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REIVINDICACIONES

1 Compuesto de formula (I):
R4 N
— >/R2
NG
W, N/ N
en la que:

¢

R, y R,, cada uno independientemente del otro, representan un atomo de hidrégeno,
un atomo de hal6geno, -NRsRs o un grupo alquilo(C;-Cg) lineal o ramificado,

W3 representa un alcoxi(C;-Cg) lineal o ramificado, -O-alquileno(Cy-Ce)-Cyy,

-O-alquileno(Cy-Cs)-Cy;-Cyy, -NR.Ry, -NR;-alquileno(Cy-Cs)-Cyy,
-NRa-alquileno(Co-C6)-Cy1 -CYQ,
-NR;-alquileno(Cy-Cg)-Cy-O-alquileno(C;-Cg)-Cys,, -Cyy,

-Cy;-alquileno(Cy-C¢)-Cy,, -Cy;-O-alquileno(Cy-C¢)-Cy,, -alquileno(C,-Cq)-Cyy,
-alquenileno(C,-Cq)-Cyy, -alquinileno(C,-Cq)-Cy;, -alquileno(C;-C¢)-O-Cyy,
entendiéndose que los restos alquileno definidos anteriormente en la presente
memoria pueden ser lineales o ramificados,

W, representa un grupo ciano, un grupo cicloalquilo, un grupo alquilo(C;-Cy) lineal
o ramificado, un grupo alquenilo(C,-C4) lineal o ramificado, un grupo
alquinilo(C,-C) lineal o ramificado sustituido opcionalmente con un grupo
cicloalquilo,

Rs y Rs’, cada uno independientemente de los otros, representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo(C;-Cg) lineal o ramificado,

R, y Ry, cada uno independientemente del otro, representan un d&tomo de hidrégeno

o un grupo alquilo(C;-Cy) lineal o ramificado,
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¢ A,y A, cada uno independientemente del otro, representan CH o un atomo de
nitrégeno,
¢ Cyy, Cy, y Cys, independientemente uno de otro, representan un grupo cicloalquilo,

un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo o un heteroarilo,

en la que:

"arilo" significa un grupo fenilo, naftilo, bifenilo o indenilo,

"heteroarilo" significa cualquier grupo mono o biciclico compuesto por de 5 a 10

miembros en el anillo, que tiene al menos un resto aromatico y que contiene de 1 a
4 heteroatomos seleccionados de oxigeno, azufre y nitrogeno,

- "cicloalquilo" significa cualquier grupo carbociclico no aromatico mono o biciclico
que contiene de 3 a 11 miembros en el anillo, que puede incluir sistemas de anillos
fusionados, con puente o espiro,

- "heterocicloalquilo" significa cualquier grupo condensado o espiro no aromatico
mono o biciclico compuesto por de 3 a 10 miembros en el anillo y que contiene de
1 a 3 heteroatomos o grupos seleccionados de oxigeno, azufre, SO, SO, y
nitrogeno, que puede incluir sistemas de anillos fusionados, con puente o espiro,

- “-alquileno(Cy-Ce)-“ se refiere bien a un enlace covalente (-alquilenoCy-) o a un

grupo alquileno que contiene 1, 2, 3,4, 5 6 6 4&tomos de carbono,

siendo posible para los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo asi
definidos y el alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno, alquenileno, alquinileno estar
sustituidos con de 1 a 4 grupos seleccionados de alquilo(C;-Cg) lineal o ramificado, grupo
alquenilo(C,-C¢) lineal o ramificado, grupo alquinilo(C,-Cs) lineal o ramificado,
alcoxi(C;-Cg) lineal o ramificado sustituido opcionalmente con -NR.R4 0 con de 1 a 3
atomos de halogeno, alquil(C;-Cs)-S- lineal o ramificado, hidroxi, oxo (o N-6xido cuando
sea apropiado), nitro, ciano, -C(O)-OR., -C(O)-R., -O-C(O)-Ry, -C(O)-NR.Rg,
-NR.-C(0)-R4, -NR(Ry, polihaloalquilo(C;-C¢) lineal o ramificado, o haldgeno,
entendiéndose que R. y Ry independientemente uno de otro representan un atomo de

hidrégeno o un grupo alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado,
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a sus enantiomeros y diastereoisémeros, y a sales de adicion de €stos con un acido o base

farmacéuticamente aceptable.

2. Compuesto de formula (I) segin la reivindicacion 1, en la que R; representa un

hidrégeno y R, un grupo -NH,.

3. Compuesto de formula (I) segin la reivindicacion 1 6 2, en la que A, representa un
grupo CH.
4. Compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 1 6 2, en la que A, representa un

atomo de nitrogeno.

5. Compuesto de formula (I) segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en la que A,

representa un atomo de nitrégeno.

6. Compuesto de formula (I) segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en la que A,

representa un grupo CH.

A Compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 6, en la que A, representa un

grupo CH y A, representa un grupo CH.

8. Compuesto de formula (I) segin una de las reivindicaciones 1 a 7, en la que W3
representa  un  alcoxi(C;-Cg) lineal o ramificado, -O-alquileno(Cy-Cg¢)-Cyy,
-O-alquileno(Cy-Cs)-Cy;-Cyy, -NR,-alquileno(C;-C¢)-Cy;-Cys,
-NR;-alquileno(Cy-Cs)-Cy,-O-alquileno(C;-Cg¢)-Cys,, -Cy;-O-alquileno(Cy-C¢)-Cys,
-alquileno(C;-Cg¢)-Cyy, -alquenileno(C,-Cy)-Cyy, -alquinileno(C,-Cq)-Cyy,
-alquileno(C;-Cy)-O-Cy,, entendiéndose que los restos alquileno definidos anteriormente

en la presente memoria pueden ser lineales o ramificados.

9. Compuesto de formula (I) segin una de las reivindicaciones 1 a 7, en la que W3
representa un grupo Cy; seleccionado de: 1,3-benzodioxolilo, 1H-indolilo, fenilo,

piridinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, 1-benzotiofenilo, 1-benzofuranilo,
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3,4-dihidronaftalenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo, 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazinilo, en
el que los grupos precedentes estdn sustituidos opcionalmente segin la definicién de la

reivindicacion 1.

10. Compuesto de formula (I) segun una de las reivindicaciones 1 a 7, en la que W3
representa:(i) un grupo —NR,-Cy;, en el que Cy; representa un grupo seleccionado de:
fenilo, 2,3-dihidro-1H-indeno y 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, en el que los grupos
precedentes estan sustituidos opcionalmente segiin la definicion de la reivindicacion 1; o
(i1) un grupo —NR;-alquileno(C-Cs)-Cy;, en el que Cy; representa un grupo seleccionado
de: fenilo, piridinilo, furanilo, tiofenilo, 1H-pirazolilo, 1,3-tiazolilo, 1,2-oxazolilo,
ciclohexilo, ciclopropilo y 1H-indolilo, en el que los grupos precedentes estan sustituidos

opcionalmente segln la definicion de la reivindicacion 1.

11. Compuesto de formula (I) segun una de las reivindicaciones 1 a 7, en la que W3

representa un -fenileno-alquileno(Cy-Cg)-Cys.

12. Compuesto de formula (I) segun una de las reivindicaciones 1 a 7, en la que W3
representa -O-alquileno(C;-Cg)-Cy; o -NR;-alquileno(C;-Cg)-Cyy, en la que Cy; es un
grupo fenilo o piridinilo, estando este ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o dos

grupos seleccionados de metoxi, metilo o haldogeno.

13. Compuesto de formula (I) segun una de las reivindicaciones 1 a 12, en la que los
grupos W, son como sigue: metilo; propan-2-ilo; prop-1-en-2-ilo; etenilo; ciano; etinilo;

ciclopropilo; ciclopropiletinilo.

14. Compuesto de formula (I) segin la reivindicacion 13, en la que W4 es un grupo

metilo.

15. Compuesto de formula (I) segun la reivindicacién 1, seleccionado del grupo
siguiente:
- 5-(2-aminopiridin-4-il)-N-(2-metoxibencil)-2-metil-7 H-pirrolo[ 2,3-d]pirimidin-4-

amina,
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- 4-[2-metil-4-(tiofen-3-ilmetoxi)-7H-pirrolo[2,3-d|pirimidin-5-il]piridin-2-amina,

- 5-(2-aminopiridin-4-il)-N-(2,6-diclorobencil)-2-metil-7 H-pirrolo[ 2,3-d]pirimidin-4-
amina,

- 5-(2-aminopiridin-4-il)-N-(2,6-difluorobencil)-2-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-amina,

- 5-(2-aminopiridin-4-il)-2-metil-N-(2-metilbencil)-7 H-pirrolo[ 2,3-d|pirimidin-4-
amina,

- 5-(2-aminopiridin-4-il)-N-(2-cloro-6-fluorobencil)-2-metil-7 H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina,

- 5-(2-aminopiridin-4-il)-2-metil-N-[ (3-metilpiridin-2-il)metil |- 7H-pirrolo[ 2,3-
d]pirimidin-4-amina,

- 5-(2-aminopiridin-4-il)-N-[(3-fluoropiridin-2-il)metil]-2-metil-7 H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina,

- 5-(2-aminopirimidin-4-il)-N-(2,6-difluorobencil)-2-metil-7 H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-amina,

sus enantidmeros y diastereoisémeros, y sales de adicion de éstos con un acido o base

farmacéuticamente aceptable.

16. Compuesto de formula (I) segln la reivindicacion 1 que es 5-(2-aminopiridin-4-il)-

N-(2,6-diclorobencil)-2-metil-7H-pirrolo[2,3-d|pirimidin-4-amina.

17. Compuesto de formula (I) segtin la reivindicacion 1 que es 5-(2-aminopiridin-4-il)-

N-(2,6-difluorobencil)-2-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.

18. Compuesto de formula (I) segin la reivindicaciéon 1 que es 5-(2-aminopiridin-4-il)-

N-(2-cloro-6-fluorobencil)-2-metil-7 H-pirrolo[ 2,3-d]pirimidin-4-amina.

19. Compuesto de féormula (I) segln la reivindicacion 1 que es 5-(2-aminopiridin-4-il)-

2-metil-N-[(3-metilpiridin-2-il)metil]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.
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20. Compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 1 que es 5-(2-aminopiridin-4-il)-

N-[(3-fluoropiridin-2-il)metil]-2-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.

21. Compuesto de formula (I) segun la reivindicacién 1 que es 5-(2-aminopirimidin-4-

il)-N-(2,6-difluorobencil)-2-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]|pirimidin-4-amina.

22.  Proceso para la preparacion de compuestos de formula (I) seglin la reivindicacion 1,

proceso que se caracteriza porque se usa como material de partida el compuesto de formula

D):

Br

AT N
|2 N (I
T N/ m

en la que T representa un atomo de halégeno, un grupo metano-sulfanilo, un grupo
cicloalquilo o un grupo alquilo(C;-Cq) lineal o ramificado, y A, es como se define en la

formula (1),

compuesto que se somete a una sustitucion nucleofilica en presencia de un derivado de
alcohol o amina apropiado, o se somete a acoplamiento con un derivado de acido boronico

apropiado,

para rendir el compuesto de formula (I11):

W3 Br

AT N
|2 A\ (1)
T N/ ﬂ

en la que T es como se ha definido previamente, A, y W3 son como se definen en la

formula (1),



compuesto de formula (III) que bien:
(1) se convierte en su derivado metanosulfonilo cuando T representa un grupo
metanosulfanilo, después se hace reaccionar con NaCN y se somete ademas
a acoplamiento con un derivado de acido bordnico apropiado,
5 (i) o se somete directamente a acoplamiento con un derivado de 4cido bordnico
apropiado,
(ii1l) o se somete a acoplamiento con 4,4,4'4'5,5,5'5-octametil-2,2'-bi-1,3,2-

dioxaborolano para rendir:

O
W3 \ — O
A2 \
| \ (ry

—

N

T N H

10 compuesto de formula (III’) que se hace reaccionar ademas con el haluro
apropiado,

para rendir el compuesto de formula (IV):

R
! N

nes
A\
N

AT N
)l\ "
/
T N

en la que T’ representa un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo cicloalquilo o un

grupo alquilo(C;-Cg) lineal o ramificado, y A, A,, Ry, R, y W3 son como se definen en la
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compuesto de formula (IV):
- que puede someterse a acoplamiento con un derivado alquinil (o alquenil) &cido boroénico
apropiado o sal de derivado de alquinil (o alquenil) (trifluoro)borato, cuando T’ representa

un atomo de halogeno,
para rendir los compuestos de formula (1),

compuesto de formula (I) que puede purificarse segiin una técnica de separacion
convencional, que se convierte, si se desea, en sus sales de adicion con un acido o base
farmacéuticamente aceptable y que se separa opcionalmente en sus isomeros segun una
técnica de separacion convencional,

entendiéndose que, en cualquier momento que se considere apropiado en el curso del
proceso descrito anteriormente, determinados grupos (hidroxi, amino...) de los reactivos o
de los intermedios de sintesis pueden protegerse y después desprotegerse segun los

requerimientos de la sintesis.

23.  Proceso para la preparacion de compuestos de formula (I) seglin la reivindicacion 1,

proceso que se caracteriza porque se usa como material de partida el compuesto de férmula

(I1):
Br
AT N
| A\ (I
Z N
W, N N

en la que W4y A, son como se definen en la formula (1),

compuesto de formula (II) que se somete a acoplamiento con un derivado de acido

boronico apropiado,
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para rendir el compuesto de formula (V):

R
N
—— R2

N

A2 \ \

|
W, N N

(V)

en la que A, Ay Ry, Ry, y Wy son como se definen en la formula (1),

compuesto de formula (V) que bien se somete a una sustitucion nucleofilica, o se somete a
una reaccion de acoplamiento con un derivado de acido bordnico apropiado, o se somete a
un acoplamiento con un compuesto de formula ———R3; , en la que Rj representa un
hidrogeno o Cyy,

para rendir los compuestos de formula (I),

compuesto de formula (I) que puede purificarse segin una técnica de separacion
convencional, que se convierte, si se desea, en sus sales de adiciéon con un acido o base
farmacéuticamente aceptable y que se separa opcionalmente en sus isomeros segun una
técnica de separacion convencional,

entendiéndose que, en cualquier momento que se considere apropiado en el curso del
proceso descrito anteriormente, determinados grupos (hidroxi, amino...) de los reactivos o
de los intermedios de sintesis pueden protegerse y después desprotegerse segun los

requerimientos de la sintesis.

24.  Composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) segiin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una sal de adicion de éste con un acido o base
farmacéuticamente aceptable, en combinacibn con uno o0 mas excipientes

farmacéuticamente aceptables.
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25.  Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 24 para uso en el tratamiento del

cancer, trastornos neurodegenerativos o trastornos metabolicos.

26. Composicion farmacéutica segin la reivindicacion 25, en la que el cancer se
selecciona de leucemia megacarioblastica aguda (AMKL), leucemia linfoblastica aguda
(ALL), cancer de ovario, cancer pancreatico, tumores estromales gastrointestinales (GIST),

osteosarcoma (OS), carcinoma colorrectal (CRC), neuroblastoma y glioblastoma.

27. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 25, en la que los trastornos
neurodegenerativos se seleccionan de las enfermedades de Alzheimer, Parkinson y

Huntington, sindrome de Down, retraso mental y defectos motores.

28.  Uso de una composicién farmacéutica segln la reivindicacion 24 en la fabricacion
de un medicamento pretendido para el tratamiento del céancer, trastornos

neurodegenerativos o trastornos metabolicos.

29. Uso segun la reivindicacion 28, en la que el cancer se selecciona de leucemia
megacarioblastica aguda (AMKL), leucemia linfobléstica aguda (ALL), cancer de ovario,
cancer pancreatico, tumores estromales gastrointestinales (GIST), osteosarcoma (OS),

carcinoma colorrectal (CRC), neuroblastoma y glioblastoma.

30. Uso segun la reivindicacion 28, en el que los trastornos neurodegenerativos se
seleccionan de las enfermedades de Alzheimer, Parkinson y Huntington, sindrome de

Down, retraso mental y defectos motores.

31. Compuesto de formula (I) segiin una de las reivindicaciones 1 a 21, o una sal de
adicion de éste con un acido o base farmacéuticamente aceptable, para uso en el

tratamiento del cancer, trastornos neurodegenerativos o trastornos metabolicos.

32. Uso de un compuesto de férmula (I) segiin una de las reivindicaciones 1 a 21, o una

sal de adicion de éste con un acido o base farmacéuticamente aceptable, en la fabricacion
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de un medicamento pretendido para el tratamiento del cancer, trastornos

neurodegenerativos o trastornos metabolicos.

33. Combinacion de un compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 21 con un agente anticanceroso seleccionado de agentes genotdxicos,
venenos mitoticos, anti-metabolitos, inhibidores del proteasoma, inhibidores de quinasa,
inhibidores de rutas de sefializacion, inhibidores de fosfatasa, inductores de la apoptosis y

anticuerpos.
34. Composicion farmacéutica que comprende una combinacion segun la
reivindicaciéon 33 en combinacion con uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

35. Combinacién segln la reivindicacion 33 para uso en el tratamiento del cancer.

36. Uso de una combinacion segun la reivindicacion 33 en la fabricacion de un

medicamento para uso en el tratamiento del cancer.

37. Compuesto de formula (I) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 para

uso en el tratamiento del cancer que requiere radioterapia.



