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Patente NUEVOS DERIVADOS DE PIRROLOJ[2,3-D]PIRIMIDINA, UN PROCESO PARA SU
PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

Solicitante  LES LABORATOIRES SERVIER - VERNALIS (R&D) LIMITED

Asunto RESPUESTA OFICIO 4602

CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ, mayor de edad con domicilio en la ciudad de Bogota,
identificada con la cédula de ciudadania No. 51.722.517 de Bogot4, abogada en ejercicio portadora de
la tarjeta profesional No. 57.111 del Consejo Superior de la Judicatura, en mi calidad de apoderada de
LES LABORATOIRES SERVIER y VERNALIS (R&D) LIMITED, conforme a los poderes que obran en
el expediente, por medio del presente escrito y encontrandome dentro del término concedido, me dirijo
a Usted para dar respuesta al oficio de la referencia.

l. RESPUESTA A LOS REQUERIMIENTOS

1. Resumen

En cuanto al resumen el Examinador manifiesta que se encuentra incompleto y solicita allegar
uno nuevo que cumpla con lo dispuesto en el articulo 31 de la Decisién 486 de 2000.

Por lo anterior se adjunta al presente escrito un nuevo resumen modificado conforme a lo
dispuesto en el articulo 31 de la Decision 486 de 2000.

2. Reivindicaciones relativas a un uso (Art 14 D 486)

Manifiesta el Examinador que las reivindicaciones 25 a 32 y 35 a 37 no son patentables, de acuerdo
con el Art. 14. Razon por la cual, las reivindicaciones 21 a 28 y 31 a 33 seran eliminadas del conjunto
de reivindicaciones, toda vez que las mismas se refieren directa o indirectamente a usos terapéuticos
de los compuestos de acuerdo con la invencion.

Il ANEXOS

Resumen

Nuevo capitulo de reivindicaciones.

Nuevo capitulo de reivindicaciones en control de cambios en el que se evidencian los cambios
realizados.
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1. NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la secretaria de su Despacho, en la Calle 90 No. 12 — 28 la ciudad de
Bogota — OFICINAS DE ESTRATEGIA JURIDICA y/o en el correo eectronico
estrategia@estrategiajuridica.co

Atentamente,

CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ

C.C. Na. 51.722.517 de Bogota D.C.
T.P. No. 57.111 del C.S. de la J.

estrategia@estrategiajuridica.co
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RESUMEN

La presente invencion se relaciona con nuevos derivados de pirrolo [2,3-
d] pirimidina de férmula (I) como inhibidores duales de DYRK1 / CLK1.:

en donde R1, Rz, W3, W4, A1y A2 son como se definen en la descripcién,
asi como también un proceso para su preparacién y composiciones
farmacéuticas que los contienen destinadas al tratamiento del cancer y

trastornos neuroldgicos.
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REIVINDICACIONES

Compuesto de formula (I):

R
! N

N
. O
A\
N

AT N
x
/
N

Wy

en la que:

¢

R1 Yy R2, cada uno independientemente del otro, representan un 4&tomo de hidrégeno,
un atomo de haldgeno, -NRsRs o un grupo alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado,

W3 representa un alcoxi(C1-Ce) lineal o ramificado, -O-alquileno(Co-Ce)-Cys,
-O-alquileno(Co-Ce¢)-Cy1-Cyy, -NRaRb, -NRa-alquileno(Co-Cs)-Cy1,
-NRg-alquileno(Co-Ceg)-Cy1-Cys,
-NRe-alquileno(Co-Cs)-Cy1-O-alquileno(C1-Ce)-Cyz, -Cy1,
-Cy1-alquileno(Co-Cs)-Cy2, -Cyi-O-alquileno(Co-Ce)-Cy2, -alquileno(C1-Ce)-Cyx,
-alquenileno(C2-Ce)-Cy1,  -alquinileno(C2-Cs)-Cy1,  -alquileno(C;1-Ce)-O-Cyu,
entendiéndose que los restos alquileno definidos anteriormente en la presente
memoria pueden ser lineales o ramificados,

W4 representa un grupo ciano, un grupo cicloalquilo, un grupo alquilo(C1-Cs) lineal
o ramificado, un grupo alquenilo(C2-Cs) lineal o ramificado, un grupo
alquinilo(C2-Cs) lineal o ramificado sustituido opcionalmente con un grupo
cicloalquilo,

Rs y Rs’, cada uno independientemente de los otros, representa un atomo de
hidrogeno o un grupo alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado,

Ra y Rp, cada uno independientemente del otro, representan un tomo de hidrogeno

0 un grupo alquilo(C1-Ce) lineal o ramificado,
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¢ A1y A cada uno independientemente del otro, representan CH o un atomo de
nitrégeno,
¢ Cyi, Cy2 y Cysz, 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 heterodtomos o grupos seleccionados de oxigeno, azufre, SO, SOz y
nitrogeno, que puede incluir sistemas de anillos fusionados, con puente o espiro,

- “-alquileno(Co-Ce)-““ se refiere bien a un enlace covalente (-alquilenoCo-) 0 a un

grupo alquileno que contiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos 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(C1-Ce) lineal o ramificado, grupo
alquenilo(C2-Ce) lineal o ramificado, grupo alquinilo(C2-Cs) lineal o ramificado,
alcoxi(C1-Ce) lineal o ramificado sustituido opcionalmente con -NRcRq 0 con de 1 a 3
atomos de haldgeno, alquil(C1-Ce)-S- lineal o ramificado, hidroxi, oxo (o N-6xido cuando
sea apropiado), nitro, ciano, -C(0)-OR;, -C(0)-R;, -O-C(0O)-R4, -C(O)-NRcRg,
-NR¢-C(0O)-Rg, -NRcRq, polihaloalquilo(C1-Ces) lineal o ramificado, o haldgeno,
entendiéndose que Rc y Rg independientemente uno de otro representan un atomo de

hidrdégeno o un grupo alquilo (C1-Cs) lineal o ramificado,
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a sus enantiomeros y diastereoisomeros, y a sales de adicién de éstos con un acido o base

farmacéuticamente aceptable.

2. Compuesto de formula (I) segln la reivindicacion 1, en la que R1 representa un
hidrégeno y Rz un grupo -NHa.

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

atomo de nitrogeno.

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

representa un atomo de nitrégeno.

6. Compuesto de formula (1) segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en la que A2

representa un grupo CH.

7. Compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 6, en la que Az representa un

grupo CH y Ay representa un grupo CH.

8. Compuesto de férmula (I) segin una de las reivindicaciones 1 a 7, en la que W3

representa  un  alcoxi(Ci-Ce¢) lineal o ramificado, -O-alquileno(Co-Cs)-Cyu,

-O-alquileno(Co-Ce)-Cy1-Cyo, -NRa-alquileno(C1-Ce)-Cy1-Cyp,
-NRa-alquileno(Co-Cs)-Cy1-O-alquileno(C1-Ce)-Cyy, -Cy1-0-alquileno(Co-Ce)-Cys,
-alquileno(C1-Ce)-Cyn, -alquenileno(C»>-Ce)-Cyx, -alquinileno(C2-Ce)-Cys,

-alquileno(C1-Ce)-O-Cys, entendiendose que los restos alquileno definidos anteriormente

en la presente memoria pueden ser lineales o ramificados.

9. Compuesto de férmula (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 estan sustituidos opcionalmente segun la definicion de la

reivindicacion 1.

10. Compuesto de férmula (1) segin una de las reivindicaciones 1 a 7, en la que W3
representa:(i) un grupo —NRa-Cyi, 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 segun la definicion de la reivindicacion 1; o
(if) un grupo —NRs-alquileno(C1-Ce)-Cys, 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 segun la definicion de la reivindicacién 1.

11.  Compuesto de férmula (1) segin una de las reivindicaciones 1 a 7, en la que W3

representa un -fenileno-alquileno(Co-Cs)-Cyo.

12.  Compuesto de férmula (1) segin una de las reivindicaciones 1 a 7, en la que W3
representa -O-alquileno(C1-Ce)-Cy1 0 -NRga-alquileno(C:-Cs)-Cy1, en la que Cyi1 es un
grupo fenilo o piridinilo, estando este ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o dos

grupos seleccionados de metoxi, metilo o halégeno.

13.  Compuesto de formula (1) segin una de las reivindicaciones 1 a 12, en la que los
grupos W4 son como sigue: metilo; propan-2-ilo; prop-1-en-2-ilo; etenilo; ciano; etinilo;

ciclopropilo; ciclopropiletinilo.

14,  Compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 13, en la que Ws es un grupo

metilo.

15. Compuesto de formula (I) segin la reivindicacion 1, seleccionado del grupo

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

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

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

d]pirimidin-4-amina,

sus enantiomeros y diastereoisdmeros, y sales de adicion de éstos con un acido o base

farmacéuticamente aceptable.

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

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

19.  Compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1 que es 5-(2-aminopiridin-4-il)-

2-metil-N-[(3-metilpiridin-2-il)metil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.
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20.  Compuesto de formula (I) segun la reivindicaciéon 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 (1) segun la reivindicacion 1 que es 5-(2-aminopirimidin-4-
i1)-N-(2,6-difluorobencil)-2-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.

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

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

(1m:

Br

AT N
|2 \ (1n
T N/ ﬂ

en la que T representa un atomo de haldégeno, un grupo metano-sulfanilo, un grupo
cicloalquilo o un grupo alquilo(C:-Cs) lineal o ramificado, y A2 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 borénico

apropiado,

para rendir el compuesto de formula (111):

W3 Br

AT N
|2 A\ )
T N/ ﬂ

en la que T es como se ha definido previamente, A2 y W3 son como se definen en la

formula (1),



compuesto de formula (I11) que bien:

(i) 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 &cido bordnico apropiado,
5 (i) o se somete directamente a acoplamiento con un derivado de &cido borénico
apropiado,
(ili) o se somete a acoplamiento con 4,4,4'4'5,5,5' 5-octametil-2,2'-bi-1,3,2-
dioxaborolano para rendir:

W3 \ /O

AT TN
|2 A\ (IIr)
T N/ H

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

apropiado,

para rendir el compuesto de formula (1V):

R4 \
— R2
/
Ws N\ Aq
N
H

AT N
X
—
T N

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

grupo alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado, y A1, A2, R1, R2 'y W3 son como se definen en la
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compuesto de férmula (1V):
- que puede someterse a acoplamiento con un derivado alquinil (o alquenil) acido borénico
apropiado o sal de derivado de alquinil (o alquenil) (trifluoro)borato, cuando T’ representa

un atomo de halégeno,

para rendir los compuestos de formula (1),

compuesto de formula (I) que puede purificarse segun 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 isémeros segin 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 (1) segun la reivindicacion 1,

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

(1m:

Br
AT N
|2 \ (I
72N
W, N b

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

compuesto de formula (Il) que se somete a acoplamiento con un derivado de é&cido

borénico apropiado,
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para rendir el compuesto de férmula (V):

R1

AT N
|2 N )
/ N
Wy N N

en la que Az, A2, R1, R2, y W4 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 reaccién de acoplamiento con un derivado de acido borénico apropiado, 0 se somete a
un acoplamiento con un compuesto de formula —————R; , en la que Rz representa un
hidrogeno o Cyj,

para rendir los compuestos de formula (1),

compuesto de férmula (1) que puede purificarse segin 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.

24.  Composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) segin 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 0 mas excipientes

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

anticuerpos.

26. Composicion farmacéutica que comprende una combinacion segun la
reivindicacion 33 en combinacién con uno o0 mas excipientes farmacéuticamente

aceptables.
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REIVINDICACIONES (VERSION MODIFICADA)

Compuesto de formula (I):

R
! N

N
. O
A\
N

AT N
x
/
N

Wy

en la que:

¢

R1 Yy R2, cada uno independientemente del otro, representan un 4&tomo de hidrégeno,
un atomo de haldgeno, -NRsRs o un grupo alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado,

W3 representa un alcoxi(C1-Ce) lineal o ramificado, -O-alquileno(Co-Ce)-Cys,
-O-alquileno(Co-Ce¢)-Cy1-Cyy, -NRaRb, -NRa-alquileno(Co-Cs)-Cy1,
-NRg-alquileno(Co-Ceg)-Cy1-Cys,
-NRe-alquileno(Co-Cs)-Cy1-O-alquileno(C1-Ce)-Cyz, -Cy1,
-Cy1-alquileno(Co-Cs)-Cy2, -Cyi-O-alquileno(Co-Ce)-Cy2, -alquileno(C1-Ce)-Cyx,
-alquenileno(C2-Ce)-Cy1,  -alquinileno(C2-Cs)-Cy1,  -alquileno(C;1-Ce)-O-Cyu,
entendiéndose que los restos alquileno definidos anteriormente en la presente
memoria pueden ser lineales o ramificados,

W4 representa un grupo ciano, un grupo cicloalquilo, un grupo alquilo(C1-Cs) lineal
o ramificado, un grupo alquenilo(C2-Cs) lineal o ramificado, un grupo
alquinilo(C2-Cs) lineal o ramificado sustituido opcionalmente con un grupo
cicloalquilo,

Rs y Rs’, cada uno independientemente de los otros, representa un atomo de
hidrogeno o un grupo alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado,

Ra y Rp, cada uno independientemente del otro, representan un tomo de hidrogeno

0 un grupo alquilo(C1-Ce) lineal o ramificado,
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¢ A1y A cada uno independientemente del otro, representan CH o un atomo de
nitrégeno,
¢ Cyi, Cy2 y Cysz, 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 nitrégeno,

- "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 heterodtomos o grupos seleccionados de oxigeno, azufre, SO, SOz y
nitrogeno, que puede incluir sistemas de anillos fusionados, con puente o espiro,

- “-alquileno(Co-Ce)-““ se refiere bien a un enlace covalente (-alquilenoCo-) 0 a un

grupo alquileno que contiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos 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(C1-Ce) lineal o ramificado, grupo
alquenilo(C2-Ce) lineal o ramificado, grupo alquinilo(C2-Cs) lineal o ramificado,
alcoxi(C1-Ce) lineal o ramificado sustituido opcionalmente con -NRcRq 0 con de 1 a 3
atomos de haldgeno, alquil(C1-Ce)-S- lineal o ramificado, hidroxi, oxo (o N-6xido cuando
sea apropiado), nitro, ciano, -C(0)-OR;, -C(0)-R;, -O-C(0)-R4, -C(O)-NRcRg,
-NR¢-C(0O)-Rg, -NRcRq, polihaloalquilo(C1-Ces) lineal o ramificado, o haldgeno,
entendiéndose que Rc y Rg independientemente uno de otro representan un atomo de

hidrdégeno o un grupo alquilo (C1-Cs) lineal o ramificado,
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a sus enantiomeros y diastereoisomeros, y a sales de adicion de éstos con un acido o base

farmacéuticamente aceptable.

2. Compuesto de formula (I) segln la reivindicacion 1, en la que R1 representa un
hidrégeno y Rz un grupo -NHa.

3. Compuesto de férmula (1) segun la reivindicacion 1 6 2, en la que A1 representa un
grupo CH.
4. Compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1 6 2, en la que Az representa un

atomo de nitrogeno.

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

representa un atomo de nitrégeno.

6. Compuesto de formula (1) segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en la que A2

representa un grupo CH.

7. Compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 6, en la que Az representa un

grupo CH y Ay representa un grupo CH.

8. Compuesto de férmula (1) segin una de las reivindicaciones 1 a 7, en la que W3

representa  un  alcoxi(Ci-Ce¢) lineal o ramificado, -O-alquileno(Co-Cs)-Cyu,

-O-alquileno(Co-Ce)-Cy1-Cyo, -NRa-alquileno(C1-Ce)-Cy1-Cyp,
-NRa-alquileno(Co-Cs)-Cy1-O-alquileno(C1-Ce)-Cyy, -Cy1-0-alquileno(Co-Ce)-Cys,
-alquileno(C1-Ce)-Cyn, -alquenileno(C»>-Ce)-Cyx, -alquinileno(C2-Ce)-Cys,

-alquileno(C1-Ce)-O-Cys, entendiendose que los restos alquileno definidos anteriormente

en la presente memoria pueden ser lineales o ramificados.

9. Compuesto de férmula (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 estan sustituidos opcionalmente segun la definicion de la

reivindicacion 1.

10. Compuesto de férmula (1) segin una de las reivindicaciones 1 a 7, en la que W3
representa:(i) un grupo —NRa-Cyi, 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 segun la definicién de la reivindicacion 1; o
(if) un grupo —NRs-alquileno(C1-Ce)-Cys, 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 segun la definicion de la reivindicacién 1.

11.  Compuesto de férmula (1) segin una de las reivindicaciones 1 a 7, en la que W3

representa un -fenileno-alquileno(Co-Cs)-Cyo.

12.  Compuesto de férmula (1) segin una de las reivindicaciones 1 a 7, en la que W3
representa -O-alquileno(C1-Ce)-Cy1 0 -NRga-alquileno(C:-Cs)-Cy1, en la que Cyi1 es un
grupo fenilo o piridinilo, estando este ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o dos

grupos seleccionados de metoxi, metilo o halégeno.

13.  Compuesto de formula (I) segin una de las reivindicaciones 1 a 12, en la que los
grupos W4 son como sigue: metilo; propan-2-ilo; prop-1-en-2-ilo; etenilo; ciano; etinilo;

ciclopropilo; ciclopropiletinilo.

14,  Compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 13, en la que W4 es un grupo

metilo.

15. Compuesto de formula (I) segin la reivindicacion 1, seleccionado del grupo

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

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

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

d]pirimidin-4-amina,

sus enantiomeros y diastereoisdmeros, y sales de adicién de éstos con un acido o base

farmacéuticamente aceptable.

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

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

19.  Compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1 que es 5-(2-aminopiridin-4-il)-

2-metil-N-[(3-metilpiridin-2-il)metil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.
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20.  Compuesto de formula (I) segun la reivindicaciéon 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 (1) segun la reivindicacion 1 que es 5-(2-aminopirimidin-4-
i1)-N-(2,6-difluorobencil)-2-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.

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

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

(1m:

Br

AT N
|2 \ (1n
T N/ ﬂ

en la que T representa un atomo de haldégeno, un grupo metano-sulfanilo, un grupo
cicloalquilo o un grupo alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado, y A2 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 &cido borénico

apropiado,

para rendir el compuesto de formula (111):

W3 Br

AT N
|2 A\ )
T N/ ﬂ

en la que T es como se ha definido previamente, A2 y W3 son como se definen en la

formula (1),



compuesto de formula (I11) que bien:

(i) 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 &cido bordnico apropiado,
5 (i) o se somete directamente a acoplamiento con un derivado de &cido bordnico
apropiado,
(ili) o se somete a acoplamiento con 4,4,4'4'5,5,5' 5-octametil-2,2'-bi-1,3,2-
dioxaborolano para rendir:

W3 \ /O

AT TN
|2 A\ (IIr)
T N/ H

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

apropiado,

para rendir el compuesto de formula (1V):

R4 \
— R2
/
Ws N\ Aq
N
H

AT N
X
—
T N

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

grupo alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado, y A1, A2, R1, R2 'y W3 son como se definen en la
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formula (1),

compuesto de férmula (1V):
- que puede someterse a acoplamiento con un derivado alquinil (o alquenil) acido borénico
apropiado o sal de derivado de alquinil (o alquenil) (trifluoro)borato, cuando T’ representa

un atomo de halégeno,

para rendir los compuestos de formula (1),

compuesto de formula (I) que puede purificarse segun 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 isémeros 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 segin los

requerimientos de la sintesis.

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

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

(m:

Br
AT N
|2 \ (I
72N
W, N b

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

compuesto de formula (Il) que se somete a acoplamiento con un derivado de é&cido
borénico apropiado,
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para rendir el compuesto de férmula (V):

R1

AT N
|2 N )
/ N
Wy N N

en la que Az, A2, R1, R2, y W4 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 reaccién de acoplamiento con un derivado de acido bordnico apropiado, 0 se somete a
un acoplamiento con un compuesto de formula —————R; , en la que Rz representa un
hidrogeno o Cyj,

para rendir los compuestos de formula (1),

compuesto de férmula (1) que puede purificarse segin 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.

24.  Composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1) segn 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 0 mas excipientes

farmacéuticamente aceptables.
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33.25. Combinacion de un compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 21 con un agente anticanceroso seleccionado de agentes genotoxicos,
venenos mitéticos, anti-metabolitos, inhibidores del proteasoma, inhibidores de quinasa,
inhibidores de rutas de sefializacién, inhibidores de fosfatasa, inductores de la apoptosis y

anticuerpos.

34.26. Composicién farmacéutica que comprende una combinacion segun la

reivindicacion 33 en combinacion con uno o mAas excipientes farmacéuticamente

aceptables.




