azetidin-1 -il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-
amina
1E-11 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
1E-12 1-(3-(2-(6-amino-8-(6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
1E-13 3-(2-(8-(6-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio}-6-amino-9H-purin-9-il)etil )piperidin-1-
carbaldehido
1E-14 1-(3-(2-(6-amino-8-(6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
1E-15 2-fluoro-9-(3-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)propil)-8-((6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil )-9H-
purin-6-amina
1E-16 N-(2-((2-(6-amino-8-((6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)Jamino)etil)sulfamida
1E-17 3-(2-(6-amino-8-(6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)etilamino)-N-
hidroxipropanamida
1E-18 1-(3-(3-(6-amino-8-(6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin- 1-il)etanona
1E-19 1-(3-~(3-(6-amino-8-(6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin-1-il)etanona
1E-20 2-cloro-8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina
1E21 | PUWS2S © . . . -
8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-OH-purin-6-amina
1E22 | PUWS27 . . N N
8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1E-23 | PUWs29 . . . o . . .
8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
1E-24 9-(3-aminopropil)-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
1E-25 9-(2-aminoetil)-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
1E-26 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
1E-27 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
1E-28 ":)—(étl-(S-(B-amino-8-(6-(dimeti|amino)-2,3-dihidro-1 H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil )piperidin-1-
il)etanona
1E-29 1-(3-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(4-metiltiazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil }-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
1E-30 g-((67(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidro-1 H-inden-5-il)tio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-9H-purin-
-amina
1E-31 9-(3-aminopropil)-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
1E-32 g-(S-(terc-butiIamino)propiI)-2-f|uoro-8-((6-(4-metiItiazol-2-i|)-2,3-dihidro-1 H-inden-5-il)metil)-9H-purin-
-amina
1E-33 8-((6-(1 H-pirazol-3-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil }-9-(3-(terc-butilamino)propil )-2-fluoro-9H-purin-6-
amina
1E-34 8-(6-(aziridin-1 -il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9-(3-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)propil)-9H-purin-6-
amina
1E-35 1-(3-(6-amino-2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin-3-ona
1E-36 8-((6-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1E-37 1-(6-amino-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-
(isopropilamino)propan-2-ol
1E-38 5-(6-amino-8-(6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)-N-metilpentano-1-sulfonamida
1E-39 5-(6-amino-8-(6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)pentano-1-sulfonamida
1E-40 5-(6-amino-8-(6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)pentano-1-sulfonamida
1E-41 1-(2-(4-(6-amino-8-(6-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)butil )pirrolidin-1-
il)etanona
1E-42 1-(3-(6-amino-8-(6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin-3-ol
1E-43 6-(6-amino-8-(6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)hexanamida
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1-(3-~(3-(6-amino-2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9H-purin-9-il)propil )pirrolidin-1-

1E-44 .
il)etanona

1E-45 5-(6-amino-2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9H-purin-9-il)-N-metilpentano-1-
sulfonamida

1E-46 5-(6-amino-2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il) metil)-9H-purin-9-il)pentano-1-sulfonamida

1E-47 9-(3-(terc-butilamino)propil)-2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9H-purin-6-amina

1E-48 2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina

1E-49 1-(4-(3-(6-amino-8-(6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil)piperidin- 1-il)etanona

1E-50 1-(3-(2-(6-amino-8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-il)etil )piperidin-1-
il)etanona

1E-51 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-(6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-6-amina

1E-52 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-6-amina

1E-53 6-(6-amino-8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-il)hexanamida

1E-54 1-(3-(6-amino-8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin-3-ona

1E-55 4-(6-amino-8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-il)butano- 1-sulfonamida

1E-56 8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina

1E-57 8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(neopentilamino)etil )-9H-purin-6-amina

1E-58 1-acetil-3-(3-(6-amino-8-(6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil)imidazolidin-2-ona

1E-59 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-(6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-6-amina

1E-60 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-(6-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-6-amina

1E-61 8-(6-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9-(3-(terc-butilamino)propil )-9H-purin-6-amina

1E-62 ":)—(it.’;-(2-(6-amino-8-(6-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidro-1 H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
il)etanona

1E-63 6-(6-amino-8-(6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)hexanamida

1E-64 1-(3-(6-amino-8-(6-(4-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil )pirrolidin-3-ona

1E-65 6-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9H-purin-9-il)hexanamida

1E-66 :‘I3 -(3-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9H-purin-9-il)propil )pirrolidin-

-ona

1E-67 5-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9H-purin-9-il)pentano-1-
sulfonamida

1E-68 8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(1-metilpiperidin-2-il)etil)-9H-purin-6-amina

1E-69 8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(1-metilpiperidin-3-il)etil)-9H-purin-6-amina

1E-70 8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-9H-purin-6-amina

1E-71 3-(2-(6-amino-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-sulfonamida

1E-72 2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9-(2-(1-metilpiperidin-2-il)etil)-9H-purin-6-amina

1E-73 2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9-(2-(1-metilpiperidin-3-il)etil)-9H-purin-6-amina

1E-74 2-f|yoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1 H-inden-5-il)metil)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il )etil)-OH-purin-6-
amina

1E-75 3-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-OH-purin-9-il )etil )piperidin-1-
sulfonamida

1E-76 9-(3-(terc-butilamino)propil)-2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9H-purin-6-amina

1E-77 8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(1-metilpiperidin-2-il)etil)-OH-purin-6-amina

1E-78 8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(1-metilpiperidin-3-il)etil)-OH-purin-6-amina

1E-79 3-(2-(6-amino-8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il) metil)-2-fluoro-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
sulfonamida

1E-80 8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il )etil)-9H-purin-6-amina

1E-81 8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(1-metilpiperidin-2-il)etil)-9H-purin-6-amina

1E-82 8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(1-metilpiperidin-3-il)etil)-9H-purin-6-amina

1E-83 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-(6-(4-metiltiazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-6-amina

1E-84 2-flyoro-9-(2-(1 -metilpiperidin-2-il)etil)-8-((6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9H-purin-6-
amina

1E-85 2-flyoro-9-(2-(1 -metilpiperidin-3-il)etil)-8-((6-(oxazol-2-~il)-2,3-dihidro- 1H-inden-5-il)metil)-9H-purin-6-
amina

Tabla 1F
N.° Nombre

1F-1 8-((6-yodoindolin-5-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina

1F-2 2-fluoro-8-((6-yodoindolin-5-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina

1F-3 8-((6-(1H-pirazol-3-il)indolin-5-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina

1F-4 8-((6-etinilindolin-5-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina

1F-5 8-((6-(1H-pirrol-3-il)indolin-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina

1F-6 5-((6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-8-il)tio)indolin-6-carbonitrilo
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1F-7 8-((6-(furan-2-il)-1-metilindolin-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
1F-8 8-((6-ciclobutil-1-metilindolin-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1F-9 1-(5-((6-amino-2-fluoro-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-8-il)metil)-6-(aziridin-1-il)indolin-1-il)etanona
1F-10 1-(4-(2-(6-amino-8-((6-(furan-2-il)indolin-5-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
1F-11 4-(2-(8-((6-(1H-pirazol-3-il)indolin-5-il)tio)-6-amino-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-carbaldehido
1F-12 4-(2-(6-amino-8-((6-etinil-1-metilindolin-5-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-carbaldehido
1F-13 1-(4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(furan-2-il)indolin-5-il)metil)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
1F-14 N-(2-((2-(6-amino-8-((6-(furan-2-il)indolin-5-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)Jamino)etil)sulfamida
1F-15 3-((2-(6-amino-8-((6-(furan-2-il)indolin-5-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)Jamino)-N-hidroxipropanamida
1F-16 2-cloro-8-((6-yodoindolin-5-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-OH-purin-6-amina
1F-17 9-(3-aminopropil)-8-((6-yodoindolin-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
1F-18 9-(2-aminoetil)-8-((6-yodoindolin-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
1F-19 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-yodoindolin-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
1F-20 8-((6-yodoindolin-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
Tabla1G
N.° Nombre
1G-1 1-(6-(6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-iltio)-5-yodoindolin-1-il)etanona
1G-2 2-fluoro-8-((5-yodoindolin-6-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1G-3 8-((5-(1H-pirazol-3-il)indolin-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1G4 8-((5-etinilindolin-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1G-5 8-((5-(1H-pirrol-3-il)indolin-6-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1G-6 6-((6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)tio)indolin-5-carbonitrilo
1G-7 8-((5-(furan-2-il)-1-metilindolin-6-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
1G-8 8-((5-ciclobutil-1-metilindolin-6-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
1G-9 1-(6-((6-amino-2-fluoro-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-8-il)metil)-5-(aziridin-1-il)indolin-1-
illetanona
1G-10 1-(4-(2-(6-amino-8-((5-(furan-2-il)indolin-6-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
1G-11 8-(5-(1H-pirazol-3-il)indolin-6-iltio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-9H-purin-6-amina
1G-12 3-(2-(6-amino-8-(1-etil-5-etinilindolin-6-iltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-carbaldehido
1G-13 1-(3-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((1-metil-5-(5-metilfuran-2-il)indolin-6-il)metil)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
1G-14 N-(2-((2-(6-amino-8-((5-(furan-2-il)indolin-6-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)Jamino)etil)sulfamida
1G-15 3-(2-(6-amino-8-(5-(5-metilfuran-2-il)indolin-6-iltio)-9H-purin-9-il)etilamino)-N-hidroxipropanamida
1G-16 1-(3-(4-(6-amino-8-(5-yodo-1-metilindolin-6-iltio)-9H-purin-9-il)butil )pirrolidin-1-il)etanona
1G-17 9-(3-aminopropil)-8-((5-yodoindolin-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
1G-18 9-(2-aminoetil)-8-((5-yodoindolin-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
1G-19 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-(1-etil-5-yodoindolin-6-iltio)-9H-purin-6-amina
1G-20 8-(5-yodo-1-metilindolin-6-iltio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
1G-21 1-(3-(6-amino-8-(5-yodo-1-metilindolin-6-iltio)-9H-purin-9-il)propil )pirrolidin-3-ona
Tabla 1H
N.° Nombre
1H-1 6-((6-amino-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)tio)-5-yodo-2, 3-dihidro-1H-inden-1-ona
1H-2 6-((6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)tio)-5-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
1H-3 6-((6-amino-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)metil)-5-yodo-2, 3-dihidro-1H-
inden-1-ona
1H-4 6-((6-amino-2-fluoro-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)metil)-5-yodo-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ona
1H-5 6-(6-amino-9-(2-hidroxi-3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-iltio)-5-yodo-2, 3-dihidro-1H-
inden-1-ona
1H-6 ?-((B-amino-9-(3-(isopropiIamino)propil)-QH-pu rin-8-il)tio)-5-(furan-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-
-ona
1H-7 6-((6-amino-2-fluoro-9-(2-(neopentilamino)etil}-9H-purin-8-il)metil )-5-(dimetilamino)-2,3-
dihidro-1H-inden-1-ona
1H-8 6-((6-amino-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)tio)-5-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ona
1H-9 ?-((B-amino-9-(3-(isopropiIamino)propil)-QH-pu rin-8-il)tio)-5-ciclopropil-2,3-dihidro-1H-inden-
-ona
1H-10 6-((6-amino-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)metil)-5-etinil-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ona
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6-((6-amino-2-fluoro-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)metil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-

1H-11 . o
indeno-5-carbonitrilo
1H-12 6-((6-amino-2-cloro-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)metil)-5-(furan-2-il)-2,3-dihidro-
1H-inden-1-ona
4-(2-(6-amino-8-((6-etinil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
1H-13 ;
carbaldehido
6-((9-(2-(1-acetilpiperidin-3-il)etil)-6-amino-2-fluoro-9H-purin-8-il)metil)-5-(5-metilfuran-2-il)-
1H-14 e :
2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
N-(2-((2-(6-amino-8-((6-(furan-2-il)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-9-
1H-15 N s ; - .
il)etil)amino)etil)sulfamida
1H-16 3-((2-(6-amino-8-((6-etinil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-9-il )etil)Jamino)-N-
hidroxipropanamida
1H-17 6-((6-amino-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)tio)-5-yodo-2,3-dihidro-1H-indeno-1-tiona
1H-18 6-((6-amino-2-fluoro-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)metil)-5-yodo-2,3-dihidro-1H-
indeno-1-tiona
1H-19 6-((6-amino-9-(3-aminopropil)-9H-purin-8-il)tio)-5-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
1H-20 6-((6-amino-9-(2-aminoetil)-2-fluoro-9H-purin-8-il)metil)-5-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
1H-21 6-((6-amino-9-(2-aminoetil)-9H-purin-8-il)tio)-5-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
1H-22 6-((6-amino-9-(3-(terc-butilamino)propil)-9H-purin-8-il)tio)-5-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
3-(2-(6-amino-8-(6-yodo-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il )etil)pirrolidin-1-
1H-23 ;
carbaldehido
1H-24 6-(6-amino-9-(2-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)etil)-OH-purin-8-iltio)-5-yodo-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ona
1H-25 N-(3-(6-amino-2-fluoro-8-((6-yodo-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9H-purin-9-
il)propil)metanosulfonamida
6-((6-amino-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-9H-purin-8-il)tio)-5-(1H-pirazol-3-il)-2,3-
1H-26 A !
dihidro-1H-inden-1-ona
1H-27 6-((6-amino-9-(3-(terc-butilamino)propil)-9H-purin-8-il)tio)-5-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidro-
1H-inden-1-ona
1H-28 6-((6-amino-9-(3-(terc-butilamino)propil)-9H-purin-8-il)tio)-5-(5-metiltiazol-2-il)-2,3-dihidro-
1H-inden-1-ona
1H-29 6-((6-amino-9-(3-(terc-butilamino)propil)-9H-purin-8-il)tio)-5-(tiofen-2-il)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ona
2-(3-(6-amino-8-(6-yodo-3-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil )azetidina-1-
1H-30 ;
carbaldehido
1H-31 6-((6-amino-9-(3-(terc-butilamino)propil)-2-fluoro-9H-purin-8-il)metil)-5-etinil-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ona
6-((6-amino-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-9H-purin-8-il)tio)-5-(dimetilamino)-2,3-
1H-32 A !
dihidro-1H-inden-1-ona
6-((6-amino-9-(3-(terc-butilamino)propil)-2-fluoro-9H-purin-8-il)metil)-5-(5-metiloxazol-2-il)-
1H-33 e )
2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
6-((9-(2-(1-acetilpiperidin-4-il)etil)-6-amino-2-fluoro-9H-purin-8-il)metil )-5-(5-metiltiazol-2-il)-
1H-34 e :
2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
1H-35 N-(3-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil )-9H-
purin-9-il)propil)metanosulfonamida
1H-36 1-(3-(6-amino-8-(6-yodo-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil )pirrolidin-3-
ona
1H-37 1-(3-(6-amino-8-(6-yodo-3-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil )pirrolidin-2-
ona
Tabla 2A
L CEso; union a Hsp90
Compuesto n.° Nombre CEso; uni6n a Hsp90 de de célula SKBr3
cerebro JNPL3 (nM) (nM)
1B-1 PU-WS9 55 ND
1B-2 PU-WS4 8,0-14 ND
1A-1 PU-WS10 132,9-346 ND
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CEso; union a Hsp90 de

CEso; union a Hsp90

o .
Compuesto n. Nombre cerebro JNPL3 (nM) de cel(u':aM)SKBr3
1B-3 PU-WS17 17,3 ND
1B-4 PU-WS18 33,3 ND
1B-24 PU-WS21 10,8 ND
1B-25 PU-WS22 8,0 ND
Tabla 2C
L. CEso; union a Hsp90
Compuesto n.° Nombre CEso; uni6n a Hsp90 de de célula SKBr3
cerebro JNPL3 (nM) (nM)
1B-26 PU-WS23 12,2 ND
1B-27 PU-WS24 25,4 ND
Tabla 2D
L s CEso; union a Hsp90
Compuesto n.° Nombre CEso; unién a Hsp90 de de célula SKBr3
cerebro JNPL3 (nM) (nM)
1B-28 PU-WS28 8,1 ND
Tabla 2E
L. CEso; union a Hsp90
Compuesto n.° Nombre CEso; unién a Hsp90 de de célula SKBr3
cerebro JNPL3 (nM) (nM)
1E-2 PU-WS26 3,6 ND
1E-21 PU-WS25 7,2 ND
1E-23 PU-WS29 4,5 ND
Tabla 2F
L s CEso; union a Hsp90
Compuesto n.° Nombre CEso; unién a Hsp90 de de célula SKBr3
cerebro JNPL3 (nM) (nM)
1E-22 PU-WS27 15 ND
Tabla 2G
CEso; union a Hsp90 CEso; unioén a
Compuesto n.° Nombre de cerebro JNPL3 Hsp90 de célula
(nM) SKBr3 (nM)
4A-1 DZ2-388 270 645
4A-2 DZ2-390 2.666 6.240
4A-3 DZ2-391 >100.000 >100.000
4A-4 TT-V-47B 8.287 15.010
4A-5 DZ2-392 1.388 2.520
4A-6 DZ3-3 438 1.030
4A-7 DZ3-6 732 1.385
4A-8 DZ3-50 2.333 >3000
4C-1 DZ3-4 11 22
4C-2 DZ3-27 48 86
4C-3 DZ3-25 3,9 5,2
4C-4 DZ3-26 14 26
4C-5 TT5-53A 53 6,5
4C-6 DZ3-33 56 141
4C-7 DZ3-34 82 142
4C-8 DZ3-35 23 37
4C-9 DZ3-36 6,0 12
4C-10 DZ3-49 >300 >300
4C-11 DZ3-51 153 185
4C-14 DZ3-60 ND 10,1
4C-16 DZ3-56 ND 10,2
4C-38 DZ4-20 ND 7,9
4C-39 DZ4-23 ND 11,4
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4C-40 DZ3-142 ND 509
4C-41 DZ3-143 ND 2.081
4D-1 DZ2-395 43 80
4D-2 DZ3-48 24 59
4D-3 DZ3-58 ND 18,5
4D-16 DZ4-21 ND 47
4D-17 DZ4-24 ND 19,7
4F-1 DZ3-5 4.120 9.620
Tabla 2H
L es CEso; union a Hsp90
Compuesto n.° Nombre CEzo;elél:;oj‘NaPE?zzoM?e de célula SKBr3
(nM)
4B-1 PU-WS8 19,1 ND
4B-2 PU-WS6 403 ND
4B-3 PU-WS7 731 ND
4B-4 PU-WS16 13,7 ND
4B-13 PU-WS19 8,6 ND
4B-14 PU-WS20 <200 ND
Tabla 2I
L es CEso; union a Hsp90
Compuesto n.° Nombre CEZO;elél:Loj‘NaPﬂg’zzoM;’e de célula SKBr3
(nM)
4E-1 PU-WS3 218,8 ND
4E-2 PU-WS5 285 ND
4E-3 DZ3-39 542 1126
4E-4 DZ3-40 46 93
Tabla 2J
L s CEso; union a Hsp90
Compuesto n.° Nombre CEzo;elél:;oj‘NaPE?zzoM?e de célula SKBr3
(nM)
41-12 TT-VI-116 ND 394
Tabla 2K
L s CEso; union a Hsp90
Compuesto n.° Nombre CEzo;elél:;oj‘NaPE?zzoM?e de célula SKBr3
(nM)
4G-1 DZ3-30 374 1024
4G-2 DZ3-32 107 128
4G-3 DZ3-43 2,6 7,2
4G4 DZ3-44 >300 >300
4G-5 DZ3-45 >300 >300
4G-6 DZ3-46 4,0 55
4G-9 DZ3-61 ND 55
Tabla 2L
L s CEso; union a Hsp90
Compuesto n.° Nombre CEZOEelé':LO.TNaPI-ngp(z:n?e de célula SKBr3
(nM)
4H-1 DZ3-29 309 740
4H-2 DZ3-31 89 121
4H-3 DZ3-41 57 161
4H-4 DZ3-59 ND 24,6
4H-6 DZ3-38 23 47
4H-7 DZ3-141 ND 26.653
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Tabla 2M
L es CEso; union a Hsp90
Compuesto n.° Nombre CEso; union a Hsp90 de de célula SKBr3
cerebro JNPL3 (nM) (nM)
5A-1 PU-RK11 ND 34,5
5A-2 PU-HT165 ND 34,6
5A-3 PU-HT175 ND 34,8
5A-4 PU-RK12 ND 62,8
5A-5 DZ3-73 ND 9,4
5A-6 DZ4-84 45,1 ND
Tabla 2N
L. CEso; union a Hsp90
Compuesto n.° Nombre CEso; uni6n a Hsp90 de de célula SKBr3
cerebro JNPL3 (nM) (nM)
5B-1 HJP18 ND 6,9
5B-7 TT-VI-53A ND 53
5B-33 HJP23 46,3 ND
5B-34 HJP20 ND 3,5
Tabla 20
L s CEso; union a Hsp90
Compuesto n.° Nombre CEso; unién a Hsp90 de de célula SKBr3
cerebro JNPL3 (nM) (nM)
5D-2 HJP19 ND 11,2
5D-4 TT-VI-54A ND 7,7
Tabla 2P
L s CEso; union a Hsp90
Compuesto n.° Nombre CEso; union a Hsp90 de de célula SKBr3
cerebro JNPL3 (nM) (nM)
6B-25 DZ4-52-N9 ND 97,0
Tabla 2Q
L s CEso; union a Hsp90
Compuesto n.° Nombre CEso; unién a Hsp90 de de célula SKBr3
cerebro JNPL3 (nM) (nM)
7A-20 PU-WS31 <200 ND
7C-13 TT-V-138 ND 84
7D-3 TT-V-139 ND 240
7E-6 TT-V-140 ND 32
Tabla 3A
N.° Nombre
3A-1 2-fluoro-8-((5-(furan-2-il)benzofuran-6-il)metil)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-
amina
3A-2 2-fluoro-8-((5-yodo-1H-indol-6-il)metil)-9-(2-(neopentilamino)etil)-OH-purin-6-amina
N-(2-((2-(6-amino-8-((5-(furan-2-il)benzo[b]tiofen-6-il)tio)-9H-purin-9-
3A-3 SN e ; - .
il)etil)amino)etil)sulfamida
3A-4 3-((2-(8-((1-acetil-5-(furan-2-il)-1H-indol-6-il)tio )-6-amino-9H-purin-9-il)etil)amino)-N-
hidroxipropanamida
3A-5 8-((5-(azetidin-1-il)benzofuran-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-OH-purin-6-amina
3A-6 8-((5-yodobenzo[b]tiofen-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3A-7 8-((5-(1H-pirazol-3-il)-1H-indol-6-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
3A-8 8-((5-etinil-1H-indol-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-OH-purin-6-amina
3A-9 6-((6-amino-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)tio)-1-metil-1H-indolo-5-carbonitrilo
3A-10 9-(3-aminopropil)-8-((5-yodobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
3A-11 9-(2-aminoetil)-8-((5-yodobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
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9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((5-yodobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-6-amina

3A-12
3A-13 2-fluoro-8-((5-yodobenzofuran-6-il)metil)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3A-14 1-(4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((5-(5-metilfuran-2-il)benzofuran-6-il)metil)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
3A-15 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((5-etinilbenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
3A-16 2-fluoro-8-((5-(5-metiloxazol-2-il)benzofuran-6-il)metil)-9-(2-(neopentilamino)etil)-OH-
purin-6-amina
3A-17 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((5-(dimetilamino)benzofuran-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
3A-18 8-((5-yodobenzofuran-6-il)tio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-9H-purin-6-amina
3A-19 8-((5-(1H-pirazol-3-il)benzofuran-6-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-OH-purin-6-amina
3A-20 N-(3-(6-amino-8-((5-(aziridin-1-il)benzofuran-6-il)tio)-9H-purin-9-
il)propil)metanosulfonamida
3A-21 sulfamato de 3-(6-amino-8-((5-yodobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-9-il)propilo
3A-22 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((5-(oxazol-2-il)benzofuran-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
3A-23 8-((5-etinilbenzofuran-6-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3A-24 1-(6-amino-8-((5-yodobenzofuran-6-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-(terc-butilamino)propan-2-ol
3A-25 8-((5-yodobenzofuran-6-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((5-(5-metiltiazol-2-il)benzofuran-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
3A-26
Tabla 3B
N.° Nombre
3B-1 5-((6-amino-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)tio)benzofuran-6-carbonitrilo
3B-2 8-((6-yodobenzofuran-5-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3B-3 8-((6-(furan-2-il)benzofuran-5-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3B-4 N-(2-((2-(6-amino-8-((6-(furan-2-il)benzofuran-5-il)tio)-9H-purin-9-
il)etil)amino)teeth)sulfamida
3B-5 3-((2-(6-amino-8-((6-(furan-2-il)benzofuran-5-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)amino)-N-
hidroxipropanamida
3B-6 2-fluoro-8-((6-(furan-2-il)-1H-indol-5-il)metil)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3B-7 8-((6-(azetidin-1-il)-1H-indol-5-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3B-8 9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((6-(pirrolidin-1-il)-1H-indol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
3B-9 8-((6-(furan-2-il)-1-metil-1H-indol-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
3B-10 2-fluoro-8-((6-yodo-1-isopropil-1H-indol-5-il)metil}-9-(2-(isobutilamino)etil)-OH-purin-6-amina
3B-11 2-f|yoro-8-((6-(furan-2-iI)benzo[b]tiofen-5-i|)metiI)-9-(3-(isopropi|amino)propil)-9H-pu rin-6-
amina
3B-12 2-fluoro-8-((6-yodobenzo[b]tiofen-5-il)metil)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3B-13 8-((6-(1 H-pirrol-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-
amina
3B-14 8-((6-etinilbenzo[b]tiofen-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3B-15 2-cloro-8-((6-etinilbenzo[bltiofen-5-i)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3B-16 8-((6-(azetidin-1-il)-1H-indol-5-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3B-17 8-((6-(aziridin-1-il)-1H-indol-5-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3B-18 9-(3-aminopropil)-8-((6-yodobenzofuran-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
3B-19 9-(2-aminoetil)-8-((6-yodobenzofuran-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
3B-20 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-yodobenzofuran-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
3B-21 1-(4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzofuran-5-il)metil)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
3B-22 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-etinilbenzofuran-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
3B-23 2-f|yoro-8-((6-(5-metionazol-2-iI)benzofuran-5-i|)meti|)-9-(2-(neopentiIamino)etil)-QH-pu rin-6-
amina
3B-24 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-(dimetilamino)benzofuran-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
3B-25 8-((6-yodobenzofuran-5-il)tio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-9H-purin-6-amina
3B-26 8-((6-(1H-pirazol-3-il)benzofuran-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil}-OH-purin-6-amina
3B-27 N-(3-(6-amino-8-((6-(aziridin-1-il)benzofuran-5-il)tio)-9H-purin-9-il)propil)metanosulfonamida
3B-28 sulfamato de 3-(6-amino-8-((6-yodobenzofuran-5-il)tio)-9H-purin-9-il)propilo
3B-29 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-(oxazol-2-il)benzofuran-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
3B-30 8-((6-etinilbenzofuran-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3B-31 1-(6-amino-8-((6-yodobenzofuran-5-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-(terc-butilamino)propan-2-ol
3B-32 8-((6-yodobenzofuran-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
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3B-33 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-(5-metiltiazol-2-il)benzofuran-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
3B-34 1-(3-(6-amino-8-(6-yodobenzofuran-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil )pirrolidin-3-ol
3B-35 1-(3-(6-amino-8-(6-yodobenzofuran-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin-3-ona
Tabla 3C
N.° Nombre
3C-1 6-((6-amino-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)tio)benzo[d]oxazol-5-carbonitrilo
3C-2 8-((5-(furan-2-il)benzo[d]tiazol-6-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3C-3 2-fluoro-8-((5-(furan-2-il)benzo[d]oxazol-6-i)metil)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3C-4 8-((5-(azetidin-1-il)benzo[d]oxazol-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3C-5 9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((5-(pirrolidin-1-il)benzo[d]tiazol-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
3C-6 8-((5-etinilbenzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3C-7 N-(2-((2-(6-amino-8-((5-yodobenzo[d]oxazol-6-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)Jamino)etil) sulfamida
3C-8 3-((2-(6-amino-8-((5-(furan-2-il)benzo[d]oxazol-6-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)amino)-N-
hidroxipropanamida
Tabla 3D
N.° Nombre
3D-1 5-((6-amino-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)tio)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo
3D-2 8-((6-(furan-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3D-3 é-fluqro-8-((6-(furan-2-i|)-1 H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-9-(2-(neopentilamino)etil)-OH-purin-
-amina
3D-4 8-((6-(azetidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3D-5 9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((6-(pirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
3D-6 g-((B-letiniI-‘I -metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-
-amina
3D-7 N-(2-((2-(8-((1-acetil-6-yodo-1H-benzo[d]imidazol-5-il)tio)-6-amino-9H-purin-9-
il)etil)amino)etil)metanosulfonamida
3D-8 3-((2-(6-amino-8-((6-(furan-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)tio)-9H-purin-9-il )etil)Jamino)-N-
hidroxipropanamida
3D-9 5-((6-amino-9-(2-(isobutilamino)etil}-9H-purin-8-il)tio)benzo[d]oxazol-6-carbonitrilo
3D-10 8-((6-yodobenzo[d]oxazol-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3D-11 5-((6-amino-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)tio)benzo[d]tiazol-6-carbonitrilo
3D-12 8-((6-(furan-2-il)benzo[d]tiazol-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3D-13 2-f|yoro-8-((6-(furan-2-iI)benzo[d]oxazol-5-iI)metiI)-9-(2-(neopentiIamino)etil)-9H-purin-6-
amina
3D-14 8-((6-(azetidin-1-il)benzo[d]oxazol-5-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3D-15 9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((6-(pirrolidin-1-il)benzo[d]tiazol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
3D-16 8-((6-etinilbenzo[d]tiazol-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
Tabla 3E
N.° Nombre
3E-1 6-((6-amino-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)tio)benzo[d][1,2,3]oxadiazol-5-carbonitrilo
3E-2 8-((5-(furan-2-il)benzo[d][1,2,3]tiadiazol-6-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3E-3 2-f|yoro-8-((5-(furan-2-i|)benzo[d][1 ,2,3]oxadiazol-6-il)metil)-9-(2-(neopentilamino)etil}-9H-purin-6-
amina
3E-4 8-((5-(azetidin-1-il)benzo[d][1,2,3]oxadiazol-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3E-5 9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((5-(pirrolidin-1-il)benzo[d][1,2,3]tiadiazol-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
3E-6 8-((5-etinilbenzo[d][1,2,3]tiadiazol-6-i)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3E-7 N-(2-((2-(6-amino-8-((5-yodobenzo[d][1,2,3]oxadiazol-6-il)tio)-9H-purin-9-
il)etil)amino)etil)sulfamida
3E-8 3-((2-(6-amino-8-((5-(furan-2-il)benzo[d][1,2,3]oxadiazol-6-il )tio)-9H-purin-9-il)etil)amino)-N-
hidroxipropanamida
3E-9 5-((6-amino-9-(2-(isobutilamino)etil}-9H-purin-8-il)tio)-3H-indazol-6-carbonitrilo
3E-10 8-((6-(furan-2-il)-3H-indazol-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3E-11 2-fluoro-8-((6-(furan-2-il)-3H-indazol-5-il)metil)-9-(2-(neopentilamino)etil)-OH-purin-6-amina
3E-12 8-(6-(azetidin-1-il)-3H-indazol-5-iltio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-OH-purin-6-amina
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Tabla 3F
N.° Nombre
3F-1 5-((6-amino-9-(2-(isobutilamino)etil}-9H-purin-8-il)tio)benzo[d][1,2,3]oxadiazol-6-
carbonitrilo
3F-2 g-((67(1 H-pirazol-3-il)benzo[d][1,2,3]oxadiazol-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-OH-purin-
-amina
3F-3 2-fluoro-8-((6-(furan-2-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)metil}-9-(2-(neopentilamino)etil)-
9H-purin-6-amina
3F-4 8-((6-(azetidin-1-iI)benzo[d][1 ,2,3tiadiazol-5-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-
amina
3F-5 9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((5-(pirrolidin-1-il)-3H-indazol-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
3F-6 8-((6-etinil-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil )-9H-
purin-6-amina
3F-7 N-(2-((2-(6-amino-8-((6-yodobenzo[d][1,2,3]oxadiazol-5-il)tio)-9H-purin-9-
il)etil)amino)etil)sulfamida
3F-8 3-((2-(6-amino-8-((5-(furan-2-il)-3H-indazol-6-il)tio)-9H-purin-9-il )etil)Jamino)-N-
hidroxipropanamida
3F-9 6-((6-amino-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)tio)-3H-indazol-5-carbonitrilo
3F-10 8-((6-yodobenzo[d][1,2,3]oxadiazol-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
3F-11 5-((6-amino-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)tio)benzo[d][1,2, 3]tiadiazol-6-carbonitrilo
3F-12 8-((6-(furan-2—i|)benzo[d][1 ,2,3]tiadiazol-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-
amina
3F-13 2-fluoro-8-((6-(furan-2-il)benzo[d][1,2,3]oxadiazol-5-il)metil)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-
purin-6-amina
3F-14 8-((6-(azetidin-1-iI)benzo[d][1 ,2,3]oxadiazol-5-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-
amina
3F-15 9-(2-(isobutiIamino)etil)-8-((6-(pirro|idin-1 -il)benzo[d][1,2,3]tiadiazol-5-il)tio)-9H-purin-6-
amina
3F-16 8-((5-etinil-3H-indazol-6-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
Tabla 4A
N.° Nombre
4A-1 DZZ':’.‘SS I . . . - . ;
9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(6-fenilbenzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-6-amina
DZ2-390
4A-2 8-(6-(4-terc-butilfenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-
purin-6-amina
DZ2-391
4A-3 8-(6-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9-(3-
(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
TT-V-47B
4A-4 N1-(3-(6-amino-8-(6-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-OH-
purin-9-il)propil)hexano-1,6-diamina
DZ2-392
4A-5 8-(6-(4-(dimetilamino)fenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-
9H-purin-6-amina
DZz3-3
4A-6 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(6-(4-metoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9H-
purin-6-amina
DZ3-6
4A-7 8-(6-(4-bromofenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-
purin-6-amina
DZ3-50
4A-8 4-(6-(6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-iltio)benzo[d][1,3]dioxol-5-
illbenzaldehido
4A-9 4-(2-(6-amino-8-(6-fenilbenzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
carbaldehido
4A-10 1-(4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((6-fenilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
4A-11 N-(2-((2-(6-amino-8-((6-fenilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-9-
il)etil)amino)etil)sulfamida
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3-(2-(6-amino-8-(6-fenilbenzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)etilamino)-N-

4A-12 . X \
hidroxipropanamida
4A-13 9-(3-aminopropil)-8-(6-fenilbenzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9H-purin-6-amina
Tabla 4B
N.° Nombre
PU-WSS8
4B-1 8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-
amina
PU-WS6
4B-2 8-(6-(3,3-dimetilbut-1-inil)benzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9-(3-(isopropilamino)propil }-
9H-purin-6-amina
PU-WS7
4B-3 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(6-(feniletinil)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-6-
amina
4B-4 PU-WS16
8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
4B-5 1-(3-(2-(6-amino-8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)etil )piperidin-
1-il)etanona
4B-6 8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-9H-
purin-6-amina
1-(3-(4-(6-amino-8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil}-2-fluoro-9H-purin-9-
6B-7 . AN
il)butil)pirrolidin-1-il)etanona
4B-8 5-(6-amino-8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-
il)pentano-1-sulfonamida
3-(2-(6-amino-2-cloro-8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-9-
4B-9 TN .
il)etil)piperidin-1-carbaldehido
3-(2-(6-amino-8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-
4B-10 TN )
il)etil)piperidin-1-sulfonamida
N-(2-((2-(6-amino-8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il )tio)-9H-purin-9-
4B-11 SN s : - .
il)etil)amino)etil)sulfamida
4B-12 3-(2-(6-amino-8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)etilamino)-N-
hidroxipropanamida
4B-13 PU-WS19
8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
PU-WS20
4B-14 8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-
purin-6-amina
4B-15 9-(3-aminopropil)-8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-6-amina
4B-16 9-(2-aminoetil)-8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-6-amina
4B-17 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-6-
amina
4B-18 1-(3-(6-amino-8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil )pirrolidin-
3-ona
4B-19 3-(2-(6-amino-8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
sulfonamida
4B-20 6-(6-amino-8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)hexanamida
1-(6-amino-8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)-3-(terc-
4B-21 o
butilamino)propan-2-ol
6-(6-amino-8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-
4B-22 . .
illhexanamida
1-(2-((2-(6-amino-8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-
4B-23 iy N N T
il)etilamino)metil)pirrolidin-1-il)etanona
5-(6-amino-8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)pentano-1-
4B-24 :
sulfonamida
1-(3-(2-(6-amino-8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil}-2-fluoro-9H-purin-9-
4B-25 RN
il)etil)piperidin-1-il)etanona
4B-26 8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(neopentilamino)etil )-9H-
purin-6-amina
4B-27 8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-2-fluoro-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-
purin-6-amina
4B-28 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-2-fluoro-9H-

purin-6-amina
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4B-29 8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-
il)etil)-9H-purin-6-amina
4B-30 1-(3-(6-amino-8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil }-2-fluoro-9H-purin-9-
il)propil)pirrolidin-3-ona
4B-31 8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(1-metilpiperidin-3-il)etil)-
9H-purin-6-amina
4B-32 8-(§-etinilbenzo[d][‘| ,3]dioxol-5-iltio)-9-(2-(1-metilpiperidin-2-il)etil)-9H-purin-6-
amina
4B-33 1-(2-((2-(6-amino-8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil )-2-fluoro-9H-purin-9-
il)etilamino)metil)pirrolidin-1-il)etanona
4B-34 8-(§-etinilbenzo[d][‘| ,3]dioxol-5-iltio)-9-(2-(1-metilpiperidin-3-il)etil)-9H-purin-6-
amina
4B-35 8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(1-metilpiperidin-2-il)etil)-
9H-purin-6-amina
Tabla 4C
N.° Nombre
ac-1 DZ3-4 . o R . -
8-((6-(furan-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
ac-2 pDz3-271 o R, . N
8-((6-(furan-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
4c-3 DZ3-25 . SN ST -
2-fluoro-8-((6-(furan-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil }-9-(2-(isobutilamino)etil)-OH-purin-6-amina
ac-4 DZ3-26 . S N o
2-fluoro-8-((6-(furan-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil }-9-(2-(isobutilamino)etil)-OH-purin-6-amina
4C-5 TT5-53A
8-((6-(furan-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
Dz3-33
4C-6 5-(6-((6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)tio)benzo[d][1,3]dioxol-5-il )furan-2-
carbaldehido
DZz3-34
4C-7 5-(6-((6-amino-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)metil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il )furan-2-
carbaldehido
4c-8 Dz3-35 . . . S -
9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
DZz3-36
4C-9 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-i)metil)-9H-purin-6-
amina
4c-10 Dz3-49 . . . o -
9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((6-(isoxazol-4-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
DZ3-51
4C-11 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((6-(isoxazol-4-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-6-
amina
4C-12 8-((6-(5-(aminometiI)furan-2—i|)benzo[d][1 ,3]dioxol-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-
amina
4C-13 8-((6-(5-(aminometil)furan-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-i)metil }-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-
purin-6-amina
4c-14 Dz3-60 . R N
8-((6-(furan-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
4C-15 8-(6-(5-metiloxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
4C-16 DZ3-56 . o N N
8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-OH-purin-6-amina
4C-17 1-(3-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-9-
il)propil)pirrolidin-3-ona
4C-18 8-((6-(5-(aminometiI)furan-2—i|)benzo[d][1 ,3]dioxol-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-
amina
4C-19 ":)—(it.’;-(2-(6-amino-8-(6-(5-metiIfuran-2-i|)benzo[d][1 ,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
il)etanona
4C-20 g-(B-(5-metiIfuran-2-i|)benzo[d][1 ,3]dioxol-5-iltio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-9H-purin-
-amina
4C-21 1-(3-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
4C-22 4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(furan-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
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carbaldehido

4C-23 1-(3-(6-amino-8-(6-(oxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil )pirrolidin-3-ona
4C-24 6-(6-amino-8-(6-(5-metiloxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-i )hexanamida
4C-25 6-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-9-
illhexanamida
1-(4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-9-
4C-26 iy SN A T
il)etil)piperidin-1-il)etanona
1-(4-(2-(6-amino-2-cloro-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil }-OH-purin-9-
4C-27 RN
il)etil)piperidin-1-il)etanona
4C-28 1-(3-(2-(6-amino-8-(6-(5-metiloxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)etil )piperidin-1-
il)etanona
1-(3-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-i)metil }-9H-purin-9-
4C-29 RN
il)etil)piperidin-1-il)etanona
3-(2-(6-amino-2-cloro-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-9-
4C-30 TN :
il)etil)piperidin-1-sulfonamida
1-(4-(2-(6-amino-8-((6-(5-(aminometil)furan-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il }tio)-9H-purin-9-
4C-31 RN
il)etil)piperidin-1-il)etanona
1-(3-(2-(6-amino-8-((6-(5-(aminometil)oxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-
4C-32 SN LT
9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
4C-33 5-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-9-il)pentano-1-

sulfonamida

2-fluoro-9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-i)metil )-OH-
purin-6-amina

9-(3-(terc-butilamino)propil)-2-fluoro-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-i)metil)-9H-
purin-6-amina

N-(2-((2-(6-amino-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)}-9H-purin-9-il)etil)amino)etil)
sulfamida

3-(2-(6-amino-8-(6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)etilamino)-N-
hidroxipropanamida

Dz4-20
9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((6-(oxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina

Dz4-23
2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((6-(oxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-i)metil}-OH-purin-6-amina

DZ3-142
8-((6-(2,3-dihidrofuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-
amina

DZ3-143
8-((6-(2,3-dihidrofuran-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-
amina

9-(3-aminopropil)-8-(6-(5-metiloxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-6-amina

9-(2-aminoetil)-2-fluoro-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-i)metil)-9H-purin-6-amina

9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-(6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio )-9H-purin-6-amina

9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-(oxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina

1-(4-(2-(6-amino-8-((6-(oxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
il)etanona

8-((6-(5-metiloxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-OH-
purin-6-amina

9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina

1-(6-amino-8-(6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)-3-(terc-
butilamino)propan-2-ol

1-(6-amino-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-
(isopropilamino)propan-2-ol

2-(3-(6-amino-8-(6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil)aziridin-1-
carbaldehido

5-(6-amino-8-(6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)pentano-1-sulfonamida

5-(6-amino-8-(6-(5-metiloxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)pentano-1-sulfonamida

8-(6-(5-metiloxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9-(3-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)propil )-9H-
purin-6-amina

1-(3-(6-amino-8-(6-(5-metiloxazol-2-il)benzo[d][ 1, 3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil )pirrolidin-3-
ona

9-(3-(terc-butilamino)propil)-2-fluoro-8-((6-(oxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-i)metil }-OH-purin-6-
amina

5-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil}-OH-purin-9-il)pentano-1-
sulfonamida
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6-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-9-il)hexanamida

2-fluoro-9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][ 1,3]dioxol-5-i)metil)-9H-
purin-6-amina

9-(3-(terc-butilamino)propil)-2-fluoro-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-
purin-6-amina

9-(3-aminopropil)-2-fluoro-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina

9-(3-aminopropil)-2-fluoro-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-i)metil)-9H-purin-6-amina

Tabla 4D
N.° Nombre
4D-1 DZZ':’.‘QS I . . . . S . .
9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((6-(tiofen-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
4p-2 pzs-4s oo o S o
2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((6-(tiofen-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina
4D-3 pDz3-58 S S -
9-(2-(neopentilamino)etil)-8-((6-(tiofen-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
4D-4 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((6-(tiofen-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
4D-5 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((6-(tiofen-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina
4D-6 9-(2-(neopentilamino)etil)-8-((6-(tiofen-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
4D-7 1-(4-(2-(6-amino-8-((6-(tiofen-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
il)etanona
4D-8 4-(2-(6-amino-8-((6-(tiofen-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
carbaldehido
4D-9 1-(4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(tiofen-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-i)metil)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
4D-10 4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(tiofen-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
carbaldehido
4D-11 4-(2-(6-amino-8-((6-(tiofen-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
carbaldehido
4D-12 4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(tiofen-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
carbaldehido
6D-13 4-(2-(6-amino-2-cloro-8-((6-(tiofen-3-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-i)metil)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
carbaldehido
4D-14 N-(2-((2-(6-amino-8-((6-(tiofen-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)}-9H-purin-9-il)etil)Jamino)etil)
sulfamida
4D-15 3-((2-(6-amino-8-((6-(tiofen-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-9-il )etil)Jamino)-N-
hidroxipropanamida
4D-16 bza-21 | . . N
9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((6-(tiazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
4D-17 Dz4-24
2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((6-(tiazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina
4D-18 9-(3-aminopropil)-8-((6-(tiofen-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
4D-19 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-(tiofen-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
4D-20 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-(tiazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
4D-21 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-(5-metiltiofen-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
4D-22 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-(5-metiltiazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina
4D-23 1-(3-(2-(6-amino-8-(6-(5-metiltiazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
il)etanona
4D-24 1-(6-amino-8-((6-(5-metiltiofen-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-
(isopropilamino)propan-2-ol
4D-25 1-(6-amino-8-((6-(5-metiltiazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-
(isopropilamino)propan-2-ol
4D-26 6-(6-amino-8-(6-(5-metiltiofen-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)hexanamida
4D-27 5-(6-amino-8-(6-(5-metiltiazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)pentano- 1-sulfonamida
4D-28 9-(3-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)propil }-8-(6-(5-metiltiofen-2-il)benzo[d][ 1,3]dioxol-5-ilti0)-9H-
purin-6-amina
4D-29 2-(2-(6-amino-8-(6-(5-metiltiazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-9-il)etil)pirrolidin-1-
carbaldehido
4D-30 2-f|yoro-g-(Z-(isobutilamino)etiI)-8-((6-(5-metiItiofen-2-i|)benzo[d][1 ,3]dioxol-5-il)metil)-9H-purin-6-
amina
4D-31 8-((6-(5-metiltiofen-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
4D-32 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((6-(5-metiltiazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil )-OH-purin-6-

amina
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4D-33 | 8-((6-(5-metiltiazol-2-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-il}tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
Tabla 4E
N.° Nombre
PU-WS3
4E-1 6-((6-amino-2-fluoro-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)metil)benzo[d][1,3]dioxol-5-

carbonitrilo

PU-WS5

4E-2 6-((6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)tio)benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonitrilo
4E-3 Dz3-39 T . o o -
2-(6-((6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)tio)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetonitrilo
DZ3-40
4E-4 2-(6-((6-amino-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)metil)benzo[d][1,3]dioxol-5-
il)acetonitrilo
6E-5 N-(2-((2-(6-amino-8-((6-(cianometil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-9-
il)etil)amino)etil)sulfamida
4E-6 3-((2-(6-amino-8-((6-cianobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)amino)-N-
hidroxipropanamida
4E-7 6-((6-amino-2-cloro-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)metil)benzo[d][1,3]dioxol-5-
carbonitrilo
Tabla 4F
N.° Nombre
DZ3-5
4F-1 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(6-(piridin-4-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-6-
amina
Tabla 5A
N.° Nombre
PU-RK11
5A-1 8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-
amina
5A-2 PU-HT165
8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
PU-HT175
8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-
amina
PU-RK12
9-(3-(1H-imidazol-1-il)propil)}-8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-6-
amina
PU-DZ3-73

2-fluoro-8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil}-9-(2-(isobutilamino)etil}-9H-
purin-6-amina

PU-DZ4-84
9-(2-(terc-butilamino)etil)-2-fluoro-8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9H-
purin-6-amina

9-(3-aminopropil)-8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-6-amina

9-(2-aminoetil)-8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-6-amina

9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-6-
amina

1-(6-amino-8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-
(isopropilamino)propan-2-ol

5-(6-amino-8-(7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-il)pentano-1-
sulfonamida

3-ona

6-(6-amino-8-(7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-i)hexanamida

9-(3-(terc-butilamino)propil)-2-fluoro-8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-
9H-purin-6-amina

1-(3-(4-(6-amino-8-(7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-
il)butil)pirrolidin-1-il)etanona
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N.° Nombre
2-fluoro-8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9-(3-(isopropilamino)propil)-
9H-purin-6-amina
1-(3-(6-amino-2-fluoro-8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9H-purin-9-
il)propil)pirrolidin-3-ona
6-(6-amino-2-fluoro-8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-OH-purin-9-
illhexanamida
5-(6-amino-2-fluoro-8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-OH-purin-9-
il)pentano-1-sulfonamida

Tabla 5B
N.° Nombre
HJP18
5B-1 8-((7-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il )tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-
amina
5B-2 :‘I3 -(3-(6-amino-8-(7-(oxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-il)propil )pirrolidin-
-ona
5B-3 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((7-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio )-OH-
purin-6-amina
5B-4 6-(6-amino-2-fluoro-8-((7-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-OH-purin-9-
illhexanamida
5B-5 6-(6-amino-8-(7-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-i)hexanamida
5B-6 2-fluoro-8-((7-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9-(2-(1-
(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-9H-purin-6-amina
TT-VI-53A
5B-7 2-fluoro-8-((7-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-
purin-6-amina
5B-8 1-(3-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((7-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9H-
purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
5B-9 8-(7-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-iltio)-9-(2-(1-(metilsulfonil )piperidin-3-il etil )-
9H-purin-6-amina
5B-10 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((7-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-
9H-purin-6-amina
5B-11 1-(3-(6-amino-2-fluoro-8-((7-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-OH-purin-
9-il)propil)pirrolidin-3-ona
5B-12 8-((7-(5-(aminometil)furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9-(2-
(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
5B-13 g-(?-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-iltio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-
-amina
5B-14 1-(3-(2-(6-amino-8-(7-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
5B-15 g-((?-l(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil}-9H-purin-
-amina
5B-16 8-((7-(isoxazol-4-i|)-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-
amina
5B-17 1-(3-(2-(6-amino-8-(7-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
5B-18 8-((7-(5-(aminometil)furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-
9H-purin-6-amina
5B-19 5-(6-amino-8-(7-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-il)pentano-1-
sulfonamida
5B-20 5-(6-amino-8-(7-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-il)pentano-1-
sulfonamida
5B-21 1-(4-(2-(6-amino-2-cloro-8-((7-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil )-OH-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
5B-22 1-(4-(2-(6-amino-8-((7-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il }tio)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
5B-23 1-(4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((7-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9H-
purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
5B-24 1-(3-(6-amino-8-(7-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-
il)propil)pirrolidin-3-ona
5B-25 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-(7-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-

6-amina
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2-cloro-8-((7-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9-(2-(1-

5B-26 (metilsulfonil)pirrolidin-3-il)etil)-9H-purin-6-amina

5B-27 1-(3-(2-(6-amino-8-(7-(5-(aminometil)furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
1-(3-(2-(6-amino-8-((7-(5-(aminometil)furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil }-2-fluoro-

5B-28 PN S
9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona

5B-29 5-(6-amino-2-fluoro-8-((7-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil }-9H-purin-9-
il)pentano-1-sulfonamida
4-(2-(6-amino-2-cloro-8-((7-(isoxazol-4-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)metil)-9H-purin-9-

5B-30 NN .
il)etil)piperidin-1-carbaldehido
N-(2-((2-(6-amino-8-((7-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-

5B-31 SN ; - .
il)etil)amino)etil)sulfamida

5B-32 3-((2-(6-amino-8-((7-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-il )etil)Jamino)-N-
hidroxipropanamida

5B-33 HJP23
8-((7-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
HJP20

5B-34 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((7-(oxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-6-
amina

5B-35 9-(3-aminopropil)-2-fluoro-8-((7-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil )-9H-
purin-6-amina

5B-36 9-(3-aminopropil)-8-(7-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-6-amina

5B-37 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-(7-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-
6-amina

5B-38 9-(3-aminopropil)-8-((7-(oxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-6-amina

5B-39 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((7-(oxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-6-
amina

5B-40 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((7-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-
purin-6-amina
1-(4-(2-(6-amino-8-((7-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-

5B-41 RS
il)etil)piperidin-1-il)etanona
8-((7-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il tio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-

5B-42 SN : :
il)etil)-9H-purin-6-amina

5B-43 1-(6-amino-8-((7-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-
(isopropilamino)propan-2-ol

5B-44 1-(6-amino-8-((7-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-
(isopropilamino)propan-2-ol

5B-45 6-(6-amino-2-fluoro-8-((7-(5-metilfuran-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9H-purin-9-
illhexanamida

5B-46 N-(3-(6-amino-8-((7-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-
il)propil)metanosulfonamida
1-(2-(4-(6-amino-8-(7-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-

5B-47 . AN
il)butil)pirrolidin-1-il)etanona

5B-48 9-(3-aminopropil)-2-fluoro-8-((7-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil )-9H-
purin-6-amina

5B-49 2-fluoro-9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((7-(oxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil )-OH-
purin-6-amina
2-fluoro-9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((7-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-

5B-50 ; : . ;
il)metil)-9H-purin-6-amina

5B-51 9-(3-(terc-butilamino)propil)-2-fluoro-8-((7-(oxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-i)metil)-
9H-purin-6-amina
9-(3-(terc-butilamino)propil)-2-fluoro-8-((7-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-

5B-52 ; . . :
il)metil)-9H-purin-6-amina

5B-53 6-(6-amino-2-fluoro-8-((7-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-OH-purin-9-
illhexanamida

5B-54 5-(6-amino-2-fluoro-8-((7-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-OH-purin-9-
il)pentano-1-sulfonamida

5B-55 1-(3-(6-amino-2-fluoro-8-((7-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il ) metil)-OH-purin-
9-il)propil)pirrolidin-3-ona

5B-56 1-(3-(6-amino-2-fluoro-8-((7-(oxazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9H-purin-9-

il)propil)pirrolidin-3-ona
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Tabla 5C
N.° Nombre
5C-1 9-({3-(isopropiIamino)propiI)-8-((7-(tiofen-2—i|)-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-6-
amina
5C-2 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((7-(tiofen-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9H-
purin-6-amina
5C-3 9-(2-(neopentiIamino)etiI)-8-((7-(tiofen-2-i|)-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-6-
amina
5C-4 9-({3-(isopropiIamino)propiI)-8-((7-(tiofen-3-i|)-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-6-
amina
5C-5 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((7-(tiofen-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9H-
purin-6-amina
5C-6 9-(2-(neopentiIamino)etiI)-8-((7-(tiofen-3-i|)-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-6-
amina
5C-7 1-(4-(2-(6-amino-8-((7-(tiofen-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
5C-8 4-(2-(6-amino-8-((7-(tiofen-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-il )etil )piperidin-
1-carbaldehido
5C-9 1-(4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((7-(tiofen-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
5C-11 4-(2-(6-amino-8-((7-(tiofen-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-il )etil )piperidin-
) 1-carbaldehido
5C-13 4-(2-(6-amino-2-cloro-8-((7-(tiofen-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)metil)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-carbaldehido
5C-14 N-(2-((2-(6-amino-8-((7-(tiofen-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-
il)etil)amino)etil)sulfamida
5C-15 3-((2-(6-amino-8-((7-(tiofen-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)amino)-
N-hidroxipropanamida
5C-16 9-(3-aminopropil)-8-((7-(tiofen-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il )tio)-9H-purin-6-amina
5C-17 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((7-(5-metiltiofen-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-OH-
purin-6-amina
5C-18 1-(6-amino-8-((7-(5-metiltiofen-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-
(isopropilamino)propan-2-ol
5C-19 1-(2-(3-(6-amino-8-(7-(5-metiltiazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-
il)propil)pirrolidin-1-il)etanona
5C-20 9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-8-((7-(5-metiltiazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-
il)tio)-9H-purin-6-amina
5C-21 1-(6-amino-8-((7-(5-metiltiazol-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-
(isopropilamino)propan-2-ol
5C.22 9-(3-(terc—butiIamino)propiI)-8-((7-(tiazo|-2—i|)-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-6-
amina
5C-23 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((7-(5-metiltiofen-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio )-OH-
purin-6-amina
Tabla 5D
N.° Nombre
5D-1 8-((7-(1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)ti0)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-
6-amina
HJP19
5D-2 8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)ti0)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-
6-amina
5D-3 8-((7-(1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9-(2- (isobutilamino)etil )-
9H-purin-6-amina
TT-VI-54A
5D-4 8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9-(2- (isobutilamino)etil )-
9H-purin-6-amina
5D-5 1-(3-(8-(7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-iltio)-6-amino-9H-purin-9-
il)propil)pirrolidin-3-ona
5D-6 8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-

amina
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1-(4-(2-(8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-6-amino-9H-purin-9-

5D-7 RN D
il)etil)piperidin-1-il)etanona
5D-8 g-((7-'(1 H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil}-9-(2-aminoetil)-2-fluoro-9H-purin-
-amina
5D-9 1-(4-(2-(8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)metil)-6-amino-2-fluoro-9H-purin-
9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
5D-10 1-(3-(2-(8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)metil)-6-amino-2-fluoro-9H-purin-
9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
5D-11 8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(1-
(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-9H-purin-6-amina
5D-12 1-(3-(8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil }-6-amino-2-fluoro-9H-purin-9-
il)propil)pirrolidin-3-ona
5D-13 8-(7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-ilti0)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-
9H-purin-6-amina
5D-14 N-(2-((2-(8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il )tio)-6-amino-9H-purin-9-
il)etil)amino)etil)sulfamida
5D-15 3-((2-(8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il }tio)-6-amino-9H-purin-9-
il)etil)amino)-N-hidroxipropanamida
5D-16 8-((7-(1H-imidazol-4-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-
purin-6-amina
5D-17 8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(3-aminopropil )-9H-purin-6-amina
5D-18 8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(3-(terc-butilamino)propil )-OH-
purin-6-amina
5D-19 8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9-(3-(terc-butilamino)propil }-2-
fluoro-9H-purin-6-amina
5D-20 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((7-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il )ti0)-
9H-purin-6-amina
5D-21 8-((7-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)ti0)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-
purin-6-amina
5D-22 9-(3-(terc-butilamino)propil)-2-fluoro-8-((7-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-
6-il)metil)-9H-purin-6-amina
5D-23 1-(8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-6-amino-9H-purin-9-il)-3-
(isopropilamino)propan-2-ol
5D-24 1-(8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)metil)-6-amino-2-fluoro-9H-purin-9-il)-
3-(terc-butilamino)propan-2-ol
5D-25 5-(8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-6-amino-2-fluoro-9H-purin-9-
il)pentano-1-sulfonamida
5D-26 6-(8-((7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil )-6-amino-2-fluoro-9H-purin-9-
illhexanamida
5D-27 5-(8-(7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-6-amino-9H-purin-9-il)pentano-1-
sulfonamida
5D-28 6-(8-(7-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-ilti0)-6-amino-9H-purin-9-il)hexanamida
Tabla 5E
N.° Nombre
5E-1 8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-
amina
5E-2 3-(3-(6-amino-8-(7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-il)propil )pirrolidin-1-
carbaldehido
5E-3 g-((?-letinil-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-il)metil)}-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-
-amina
5E-4 9-(2-aminoetil)-8-(7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-6-amina
5E-5 8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il )tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-OH-purin-6-amina
5E-6 9-(2-aminoetil)-8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
5E-7 1-(3-(2-(6-amino-8-(7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
il)etanona
5E-8 8-(7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il )etil)-9H-
purin-6-amina
5E-9 8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil }-2-fluoro-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-
il)etil)-9H-purin-6-amina
5E-10 1-(3-(2-(6-amino-8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
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3-(2-(6-amino-8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-

SE-11 il)etil)piperidin-1-carbaldehido
5E-12 1-(3-(6-amino-8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-
il)propil)pirrolidin-3-ona
5E-13 6-(6-amino-8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-
illhexanamida
5E-14 N-(2-((2-(6-amino-8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-
il)etil)amino)etil)sulfamida
5E-15 3-((2-(6-amino-8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-il )etil)Jamino)-N-
hidroxipropanamida
5E-16 9-(3-aminopropil)-8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
5E-17 6-(6-amino-8-(7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-i)hexanamida
5E-18 5-(6-amino-8-(7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-il)pentano-1-
sulfonamida
5E-19 1-(6-amino-8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-il)-3-(terc-
butilamino)propan-2-ol
5E-20 1-(6-amino-8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-
(isopropilamino)propan-2-ol
5E-21 5-(6-amino-8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-il)pentano-
1-sulfonamida
5E-22 8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-
purin-6-amina
5E-23 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9H-
purin-6-amina
5E-24 9-($-aminopropil)-8—((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-6-
amina
5E-25 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-(7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-6-amina
5E-26 8-(?-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-iltio)-9-(2-(1-metilpiperidin-2-il)etil)-9H-purin-6-
amina
5E-27 8-(?-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-iltio)-9-(2-(1-metilpiperidin-3-il)etil)-9H-purin-6-
amina
5E-28 8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil }-2-fluoro-9-(2-(1-metilpiperidin-2-il)etil)-OH-
purin-6-amina
5E-29 8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil }-2-fluoro-9-(2-(1-metilpiperidin-3-il)etil)-OH-
purin-6-amina
Tabla 5F
N.° Nombre
5F-1 7-((6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)tio)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-6-
carbonitrilo
5F.2 7-((6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)tio)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-6-
carbonitrilo
5F-3 7-((6-amino-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)metil)-2, 3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-6-carbonitrilo
5F-4 7-((6-amino-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)metil)-2, 3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-6-carbonitrilo
5F.5 7-((6-amino-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-8-il)tio)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-6-
carbonitrilo
5F-6 7-((6-amino-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-8-il)tio)-2, 3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-6-
carbonitrilo
5F.7 2-(7-((6-amino-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)metil)-2,3-
dihidrobenzol[b][1,4]dioxin-6-il)acetonitrilo
5F.-8 N-(2-((2-(6-amino-8-((7-(cianometil)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-
il)etil)amino)etil)sulfamida
5F-9 3-((2-(6-amino-8-((7-(cianometil)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-
il)etil)amino)-N-hidroxipropanamida
5E-10 7-((6-amino-2-cloro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)metil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-6-carbonitrilo
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Tabla 5G
N.° Nombre

5G-1 8-((7-(aziridin-1-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-
amina

5G-2 8-((7-(azetidin-1-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-
amina

5G-3 9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((7-(pirrolidin-1-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-6-
amina

5G4 8-((7-(aziridin-1-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(neopentilamino)etil)-
9H-purin-6-amina

5G-5 8-((7-(azetidin-1-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil )-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil )-9H-
purin-6-amina

5G-6 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((7-(pirrolidin-1-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil }-
9H-purin-6-amina

5G-7 2-cloro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((7-(pirrolidin-1-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)metil)-9H-
purin-6-amina

5G-8 1-(4-(2-(6-amino-8-((7-(aziridin-1-il)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
1-(3-(2-(6-amino-8-(7-(azetidin-1-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-

5G-9 RN
il)etil)piperidin-1-il)etanona
4-(2-(6-amino-2-cloro-8-((7-(pirrolidin-1-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-9H-purin-9-

5G-10 NN .
il)etil)piperidin-1-carbaldehido

5G-11 8-((7-(dimetilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-
amina

5G-12 8-((7-(dimetilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-
9H-purin-6-amina
1-(3-(2-(6-amino-8-(7-(dimetilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-

5G-13 RN
il)etil)piperidin-1-il)etanona
1-(3-(2-(6-amino-8-((7-(dimetilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil}-2-fluoro-9H-purin-

5G-14 SN LT
9-il)etil)piperidin-1-il)etanona

5G-15 8-(7-(dimetilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-
9H-purin-6-amina

5G-16 8-((7-(dimetilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(1-
(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-9H-purin-6-amina

5G-17 8-((7-(etilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9OH-purin-6-
amina
1-(3-(2-(6-amino-8-(7-(etilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-

5G-18 il)etil)piperidin-1-il)etanona

5G-19 8-(7-(etilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-9H-
purin-6-amina

5G-20 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((7-(isopropilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil }-
9H-purin-6-amina
8-(7-(isopropilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9-(2-(1-(metilsulfonil )piperidin-3-

5G-21 e . :
il)etil)-9H-purin-6-amina
1-(3-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((7-(isopropilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil )-OH-

5G-22 VA
purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona

5G-23 8-((7-(dimetilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-
6-amina
8-((7-(dimetilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-

5G-24 SN - ;
il)etil)-9H-purin-6-amina

5G-25 5-(6-amino-8-(7-(dimetilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-il)pentano-1-
sulfonamida

5G-26 6-(6-amino-8-(7-(dimetilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-il)hexanamida

5G-27 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((7-(dimetilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-
6-amina
1-(3-(6-amino-8-(7-(dimetilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-

5G-28 . NI
il)propil)pirrolidin-3-ona

104




ES 2733131713

Tabla 5H
N.° Nombre
5H-1 8-((7-ciclopropil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
5H-2 8-((7-ciclobutil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
5H-3 8-((7-ciclopentil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil-OH-purin-6-amina
5H-4 8-((7-ciclopropil-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-
amina
5H-5 8-((7-ciclobutil-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-
amina
5H-6 8-((7-ciclopentil-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-
amina
5H-7 ":)—(étl-(2-(6-amino-8-((7-ciclopropi|—2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
il)etanona
5H-8 1-(4-(2-(6-amino-8-((7-ciclopropil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-i)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
5H-9 1-(4-(2-(6-amino-2-cloro-8-((7-ciclobutil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il ) metil)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
5H-10 4-(2-(6-amino-8-((7-ciclobutil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il )tio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
carbaldehido
5H-11 4-(2-(6-amino-8-((7-ciclopentil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-carbaldehido
5H-12 sulfamato de 3-(6-amino-8-((7-ciclopropil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-9-il)propilo
5H-13 g-((?-lciclopropil-Z,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-il)tio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-9H-purin-
-amina
5H-14 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((7-ciclopropil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)tio)-9H-purin-6-amina
5H-15 2-(3-(6-amino-8-(7-ciclobutil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin-1-
sulfonamida
5H-16 3-(2-(6-amino-8-(7-ciclopentil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-il)etil)pirrolidin-1-
sulfonamida
5H-17 8-(?-ciclopentil-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]dioxin-6-iltio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-OH-purin-6-
amina
5H-18 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-(7-ciclopentil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-6-amina
5H-19 1-(6-amino-8-(7-ciclopentil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iltio)-9H-purin-9-il)-3-
(isopropilamino)propan-2-ol
Tabla 6A
N.° Nombre
6A-1 8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]oxatiin-6-il )tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
6A-2 8-((7-(furan-2—i|)-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]oxatiin-6-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-
amina
6A-3 8-((7-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]oxatiin-6-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
6A-4 4-(2-(6-amino-8-((7-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]oxatiin-6-il)tio )-9H-purin-9-il )etil)piperidin-
1-carbaldehido
6A-5 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((7-(pirrolidin-1-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]oxatiin-6-il)metil)-
9H-purin-6-amina
6A-6 8-((7-(aziridin-1 -il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]oxatiin-6-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-
amina
6A-7 8-((6-(furan-2—i|)-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]oxatiin-7-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-
amina
6A-8 8-((6-etinil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]oxatiin-7-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
6A-9 4-(2-(6-amino-8-((6-(furan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]oxatiin-7-il)tio)-9H-purin-9-il )etil)piperidin-
1-carbaldehido
6A-10 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((6-(pirrolidin-1-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]oxatiin-7-il)metil -
9H-purin-6-amina
6A-11 8-((6-(aziridin-1 -il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]oxatiin-7-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-
amina
6A-12 8-((7-(furan-2-il)-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil )-OH-
purin-6-amina
6A-13 8-((4-metil-7-(1H-pirazol-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)tio)-9-(2-
(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
6A-14 8-((7-etiniI-4-metiI-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1 ,4Joxazin-6-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-
amina
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2-fluoro-8-((7-(furan-2-il)-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-i)metil)-9-(2-

6A-15 S . . ;
(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina

6A-16 4-(2-(6-amino-8-((7-(furan-2-il)-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-6-il }tio)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-carbaldehido

6A-17 8-((6-(furan-2-il)-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-
9H-purin-6-amina

6A-18 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((4-metil-6-(tiofen-2-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)tio)-
9H-purin-6-amina

6A-19 4-(2-(6-amino-8-((6-(furan-2-il)-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)tio)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-carbaldehido

6A-20 4-(2-(6-amino-8-((6-etinil-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)tio)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-carbaldehido

6A-21 8-((6-(azetidin-1-il)-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil }-
9H-purin-6-amina

6A-22 8-((6-(furan-2-il)-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-7-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-
9H-purin-6-amina

6A-23 8-((6-yodocroman-7-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina

6A-24 8-((6-(furan-2-il)croman-7-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina

6A-25 8-((6-etiniltiocroman-7-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina

6A-26 4-(2-(6-amino-8-((6-(furan-2-il)tiocroman-7-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-carbaldehido

6A-27 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((1-metil-6-(pirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il )metil }-
9H-purin-6-amina

6A-28 4-(2-(6-amino-8-((6-(furan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
carbaldehido

6A-29 8-((7-yodocroman-6-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina

6A-30 8-((7-(furan-2-il)croman-6-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina

6A-31 8-((7-etiniltiocroman-6-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina

6A-32 4-(2-(6-amino-8-((7-(furan-2-il)tiocroman-6-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-carbaldehido

6A-33 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-((7-(pirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)metil )-9H-
purin-6-amina

6A-34 4-(2-(6-amino-8-((7-(furan-2-il)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)tio)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-carbaldehido

6A-35 2-c!oro-8-((7-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]oxatiin-6-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil}-9H-purin-6-
amina

6A-36 2-c!oro-8-((6-yodo-2,3-dihidrobenzo[b][1 ,4]oxatiin-7-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil}-9H-purin-6-
amina

6A-37 2-cloro-8-((6-yodocroman-7-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina

6A-38 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-yodocroman-7-il)tio)-9H-purin-6-amina

6A-39 N-(3-(6-amino-8-((6-yodocroman-7-il)tio)-9H-purin-9-il)propil)metanosulfonamida

6A-40 sulfamato de 3-(6-amino-8-((6-yodocroman-7-il)tio)-9H-purin-9-il)propilo

6A-41 1-(6-amino-8-((6-yodocroman-7-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-(isopropilamino)propan-2-ol

6A-42 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-etinilcroman-7-il)tio)-9H-purin-6-amina

6A-43 N-(3-(6-amino-8-((6-etinilcroman-7-il)tio)-9H-purin-9-il)propil)metanosulfonamida

6A-44 sulfamato de 3-(6-amino-8-((6-(furan-2-il)croman-7-il)tio)-9H-purin-9-il)propilo

6A-45 1-(6-amino-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)croman-7-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-(isopropilamino)propan-2-ol

6A-46 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-yodo-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7~il)ti0)-9H-
purin-6-amina

6A-47 N-(3-(6-amino-8-((6-yodo-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)tio)-9H-purin-9-
il)propil)metanosulfonamida

6A-48 Zu'llf)amat.cI) de 3-(6-amino-8-((6-yodo-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)tio)-9H-purin-

-il)propilo

6A-49 1-(6-amino-8-((6-yodo-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-
(isopropilamino)propan-2-ol

6A-50 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-etinil-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)tio)-9H-
purin-6-amina

6A-51 N-(3-(6-amino-8-((6-etinil-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)tio)-9H-purin-9-
il)propil)metanosulfonamida

6A-52 sulfamato de 3-(6-amino-8-((6-(furan-2-il)-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7~il)tio)-9H-
purin-9-il)propilo

6A-53 1-(6-amino-8-((4-metil-6-(5-metiloxazol-2-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)tio)-9H-purin-
9-il)-3-(isopropilamino)propan-2-ol

6A-54 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((4-metil-6-(5-metiloxazol-2-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-

7-il)tio)-9H-purin-6-amina
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Tabla 6B
N.° Nombre
6B-1 8-((3-yodo-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
6B-2 8-((3-yodo-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
6B-3 8-((3-yodo-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
6B-4 2-fluoro-8-((3-yodo-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)metil)-9-(2- (isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
6B-5 2-c!oro-8-((3-(furan-2-i|)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-i|)meti|)-9-(3-(isopropiIamino)propil)-9H-purin-6-
amina
6B-6 2-fluoro-8-((3-yodo-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)metil)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
6B-7 8-((3-(furan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
6B-8 8-((3-etinil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
6B-9 3-((6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)tio)-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-carbonitrilo
6B-10 8-((3-(azetidin-1 -il)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-
amina
6B-11 8-((3-yodo-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)tio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
6B-12 6-(6-amino-8-(3-(oxazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iltio)-9H-purin-9-il )hexanamida
6B-13 1;(?—(2—(8-(3-(1 H-pirazol-3-il)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iltio)-6-amino-9H-purin-9-il etil)piperidin-1-
il)etanona
6B-14 1-(3-(2-(6-amino-8-(3-etinil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
6B-15 1-(3-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((3-(5-metilfuran-2-il)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)metil)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona
6B-16 N-(2-((2-(6-amino-8-((3-(furan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)tio)-9H-purin-9-
il)etil)amino)etil)metanosulfonamida
6B-17 3-((2-(6-amino-8-((3-(furan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)Jamino)-N-
hidroxipropanamida
6B-18 9-(3-aminopropil)-8-((3-yodo-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)tio)-9H-purin-6-amina
6B-19 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((3-(oxazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)tio)-9H-purin-6-amina
6B-20 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((3-yodo-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)tio)-9H-purin-6-amina
6B-21 ":)—(it_%-(2-(6-amino-8-(3-(5-metilfuran-2-il)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iItio)-9H-purin-9-i|)eti|)piperidin-1-
il)etanona
6B-22 ":)—(13-(2-(6-amino-8-(3-(oxazo|-2-i|)-5,6,7,8—tetrahidronaftalen-2-iItio)-9H-purin-9-i|)eti|)piperidin-1-
il)etanona
6B-23 8-((3-(dimetilamino)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
6B-24 9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil}-8-((3-(5-metiltiazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il tio)-9H-
purin-6-amina
6825 | DZ4-52-N9 " T . -
8-((3-yodonaftalen-2-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
6B-26 8-((3-(dimetilamino)naftalen-2-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-OH-purin-6-amina
6B-27 1-(3-(2-(6-amino-8-(3-(5-metilfuran-2-il)naftalen-2-iltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
6B-28 9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-8-((3-(5-metiltiazol-2-i)naftalen-2-il)tio)-9H-purin-6-amina
6B-29 8-((3-etinilnaftalen-2-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
6B-30 8-((3-(1H-pirazol-3-il)naftalen-2-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
6B-31 1-(6-amino-8-((3-yodonaftalen-2-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-(isopropilamino)propan-2-ol
6B-32 5-(6-amino-8-(3-etinilnaftalen-2-iltio)-9H-purin-9-il)pentano-1-sulfonamida
6B-33 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((3-yodonaftalen-2-il)tio)-9H-purin-6-amina
6B-34 8-((3-(5-metiloxazol-2-il)naftalen-2-il)tio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il )etil)-9H-purin-6-amina
6B-35 2-fluoro-8-((3-yodonaftalen-2-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
6B-36 1-(3-(2-(6-amino-8-(3-(aziridin-1-il)naftalen-2-iltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
6B-37 6-(6-amino-8-(3-(5-metiloxazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iltio)-9H-purin-9-il)hexanamida
6B-38 6-(6-amino-8-(3-yodo-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iltio)-9H-purin-9-il)hexanamida
6B-39 5-(6-amino-8-(3-yodo-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iltio)-9H-purin-9-il)pentano-1-sulfonamida
6B-40 1-(3-(6-amino-8-(3-yodo-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iltio)-9H-purin-9-il)propil )pirrolidin-3-ona
Tabla 7A
N.° Nombre
7A-1 8-(2-etinil-5-metoxifeniltio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
7A-2 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(5-metoxi-2-(prop-1-inil)feniltio)-9H-purin-6-amina
7A-3 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(5-metoxi-2-(feniletinil )feniltio)-9H-purin-6-amina
7A-4 8-(2-etinil-5-metoxifeniltio)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
7A-5 1-(4-(2-(6-amino-8-(2-etinil-5-metoxifeniltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
7A-6 4-(2-(6-amino-8-(2-etinil-5-metoxifeniltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-carbaldehido
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7A-7 1-(4-(2-(6-amino-8-(2-etinil-5-metoxibencil)-2-fluoro-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
7A-8 4-(2-(6-amino-8-(2-etinil-5-metoxibencil)-2-fluoro-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-carbaldehido
7A-9 1-(4-(2-(6-amino-2-cloro-8-(2-etinil-5-metoxibencil)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
7A-10 4-(2-(6-amino-2-cloro-8-(2-etinil-5-metoxibencil )-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-carbaldehido
7A-11 N-(2-(2-(6-amino-8-(2-etinil-5-metoxifeniltio)-9H-purin-9-il)etilamino)etil)sulfamida
7A-12 3-(2-(6-amino-8-(2-etinil-5-metoxifeniltio)-9H-purin-9-il)etilamino)-N-hidroxipropanamida
7A-13 8-(5-etoxi-2-etinilfeniltio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina
7A-14 1-(6-amino-8-(2-etinil-5-metoxifeniltio)-9H-purin-9-il)-3-(isopropilamino)propan-2-ol
7A-15 8-(2-etinil-5-metoxifeniltio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-9H-purin-6-amina
7A-16 N-(3-(6-amino-8-(2-etinil-5-metoxifeniltio)-9H-purin-9-il)propil)metanosulfonamida
7A-17 2-(3-(6-amino-8-(2-etinil-5-metoxifeniltio)-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin-1-carbaldehido
7A-18 8-(2-etinil-5-metoxibencil)-2-fluoro-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
7A-19 1-(3-(6-amino-8-(2-etinil-5-metoxifeniltio)-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin-3-ona
7a-20 | PU-WS31 N N . .
8-((2-etinil-5-metoxifenil)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
Tabla 7B
N.° Nombre
7B-1 2-((6-amino-2-fluoro-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)metil)-4-metoxibenzonitrilo
7B-2 2-(6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-8-iltio)-4-metoxibenzonitrilo
7B-3 2-(2-(6-amino-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-iltio)-4-metoxifenil Jacetonitrilo
7B-4 2-(2-((6-amino-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)metil)-4-metoxifenil)acetonitrilo
7B-5 2-(9-(2-(1-acetilpiperidin-4-il)etil)-6-amino-9H-purin-8-iltio)-4-metoxibenzonitrilo
7B-6 2-((6-amino-2-fluoro-9-(2-(1-formilpiperidin-4-il)etil)-9H-purin-8-il)metil)-4-metoxibenzonitrilo
7B-7 2-((9-(2-(1-acetilpiperidin-4-il)etil)-6-amino-2-cloro-9H-purin-8-il )metil)-4-metoxibenzonitrilo
7B-8 2-(2-(6-amino-9-(2-(1-formilpiperidin-4-il)etil)-9H-purin-8-iltio)-4-metoxifenil Jacetonitrilo
7B-9 2-(2-((9-(2-(1-acetilpiperidin-4-il)etil)-6-amino-2-fluoro-9H-purin-8-il)metil)-4-metoxifenil )acetonitrilo
7B-10 2-((6-amino-2-fluoro-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-8-il)metil)-4-etoxibenzonitrilo
7B-11 N-(2-(2-(6-amino-8-(2-ciano-5-metoxifeniltio)-9H-purin-9-il)etilamino)etil)metanosulfonamida
7B-12 3-(2-(6-amino-8-(2-ciano-5-metoxifeniltio)-9H-purin-9-il)etilamino)-N-hidroxipropanamida
Tabla 7C
N.° Nombre
7C-1 8-(2-(furan-2-il)-5-metoxifeniltio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
7C-2 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(5-metoxi-2-(5-metilfuran-2-il)feniltio)-9H-purin-6-amina
7C-3 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(2-(isoxazol-4-il)-5-metoxifeniltio)-9H-purin-6-amina
7C-4 8-(2-(5-(aminometil)furan-2-il)-5-metoxifeniltio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina
7C-5 2-fluoro-8-(2-(furan-2-il)-5-metoxibencil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-OH-purin-6-amina
7C-6 2-fluoro-8-(2-(furan-3-il)-5-metoxibencil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-OH-purin-6-amina
7C-7 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-(5-metoxi-2-(5-metilfuran-2-il)bencil)-9H-purin-6-amina
7C-8 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-(2-(isoxazol-4-il)-5-metoxibencil)-9H-purin-6-amina
7C-9 8-(2-(5-(aminometil)furan-2-il)-5-metoxibencil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
7C-10 1-(3-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(5-metilfuran-2-il)feniltio)-9H-purin-9-il)propil )pirrolidin-3-ona
7C-11 8-(5-metoxi-2-(5-metilfuran-2-il)feniltio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il )etil)-9H-purin-6-amina
7C-12 5-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(oxazol-2-il)feniltio)-9H-purin-9-il)pentano-1-sulfonamida
7C13 | 1TVA38 o N -
8-(2-(furan-2-il)-5-metoxifeniltio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-OH-purin-6-amina
7C-14 8-(2-(furan-3-il)-5-metoxifeniltio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-OH-purin-6-amina
7C-15 8-(5-metoxi-2-(5-metilfuran-2-il)feniltio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
7C-16 8-(2-(isoxazol-4-il)-5-metoxifeniltio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
7C-17 6-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(5-metilfuran-2-il)feniltio)-9H-purin-9-il)hexanamida
7C-18 8-(2-(5-(aminometil)furan-2-il)-5-metoxifeniltio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
7C-19 1-(3-(2-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(oxazol-2-il)feniltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
7C-20 1-(3-(2-(6-amino-2-fluoro-8-(5-metoxi-2-(oxazol-2-il)bencil)-9H-purin-9-il)etil )piperidin-1-il)etanona
7C-21 3-(2-(6-amino-2-cloro-8-(5-metoxi-2-(5-metilfuran-2-il)bencil)-9H-purin-9-il)etil )piperidin-1-
carbaldehido
7C-22 1-(3-(2-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(5-metilfuran-2-il)feniltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
7C-23 1-(4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-(5-metoxi-2-(5-metilfuran-2-il)bencil)-9H-purin-9-il )etil )piperidin-1-
il)etanona
7C-24 1-(3-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(tiazol-2-il)feniltio)-9H-purin-9-il)propil )pirrolidin-3-ona
7C-25 9-(3-aminopropil)-8-(5-metoxi-2-(5-metilfuran-2-il)feniltio)-9H-purin-6-amina
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7C-26 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(5-metoxi-2-(oxazol-2-il)feniltio)-9H-purin-6-amina
7C-27 ":)—(étl-(2-(6-amino-8-(2-(5-(aminometiI)furan-2-i|)-5-metoxifeniltio)-QH-pu rin-9-il)etil)piperidin-1-
il)etanona
7C-28 :ll -(r)l-(tZ-(B-amino-8-(2-(5-(aminometiI)furan-2-i|)-5-metoxibencil)—2-fluoro-9H-pu rin-9-il)etil)piperidin-
-il)etanona
7C-29 4-(2-(6-amino-8-(2-(isoxazol-4-il)-5-metoxifeniltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-carbaldehido
7C-30 4-(2-(6-amino-2-cloro-8-(2-(isoxazol-4-il}-5-metoxibencil)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-carbaldehido
7C-31 N-(2-(2-(6-amino-8-(2-(furan-2-il)-5-metoxifeniltio)-9H-purin-9-il)etilamino)etil)sulfamida
7C-32 3-(2-(6-amino-8-(2-(furan-2-il)-5-metoxifeniltio)-9H-purin-9-il)etilamino)-N-hidroxipropanamida
7C-33 8-(5-etoxi-2-(furan-2-il)feniltio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina
7C-34 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(5-metoxi-2-(oxazol-2-il)feniltio)-9H-purin-6-amina
7C-35 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-(2-(furan-2-il)-5-metoxifeniltio)-9H-purin-6-amina
Tabla 7D
N.° Nombre
7D-1 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(5-metoxi-2-(tiofen-2-il)feniltio)-9H-purin-6-amina
7D-2 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-(5-metoxi-2-(tiofen-2-il)bencil)-9H-purin-6-amina
7D-3 TT-V-139
8-(5-metoxi-2-(tiofen-2-il)feniltio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
7D-4 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(5-metoxi-2-(tiofen-3-il)feniltio)-9H-purin-6-amina
7D-5 N-(3-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(tiazol-2-il)feniltio)-9H-purin-9-il)propil)metanosulfonamida
7D-6 8-(5-metoxi-2-(tiofen-3-il)feniltio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
7D-7 1-(4-(2-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(tiofen-2-il)feniltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
7D-8 4-(2-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(tiofen-2-il)feniltio)-9H-purin-9-iletil)piperidin-1-carbaldehido
7D-9 1-(4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-(5-metoxi-2-(tiofen-2-il)bencil)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona
7D-10 1-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(tiofen-2-il)feniltio)-9H-purin-9-il)-3-(isopropilamino)propan-2-ol
7D-11 8-(5-metoxi-2-(5-metiltiofen-2-il)feniltio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-OH-purin-6-amina
7D-12 N-(2-(2-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(tiofen-2-il)feniltio)-9H-purin-9-il)etilamino)etil)sulfamida
7D-13 3-(2-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(tiofen-2-il)feniltio)-9H-purin-9-il)etilamino)-N-hidroxipropanamida
7D-14 8-(5-etoxi-2-(tiofen-2-il)bencil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
7D-15 9-(3-aminopropil)-8-(5-metoxi-2-(tiofen-2-il)feniltio)-9H-purin-6-amina
7D-16 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(5-metoxi-2-(tiazol-2-il )feniltio)-9H-purin-6-amina
Tabla 7E
N.° Nombre
7E-1 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-4-il)feniltio)-9H-purin-6-amina
7E-2 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-3-il)feniltio)-9H-purin-6-amina
7E-3 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-4-il)bencil )-9H-purin-6-amina
7E-4 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-3-i)bencil )-9H-purin-6-amina
7E-5 1-(3-(2-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-3-il)feniltio)-9H-purin-9-il)etil)pirrolidin-1-il)etanona
7E-6 TT-V-140
8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-3-il)feniltio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina
7E-7 1-(4-(2-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-3-il)feniltio)-9H-purin-9-il)etil )piperidin-1-il)etanona
7E-8 4-(2-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-3-il)feniltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-carbaldehido
7E-9 1-(4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-3-il)bencil )-9H-purin-9-il)etil )piperidin-1-
il)etanona
7E-10 4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-3-il)bencil)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
carbaldehido
7E-11 1-(4-(2-(6-amino-2-cloro-8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-3-il)bencil)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
illetanona
7E-12 4-(2-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-4-il)feniltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-carbaldehido
7E-13 1-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-3-il)feniltio)-9H-purin-9-il)-3-(isopropilamino)propan-2-ol
7E-14 N-(2-(2-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-3-il)feniltio)-9H-purin-9-il)etilamino)etil)sulfamida
7E-15 3-(2-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-3-il)feniltio)-9H-purin-9-il)etilamino)-N-
hidroxipropanamida
7E-16 8-(5-etoxi-2-(1H-pirazol-3-il)feniltio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina
7E-17 8-(5-etoxi-2-(1H-pirazol-3-il)bencil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
7E-18 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-3-il)feniltio)-9H-purin-6-amina
7E-19 9-(3-aminopropil)-8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-3-il)feniltio)-9H-purin-6-amina
7E-20 8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-3-il)feniltio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-OH-purin-6-amina
7E-21 N-(3-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(1H-pirazol-3-il)feniltio)-9H-purin-9-il)propil)metanosulfonamida
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| 7E-22 | 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(5-metoxi-2-(5-metil-1H-pirazol-3-il feniltio)-9H-purin-6-amina
Tabla 7F
N.° Nombre
7F-1 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(5-metoxi-2-(1H-pirrol-3-il)feniltio)-9H-purin-6-amina
7F-2 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(5-metoxi-2-(1H-pirrol-2-il)feniltio)-9H-purin-6-amina
7F-3 2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-8-(5-metoxi-2-(1H-pirrol-3-il)bencil)-9H-purin-6-amina
7E-4 8-(5-metoxi-2-(1H-pirrol-3-il)feniltio)-9-(2-(1-(metilsulfonil )pirrolidin-2-il etil)-9H-purin-6-
amina
7F-5 8-(5-metoxi-2-(1H-pirrol-3-il)feniltio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-OH-purin-6-amina
7E-6 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-(5-metoxi-2-(5-metil-1H-pirrol-3-il)feniltio)-9H-purin-6-
amina
4-(3-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(1H-pirrol-3-il)feniltio)-9H-purin-9-il)propil)piperidin-1-
7F-7 ;
carbaldehido
4-(2-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(1H-pirrol-3-il)feniltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-
7F-8 ;
carbaldehido
7F-9 1-(4-(2-(6-amino-2-fluoro-8-(5-metoxi-2-(1H-pirrol-3-il)bencil)-9H-purin-9-il)etil )piperidin-
1-il)etanona
1-(4-(3-(6-amino-2-fluoro-8-(5-metoxi-2-(1H-pirrol-3-il)bencil)-9H-purin-9-
7F-10 . AN
il)propil)piperidin-1-il)etanona
7E-11 1-(4-(2-(6-amino-2-cloro-8-(5-metoxi-2-(1H-pirrol-3-il)bencil)-9H-purin-9-il)etil )piperidin-
1-il)etanona
N-(3-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(1H-pirrol-3-il)feniltio)-9H-purin-9-
7F-12 h ; A
il)propil)metanosulfonamida
7E-13 8-(5-metoxi-2-(1H-pirrol-3-il)feniltio)-9-(2-(1-(metilsulfonil )piperidin-3-il etil)-9H-purin-6-
amina
N-(2-(2-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(1H-pirrol-3-il)feniltio)-9H-purin-9-
7F-14 S . .
il)etilamino)etil)sulfamida
7E-15 3-(2-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(1H-pirrol-3-il)feniltio)-9H-purin-9-il)etilamino)-N-
hidroxipropanamida
7F-16 8-(5-etoxi-2-(1H-pirrol-3-il)feniltio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina
7F-17 8-(5-etoxi-2-(1H-pirrol-3-il)bencil)-2-fluoro-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina
7F-18 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-(5-metoxi-2-(1H-pirrol-3-il)feniltio)-9H-purin-6-amina
7F-19 9-(3-aminopropil)-8-(5-metoxi-2-(1H-pirrol-3-il)feniltio)-9H-purin-6-amina
7E-20 1-(6-amino-8-(5-metoxi-2-(1H-pirrol-3-il)feniltio)-9H-purin-9-il)-3-(isopropilamino)propan-
2-ol
5
Tabla 8

Opciones para R.

10 1. R es hidrégeno, un alquilo Cy a Cy, alquenilo, alquinilo o un grupo alcoxialquilo, incluyendo opcionalmente
heteroatomos, tales como N u O, o un resto de direccionamiento conectado a N9 mediante un enlazador,

2. R es hidrogeno, alquilo sustituido o sin sustituir, alquenilo sustituido o sin sustituir, alquinilo sustituido o sin
sustituir, lineal o ramificado, en los que uno o mas metilenos pueden estar interrumpidos o terminados por O, S,

15  S(0), SO, N(Rz18), C(O), arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir, heterociclico sustituido o
sin sustituir; cicloalquilo sustituido o sin sustituir; o

—B M1—M2“M3”—M4

R 210

20 B es un enlazador; R210 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, N(Rz)COR4,
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N(R2)CON(R3)R4, N(R2)COOR4, N(R2)S(O)nR3, N(R2)S(O)nN(R3)Rs; donde Rz y Rs se seleccionan
independientemente entre hidrogeno, alifatico o alifatico sustituido; R4 se selecciona entre el grupo que consiste en:
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido y alquilo C4-Cg sustituido o sin sustituir, alquenilo C»-Cs 0 alquinilo
C,-Cs, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre O, SoN; nes 10 2;

M1 esta ausente o se selecciona entre alquilo C4-Cs sustituido o sin sustituir, alquenilo C2-Cs 0 alquinilo C»-Ceg, arilo,
arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido;

M esta ausente o es O, S, SO, SOz, N(Rz) o CO;

Ms esta ausente o es O, S, SO, SO, N(R2), CO, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cg, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo,
heterociclico, arilo o heteroarilo;

My es hidrogeno, NRsRgs, CF3, OR4, haldgeno, alquilo C4-Cg sustituido o sin sustituir, alquenilo C>-Cs 0 alquinilo Cz-
Cs, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo o
heteroarilo sustituido; donde Rs y Rg se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alifatico, alifatico sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico
sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido; con la condicién de que -R y -M-M2-M3-M4 no pueden ser ambos
hidrégeno.

Tabla 8 cont.

3. Res

en donde R% es
(a) hidro;

(b) alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes, seleccionados cada uno
independientemente entre el grupo de halo, hidroxilo, amino, ciano y -C(=0)R3! en donde R3' es amino;

(c) -C(=0)R?3, en donde R*3 se selecciona entre el grupo que consiste en:
(1) hidro,

(2) alquilo C4-C1o (por ejemplo, C+-Cs) opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados cada
uno independientemente entre el grupo de (A) halo, (B) hidroxilo, (C) tiol, (D) ciano, (E) haloalquilo C4-Cs (por
ejemplo, trifluorometilo), (F) alcoxi C4+-Cs (por ejemplo, metoxi) opcionalmente sustituido con alcoxi C4-Cs (por
ejemplo, metoxi), (G) C-amido, (H) N-amido, (l) sulfonilo, (J) -N(R??)(R?®) en donde R?*?> y R son
independientemente hidro, alquilo C4-Cs, sulfonilo y C-carboxi,

(3) cicloalquilo C4-Csopcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente entre el grupo de halo, hidroxilo, amino, ciano y haloalquilo C1-Cg(por ejemplo, trifluorometilo), y

(4) alcoxi Ci-Ceopcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente entre halo, hidroxilo, amino, ciano y haloalquilo C1-Cg(por ejemplo, trifluorometilo),

(f) heterociclo o heterociclilalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados

independientemente entre halo, hidroxilo, amino, ciano, trihalometilo y alquilo C4-Csopcionalmente sustituido con 1,
2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, hidroxilo, amino, ciano, haloalquilo C4-Cg(por
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ejemplo, trifluorometilo) (por ejemplo, tetrazol-5-ilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 alquilos C1-Cs);

(g) sulfonilo; y

(h) heteroarilo opcionalmente sustituido

Tabla 8, cont.

4. R es —R%-R55, en donde

R%* es -(CH2),- en donde n = 0-3, -C(O), -C(S), -SO2- 0 -SO2N-; y

R% es alquilo, aromatico, heteroaromatico, aliciclico o heterociclico, cada uno de los cuales es opcionalmente bi- o
tri-ciclico y esta opcionalmente sustituido con H, halégeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, arilo
inferior, aliciclico inferior, aralquilo, ariloxialquilo, alcoxialquilo, perhaloalquilo, perhaloalquiloxi, perhaloacilo, -N3, -
SR, -OR58, -CN, -CO2R%?, -NO, 0 --NR58R510,

R%8 es hidrogeno, alquilo inferior, arilo inferior o -C(O)R%®;

R%° es alquilo inferior, arilo inferior, heteroarilo inferior, -NR?%'°R510 y —OR5'";

R%'0 es independientemente hidrogeno o alquilo inferior; y

R511 es

5. R se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente
sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aliciclico opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, ariloxialquilo opcionalmente sustituido, alcoxialquilo opcionalmente sustituido,
alquilaminoalquilo, alquilcarbonilaminoalquilo, alquilcarboniloxilalquilo, heterociclico opcionalmente sustituido,
hidroxialquilo, haloalquilo, perhaloalquilo, C(O)R®2, S(0),R®, C(O)NHR®? y C(O)OR®; donde R®? es

6. R es H, SR71, SOR71, SOzR71, OR71, COOR71, CONR71R72, --CN, anuiIo C1.5, alquenilo Cz.e, alquinilo Cz.e, -
R7AOR7B--, --R7ANR7B, --R7ANR71R7B, --R7ASR7B, --R7ASOR7B (o] —R7ASOZR7B, cicloalquilo, heteroalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, arilalquilo, alquilheteroarilo, heteroarilalquilo, NR71R72, ~OSO2N(R7c)2,
--N(R7c)SOZOH, --N(R7c)SOZR7c, --R7AOSOZN(R7c)2 o —R7AN(R7c)OSOZR7C;

R71 vy Rr2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, COOR7s, CON(R7c).alquilo Ci,
alquenilo Cz.e, alquinilo Cz.e, --R7AOR7B--, --R7ANR7B, --R7ANR71R7B, --R7ASR7B, --R7ASOR7B o —R7ASOZR7B
cicloalquilo, heteroalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, arilalquilo, alquilheteroarilo y
heteroarilalquilo;

cada Rsa es independientemente alquilo Cis, alquenilo C,s, alquinilo Cs,s, cicloalquilo, heteroalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, arilalquilo, alquilheteroarilo, alquilheteroarilalquilo o heteroarilalquilo; y
cada Rys es independientemente H, alquilo Cis, alquenilo C,s, alquinilo Cys, cicloalquilo, heteroalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, arilalquilo, alquilheteroarilo, heteroarilalquilo, --SO,0H, --SO2N(R7a)2,
--SOzNHR7A (o] --SOzNHz; y

cada R.sub.C es independientemente H, alquilo Ci, alquenilo Css, alquinilo C,s, cicloalquilo, heteroalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, arilalquilo, alquilheteroarilo o heteroarilalquilo;

7A. R es hidrégeno, alquilo sustituido o sin sustituir, alquenilo sustituido o sin sustituir, alquinilo sustituido o sin
sustituir, lineal o ramificado, cuyos uno o mas metilenos pueden estar interrumpidos o terminados por O, S, S(O),
SOz, N(Rss), C(0), arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir, heterociclico sustituido o sin
sustituir; cicloalquilo sustituido o sin sustituir; donde Rgs es hidrégeno, acilo, alifatico o alifatico sustituido.

7B. R es -M1-M2-M3-M4, en la que

M, esta ausente, alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cg, alquinilo C»-Ce, arilo o heteroarilo;

M. esta ausente, O, S, SO, SO, N(Rgs) o C=0;

Ms esta ausente, C=0, O, S, SO, SO, o N(Rss); y

M, es hidrégeno, halégeno, CN, Ns, hidroxi, hidroxi sustituido, amino, amino sustituido, CF3, alquilo C+-Cs,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo, heterociclico, arilo o heteroarilo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula:

z
z7 43
/“\ “ )_Y >$a
X, "z; N Xe

Xb

en la que

(a) cadaunode Z4, Z y Zz es N;

(b) Xa, Xb y Xc son todos carbono, conectados mediante dos enlaces simples o un enlace simple y un doble enlace;
(c) Y es -CHz- 0 -S-;

(d) X4 es hidrégeno o halégeno; y

(e) X2 y R en combinacion se seleccionan entre el grupo que consiste en:

(i) X2 es halégeno y R es amino-alquilo primario, un alquil-amino-alquilo secundario o terciario, en el que el
nitrégeno de la amina esta sustituido para satisfaces la valencia, con la condicién de que R no sea un resto
piperidino; y

(ii) X2 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclo saturado o insaturado, arilo, ariloxi, alcoxi, alcoxi halogenado, alqueniloxi, hidroxialquilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, acilamino, carbamilo, amido, dialquilamido, alquilamido, alquilsulfonamido,
sulfonamido, trihalocarbono, -tioalquilo, SO»-alquilo, -COO-alquilo, OH o alquil-CN, o parte de un anillo
formado por R, y

Res

(a) hidrégeno; o

(b) alquilo C1 a Cqo de cadena lineal o ramificado, alquenilo C; a Cs 0 alquinilo C, a Cg, que esta sin sustituir o
sustituido; o

(c) arilo, heteroarilo, heterociclico, cicloalquilo, alquilarilo o arilalquilo, que esta sin sustituir o sustituido; o

(d) 'SR71, 'S(O)R71, 'SOZR71, 'ORT], 'COOR71, 'CONR71R72, 'CN, 'R7AOR7B, 'R7ANR7B, 'R7ANR71R7B, 'R7ASR7B, -

R7AS(O)R7B, -R7ASOZR7B, -NR71R72, -OSOzN(Rn)z, -N(R7C)SOZOH, -N(R7C)SOZR7C, -R7AOSOZN(R7c)2 o -

R7aN(R7c)OSO2R7c,
en donde cada Ry1 y Ry2 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno,
COOR7B, CON(R7c)2, anuiIo C1 a Ce, alquenilo C2 a Ce, alquinilo C2 a Ce, -R7AOR7B, -R7ANR7B, -R7ASR7B, -
R7aS(O)R7s, -R7aSO2R7s, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, arilalquilo,
alquilheteroarilo y heteroarilalquilo,
cada Rya es independientemente alquilo Ci a Cs, alquenilo C, a Cg, alquinilo C, a Ce, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo o arilalquilo, y
cada Ryg es independientemente hidrégeno, alquilo C4 a Cs, alquenilo C; a Cs, alquinilo C; a Cs, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, arilalquilo, alquilheteroarilo, heteroarilalquilo, -SO,OH, -
SOzN(R7A)2, -SOzNHR7A o -SOzNHz; y
cada Ryc es independientemente hidrogeno, alquilo C4 a Cs, alquenilo C; a Cs, alquinilo C, a Cg, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, arilalquilo, alquilheteroarilo o heteroarilalquilo, en la que

"alquilo" se refiere a un hidrocarburo saturado opcionalmente sustituido, lineal, ciclico o ramificado, en el cual el
atomo unido directamente a la estructura central es un atomo de carbono;

"alquenilo” se refiere a un hidrocarburo opcionalmente sustituido lineal, ciclico o ramificado que tiene al menos un
doble enlace, en el cual el atomo unido directamente a la estructura central es un atomo de carbono;

"alquinilo" se refiere a un hidrocarburo opcionalmente sustituido lineal, ciclico o ramificado que tiene al menos un
triple enlace, en el cual el atomo unido directamente a la estructura central es un atomo de carbono;

"arilo" se refiere a cualquier grupo opcionalmente sustituido obtenido a partir de un anillo aromatico simple,
incluyendo heteroarilo;

"ariloxi" se refiere a un grupo arilo que esta conectado a la estructura central a través de un atomo de oxigeno;
"amino" se refiere a cualquier grupo opcionalmente sustituido que consiste en un nitrdgeno unido mediante enlaces
simples a atomos de carbono o hidrégeno; y

"heterociclico" se refiere a un resto opcionalmente sustituido que contiene al menos un atomo de carbono y al menos
un atomo de un elemento distinto de carbono dentro de una estructura de anillo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Xz no es haldgeno.
3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que (i) Xz es alquinilo, preferentemente:
en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en: 8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(3-

(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina; 1-(3-(2-(6-amino-8-(6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona; 1-(3-(3-(6-amino-8-(6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio )-9H-purin-9-il)propil )pirrolidin-
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1-il)etanona; 8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina; 5-(6-amino-8-
(6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)pentano-1-sulfonamida; 1-(4-(3-(6-amino-8-(6-etinil-2,3-dihidro-
1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil)piperidin-1-il)etanona;  9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-(6-etinil-2,3-dihidro-1H-
inden-5-iltio)-9H-purin-6-amina; 1-acetil-3-(3-(6-amino-8-(6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-
il)propil)imidazolidin-2-ona; 8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(1-metilpiperidin-2-il)etil)-9H-purin-6-
amina; 8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(1-metilpiperidin-3-il)etil)-9H-purin-6-amina;  8-((6-etinil-2,3-
dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil}-9H-purin-6-amina; 1-(3-(2-(6-amino-8-((6-etinil-
2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona; 9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-
etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-6-amina; 6-(6-amino-8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-
il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-il)hexanamida;  1-(3-(6-amino-8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9H-
purin-9-il)propil)pirrolidin-3-ona; 4-(6-amino-8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-
il)butano-1-sulfonamida; 8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-
6-amina; 8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(neopentilamino)etil}-9H-purin-6-amina; 3-(2-(6-
amino-8-((6-etinil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9H-purin-9-il )etil)piperidin-1-sulfonamida; 8-((6-etinil-
2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(1-metilpiperidin-2-il)etil)-9H-purin-6-amina; y 8-((6-etinil-2,3-dihidro-
1H-inden-5-il)metil)-2-fluoro-9-(2-(1-metilpiperidin-3-il)etil)-9H-purin-6-amina, o:

en el que (ii) X2 es heteroarilo, preferentemente:

en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en: 8-((6-(furan-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-
(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina;  9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-

5-il)tio)-9H-purin-6-amina; 1-(3-(2-(6-amino-8-(6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio}-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-il)etanona; 3-(2-(8-(6-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-6-amino-9H-purin-9-
il)etil)piperidin-1-carbaldehido; N-(2-((2-(6-amino-8-((6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-9-

il)etil)amino)etil)sulfamida; 3-(2-(6-amino-8-(6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)etilamino)-N-
hidroxipropanamida; 9-(3-(isopropilamino)propil)-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-
6-amina; 8-((6-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)etil)-9H-purin-6-
amina;  9-(3-aminopropil)-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-6-amina;  9-(3-(terc-
butilamino)propil)-8-(6-(4-metiltiazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-6-amina; 8-((6-(5-metiloxazol-2-il)-
2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina; 1-(6-amino-8-((6-(5-metiloxazol-2-il)-
2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-9-il)-3-(isopropilamino)propan-2-ol; 1-(2-(4-(6-amino-8-(6-(5-metilfuran-2-il)-
2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)butil)pirrolidin-1-il)etanona; 1-(3-(2-(6-amino-8-(6-(5-metiloxazol-2-il)-
2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona;  6-(6-amino-8-(6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-
inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)hexanamida; 1-(3-(6-amino-8-(6-(4-metiloxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-
purin-9-il)propil)pirrolidin-3-ona;  2-fluoro-9-(3-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)propil)-8-((6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-
1H-inden-5-il)metil)-9H-purin-6-amina;  1-(3-(2-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(4-metiltiazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-
il)metil)-9H-purin-9-il)etil)piperidin-1-il)etanona;  9-(3-(ferc-butilamino)propil)-2-fluoro-8-((6-(4-metiltiazol-2-il)-2,3-
dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9H-purin-6-amina; 8-((6-(1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9-(3-(terc-
butilamino)propil)-2-fluoro-9H-purin-6-amina; 6-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-
il)metil)-9H-purin-9-il)hexanamida;  1-(3-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9H-
purin-9-il)propil)pirrolidin-3-ona; 5-(6-amino-2-fluoro-8-((6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9H-purin-9-
il)pentano-1-sulfonamida; 2-fluoro-9-(2-(1-metilpiperidin-2-il)etil)-8-((6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-
9H-purin-6-amina; y 2-fluoro-9-(2-(1-metilpiperidin-3-il)etil)-8-((6-(oxazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9H-
purin-6-amina.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Xz es yodo, preferentemente:

en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en: 1-(6-amino-8-(6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-
iltio)-9H-purin-9-il)-3-(terc-butilamino)propan-2-ol; 8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-
(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina; 1-(3-(6-amino-8-(6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-
il)propil)pirrolidin-3-ona; 1 -(3-(3-(6-amino-8-(6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin-1-
il)etanona; 8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina; 8-((6-yodo-2,3-
dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9-(3-(isopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina;  9-(3-aminopropil)-8-((6-yodo-2,3-dihidro-
1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-6-amina; 9-(2-aminoetil)-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-6-amina; 9-
(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)tio)-9H-purin-6-amina; 1 -(3-(6-amino-8-(6-yodo-
2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin-3-ol;  6-(6-amino-8-(6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-iltio)-
9H-purin-9-il)hexanamida; 2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9-(2-(isobutilamino)etil)-9H-purin-6-
amina; 2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina; 1 -(3-(6-
amino-2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9H-purin-9-il)propil)pirrolidin-3-ona; 1-(3-(3-(6-amino-2-
fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9H-purin-9-il)propil )pirrolidin-1-il)etanona; 9-(3-(terc-
butilamino)propil)-2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9H-purin-6-amina; y 9-(3-(terc-
butilamino)propil)-2-fluoro-8-((6-yodo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)metil)-9H-purin-6-amina

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R es alquil-amino-alquilo secundario o
terciario.
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6. El compuesto de la reivindicacion 5, en el que R es 2-(metilo, t-butil-amino)etilo, 2-(metilo, isopropil-amino)etilo, 3-
(neopentil-amino)propilo, 2-(isobutil-amino)etilo, 2-(etilo, isopropil-amino)etilo, 3-(isopropil-amino)propilo, 3-(t-butil-
amino)propilo,  2-(isopropil-amino)etilo,  2-(hidroxietilo, isopropil-amino)etilo,  3-(ciclopentilamino)propilo,  3-
(ciclopentilo, metil-amino)propilo, 3-(etilamino)propilo, 3-(etilo, metil-amino)propilo, 2-(neopentil-amino)etilo, 3-(metilo,
isopropil-amino)propilo, 3-(etilo, isopropil-amino)propilo, 3-(hidroxietilo, isopropil-amino)propilo, 3-(metilo, propargil-
amino)propilo, 2-(metilo, propargil-amino)etilo, 3-(alilo, metil-amino)propilo, 3-(propilo, ciclopropilmetil-amino)propilo,
3-(hidroxietilo, ciclohexil-amino)propilo, 2-(ciclopropilmetil-amino)etilo o 2-(metilo, isobutil-amino)etilo, preferiblemente
en el que R es 3-(isopropil-amino)propilo.

7. El compuesto de la reivindicacién 5 o 6, en el que X, es heteroarilo, preferiblemente en el que X, es furanilo,
tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo o tiazolilo.

8. El compuesto de la reivindicaciéon 5 o 6, en el que Xz es alquinilo.

9. El compuesto de la reivindicacion 5 o 6, en el que X; es halégeno.

10. El compuesto de la reivindicacion 5 0 6, en el que Y es S, X4 es H y Xy es acetilenilo, 2-furanilo, 3-furanilo, 5-
metil-2-furanilo, 2-tiofeno, 3-tiofeno, 2-pirazolilo, 3-pirazolilo, 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo, 5-metil-2-

oxazolilo o imidazol opcionalmente sustituido.

11. El compuesto de la reivindicacion 5 0 6, en el que Y es S, X4 es H y Xy es acetilenilo, 2-furanilo, 3-furanilo, 5-
metil-2-furanilo, 2-pirazolilo, 3-pirazolilo, 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-oxazolilo o 5-metil-2-oxazolilo.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacién precedente para su uso en la inhibicién de hsp90.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente para su uso en el tratamiento del cancer o de
una enfermedad neurodegenerativa.

14. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.
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