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REIVINDICACIONES [MODIFICADAS]

1. Compuesto de la formula (I):

(RZ )n

W—CH, Ry
N
YQ 0
o) R,

¢ R representa un grupo arilo o un grupo heteroarilo,

OH
N

en la que:

¢ Ry representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno,
¢ Rz representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C1-Ce) lineal o ramificado,
un haloalquilo (C1-Cg) lineal o ramificado, un grupo -C(O)-Rs un grupo -C(0)-ORys,

¢ nesunnumero enteroiguala0, 10 2,

0]
R, >I
¢ W representael grupo Qj N . Enel que:
X )
R SN

= A representa un anillo heteroarilo,

= X representa un &tomo de carbono o un 4&tomo de nitrégeno,

= R4 representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo(Cs-
Ce) lineal o ramificado, un grupo alquenilo(C,-Cs) lineal o ramificado, un grupo
alquinilo(C,-Ce) lineal o ramificado, un grupo -Y1-NReR7, un grupo -Y1-ORe, un
grupo haloalquilo(C1-Cs) lineal o ramificado, un grupo oxo, un grupo -Y1-Cys, un
grupo -Cy1-Ry7, un grupo -Cy1-OR7 o un - Grupo Y1-NRs-C (O) -R7,

= Rsrepresenta un atomo de hidrégeno, un &tomo de halégeno, un grupo alquilo(Cs-
Ce) lineal o ramificado, un grupo ciano o un grupo -hidroxialquilo(C1-Cs),

= Rg representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C1-C6) lineal o

ramificado, o un grupo -Y>-Si [alquilo (C1-C4)]3,
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= Ry representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado
0 un grupo -Y>2-Cysa,
* Y1y Y2 independientemente uno del otro representan un enlace o un grupo
alquileno(C1-Cs) lineal o ramificado,
¢ Rgrepresenta un atomo de hidroégeno, o un grupo alquilo(Ci-Ce) lineal o ramificado,
¢ Cy1y Cy2 independientemente uno del otro, representan un grupo cicloalquilo, un

grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo o un grupo heteroarilo,

Entendiendose que:

"arilo" significa un grupo fenilo, naftilo o indanilo,

- “heteroarilo” significa cualquier grupo monociclico o biciclico fusionado o compuesto
por de 5 a 10 miembros en el anillo, que tiene uno o dos restos aromaticos y que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de oxigeno, azufre y nitrogeno,

- “cicloalquilo” significa cualquier grupo carbociclico no aroméatico monociclico o
biciclico fusionado que contiene de 3 a 7 miembros del anillo,

- “heterocicloalquilo” significa cualquier grupo no aromatico monociclico o biciclico
fusionado que contiene de 3 a 10 miembros de anillo, y contiene de 1 a 3 heteroatomos

seleccionados de oxigeno, azufre y nitrogeno,

donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo asi definidos
pueden estar sustituidos con de 1 a 4 grupos seleccionados de alquilo(C1-Ce) lineal o
ramificado, alquenilo(C2-Cs) lineal o ramificado, alquinilo(C>-Cs) lineal o ramificado,
haloalquilo(C1-Cs) lineal o ramificado, -Y1-OR', -Y1-NR'R", -Y1-S(O)m-R’, 0x0 (0 N-
oxido cuando sea apropiado), nitro, ciano, -C(0)-R’, -C(0)-OR', -OC(0O)-R', -C(O)-
NR'R", -Y1-NR'-C(O)-R", -Y1-NR'-C(O)-OR", halégeno, ciclopropilo y piridinilo que

puede estar sustituido por un grupo alquilo(Ci-Ce) lineal o ramificado,

entendiéndose que R'y R" independientemente uno del otro representan un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado, un grupo alquenilo(C2-Ce)
lineal o ramificado, un grupo alcoxi(C1-Cs) lineal o ramificado, un grupo
haloalquilo(C1-Cs) lineal o ramificado, un grupo hidroxialquilo(C1-Ce) lineal o

ramificado, un grupo alcoxi(C1-Ce)alquilo(C1-Ce) lineal o ramificado, un grupo fenilo,



10

15

un grupo ciclopropilmetilo, un grupo tetrahidropiranilo,

o los sustituyentes del par (R', R") forman junto con el &tomo de nitrégeno al que estan
unidos un anillo no aromatico compuesto de 5 a 7 miembros del anillo, que puede
contener ademas del nitrégeno un segundo heteroatomo seleccionado de oxigeno y
nitrogeno, entendiéndose que el nitrégeno en cuestion puede estar sustituido con de 1 a
2 grupos que representan un a&tomo de hidrégeno, o un grupo alquilo(C1-Ce) lineal o

ramificado,
y entendiendose que m es un nimero entero igual a0, 1y 2,

sus enantiomeros, diastereoisémeros y sales de adicion de estos con un 4cido o base

farmaceuticamente aceptable.

2. Compuestos segun la reivindicacion 1, en donde W representa el grupo

O

R
g

en el que R4, Rs y A son como se definen en la reivindicacion 1.

Rs N

3. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que W representa el grupo

en donde R4, Rs 'y A son como se definen en la reivindicacion 1.

4. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que R1 representa un grupo fenilo.
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5. Compuestos segun la reivindicacién 1, en los que Rz representa un &tomo de hidrégeno.

6. Compuestos segun la reivindicacion 1, en donde R3 representa un atomo de hidrogeno,
un grupo metilo, un grupo -CH2-CH(CHs)2, un grupo -CH>-CF3, un grupo -C(O)-CHs,
un Grupo -C(O)-CH(CHs)2, un grupo -C(O)-CH2-C(CHz)3 0 un grupo -C(0)-OC(CHa)s.

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R4 representa un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado, un grupo alquenilo(C2-Cs)
lineal o ramificado, un grupo alquinilo(C2-Cs) lineal o ramificado, un grupo -Y1-NRsR7,
un grupo -Y1-ORs, un grupo haloalquilo(C1-Cs) lineal o ramificado, un grupo -Y1-Cyj,
un grupo -Cy1-R7 o un grupo -Cy1-ORy.

8. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Rs representa un atomo de hidrégeno,

un atomo de yodo, un a&tomo de cloro, un grupo metilo o un grupo -CH,-OH.

9. Compuestos segun la reivindicacion 1, en donde Re representa un atomo de hidrogeno,

un grupo metilo o un grupo -(CH>)2-Si(CHa)s.

10. Compuestos segun la reivindicacion 1, en donde R7 representa un &tomo de hidrogeno,

un grupo metilo o un grupo -CH2-Cysa.

11. Compuestos segun la reivindicacion 1, que son:
- (35,45)-4-({4-hidroxi-4-[(4-oxotieno[2,3-d]pirimidin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-

il}carbonil)-3-fenilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo;

- (3R,4R)-4-[(4-hidroxi-4-{[4-0x0-7-(piridin-2-il)-4,7-dihidro-3H-pirrolo[2,3-d]
pirimidin-3-ilJmetil }piperidin-1-il)carbonil]-3-fenilpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo;

- (3R,4R)-4-[(4-hidroxi-4-{[7-(4-metoxifenil)-4-ox0-4,7-dihidro-3H-pirrolo[2,3-d]
pirimidin-3-ilJmetil}piperidin-1-il)carbonil]-3-fenilpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo;
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- (3R,4R)-4-[(4-hidroxi-4-{[1-(4-metoxifenil)-4-ox0-1,4-dihidro-5H-pirazolo[3,4-d]
pirimidin-5-ilJmetil}piperidin-1-il)carbonil]-3-fenilpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo;

- (3R,4R)-4-[(4-{[7-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-0xo-4,7-dihidro-3H-pirrolo[2,3-d]
pirimidin-3-ilJmetil}-4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-fenilpiperidina-1-carboxilato

de terc-butilo;

- (3R,4R)-4-[(4-{[1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-4-oxo-1,4-dihidro-5H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-5-il]metil}-4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-
fenilpiperidinal-carboxilato de terc-butilo;

- 3-[(4-hidroxi-1-{[(3R,4R)-3-fenilpiperidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)metil]-7-
fenil3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 5-[(4-hidroxi-1-{[(3R,4R)-3-fenilpiperidin-4-il]carbonil }piperidin-4-il)metil]-1-
fenill,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;

- 3-[(4-hidroxi-1-{[(3R,4R)-3-fenilpiperidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)metil]-7-
(piridin-2-il)-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 3-[(4-hidroxi-1-{[(3R,4R)-3-fenil-1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-
ilJcarbonil}piperidin-4-il)metil]-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 3-[(4-hidroxi-1-{[(3R,4R)-1-metil-3-fenilpiperidin-4-il]carbonil }piperidin-4-il)metil]-
7-fenil-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 7-(4-fluorofenil)-3-[(4-hidroxi-1-{[(3R,4R)-3-fenilpiperidin-4-ilJcarbonil }piperidin-4-
il)metil]-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 3-[(4-hidroxi-1-{[(3R,4R)-3-fenilpiperidin-4-il]carbonil }piperidin-4-il)metil]-7-(4-
metoxifenil)-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 3-[(4-hidroxi-1-{[(3R,4R)-3-fenilpiperidin-4-il]carbonil }piperidin-4-il)metil]-7-(3-
metoxifenil)-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 7-(4-fluorofenil)-3-[(4-hidroxi-1-{[(3R,4R)-1-metil-3-fenilpiperidin-4-
ilJcarbonil}piperidin-4-il)metil]-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;
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- 7-(3-clorofenil)-3-[(4-hidroxi-1-{[(3R,4R)-3-fenilpiperidin-4-il]carbonil }piperidin-4-
il)metil]-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 7-(4-clorofenil)-3-[(4-hidroxi-1-{[(3R,4R)-3-fenilpiperidin-4-il]carbonil }piperidin-4-
il)metil]-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 3-[(1-{[(3R,4R)-1-acetil-3-fenilpiperidin-4-il]carbonil }-4-hidroxipiperidin-4-il)metil]-
7-fenil-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 3-[(4-hidroxi-1-{[(3R,4R)-1-metil-3-fenilpiperidin-4-il]carbonil }piperidin-4-il)metil]-
7-(4-metoxifenil)-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 7-(3-clorofenil)-3-[(4-hidroxi-1-{[(3R,4R)-1-metil-3-fenilpiperidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)metil]-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 7-(4-clorofenil)-3-[(4-hidroxi-1-{[(3R,4R)-1-metil-3-fenilpiperidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)metil]-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 7-(4-fluoro-3-metoxifenil)-3-[(4-hidroxi-1-{[(3R,4R)-3-fenilpiperidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)metil]-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 3-[(4-hidroxi-1-{[(3R,4R)-1-(2-metilpropil)-3-fenilpiperidin-4-il]carbonil} piperidin-
4-il)metil]-7-fenil-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-5-[(4-hidroxi-1-{[(3R,4R)-3-fenilpiperidin-4-
ilJcarbonil}piperidin-4-il)metil]-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;

- 3-[(1-{[(3R,4R)-1-acetil-3-fenilpiperidin-4-il]Jcarbonil }-4-hidroxipiperidin-4-il)metil]-
7-(4-fluorofenil)-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- (3R,4R)-4-[(4-hidroxi-4-{[1-(4-metoxifenil)-4-o0x0-1,4-dihidro-5H-pirazolo[3,4-d]
pirimidin-5-iljmetil }piperidin-1-il)carbonil]-1,1-dimetil-3-fenilpiperidinio;

- 3-[(4-hidroxi-1-{[(3R,4R)-1-(2-metilpropanoil)-3-fenilpiperidin-4-il]carbonil }
piperidin-4-il)metil]-7-fenil-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 3-[(1-{[(3R,4R)-1-acetil-3-fenilpiperidin-4-il]Jcarbonil }-4-hidroxipiperidin-4-il)metil]-
7-(4-metoxifenil)-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;
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- 3-[(1-{[(3R,4R)-1-acetil-3-fenilpiperidin-4-ilcarbonil }-4-hidroxipiperidin-4-
il)metil]- 7-(3-metoxifenil)-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 3-[(1-{[(3R,4R)-1-acetil-3-fenilpiperidin-4-il]carbonil }-4-hidroxipiperidin-4-il)metil ]-
7-(3-clorofenil)-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 3-[(1-{[(3R,4R)-1-acetil-3-fenilpiperidin-4-il]carbonil }-4-hidroxipiperidin-4-il)metil]-
30 7-(4-clorofenil)-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 3-[(1-{[(3R,4R)-1-(2,2-dimetilpropanoil)-3-fenilpiperidin-4-ilJcarbonil }-4-
hidroxipiperidin-4-il)metil]-7-fenil-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona;

- 3-[(1-{[(3R,4R)-1-(3,3-dimetilbutanoil)-3-fenilpiperidin-4-il]carbonil }-4-
hidroxipiperidin-4-il)metil]-7-fenil-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona.

12. Proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (1) segln la reivindicacion 1,

caracterizado porque se usa como material de partida del compuesto de formula (11):

0 (RZ )n
AN

NH (11

en el que R2 y n son como se han definido para la formula (1),

gue se somete a acoplamiento con un compuesto de formula (I11):
R;'

0o (1)

0 R,

en el que Ry es como se ha definido en la formula (1), y Rs’ representa un grupo -C(O)-

ORg en el que Rg es como se ha definido para la formula (1),

para rendir el compuesto de formula (1V):



(RZ )n R3 '
(

O -
N
0 R,

en el que Ry, Rz, R3” y n son como se han definido anteriormente en la presente memoria,

V)

compuesto de férmula (IV) que se convierte en un compuesto epoxido de férmula (V):

O
(R2)n R3|
N/
A@YQ V)
O Ry
5 En el que Ry, R2, R3’ y n son como se definen aqui anteriormente,

compuesto de formula (V) que se somete adicionalmente a acoplamiento con el

compuesto de férmula (V1):

H
W (VI

en el que W es como se ha definido para la férmula (1),

10 para rendir el compuesto de formula (1-a), un caso particular de los compuestos de
formula (I):
OH
W_C H2 (RZ)H /R3v
N

I-a

& (1-2)
O R,

en el que R1, Rz, R3’, n y W son como se han definido anteriormente en la presente
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memoria,

compuesto de formula (1/a) que puede entonces, si e requiere, someterse a una reaccion
que elimina el grupo Rz’,

para rendir el compuesto de formula (I-b), un caso particular de los compuestos de
formula (I):

OH
W_CHZ (RZ)I‘I

NH
(I-b)

Ry
en el que Ry, R2, n'y W son como se han definido anteriormente en la presente memoria,
compuesto de férmula (1/b) que puede entonces, si se requiere, someterse a una reaccion
de acoplamiento con el compuesto de formula Rz’’-Cl donde Rs”’ representa un grupo

alquilo (C1-Cs) lineal o ramificado, un grupo haloalquilo (C1-Cs) lineal o ramificado o

un grupo -C(0)-Rg en el que Rg es como se ha definido para la formula (1),
para rendir el compuesto de formula (I-c), un caso particular de los compuestos de
formula (I):

OH (R2)n

W—CH, R;"

(I-c)

0 R,

en el que Ry, Rz, R3”’, n 'y W son como se han definido anteriormente en la presente

memoria,
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13.

14.

15.

compuestos de formulas (I/a) a (I/c), que constituyen la totalidad de los compuestos de
formula (1), que pueden purificarse entonces segun una técnica de separacion
convencional, que se convierten, si se desea, en sus sales de adicion con un acido o base
farmacéuticamente aceptable y que se separan en sus isbmeros segun una técnica de
separacion convencional,

entendiéndose que en cualquier momento que se considere apropiado durante el curso
del proceso descrito anteriormente, algunos grupos (hidroxi, amino ...) de los reactivos
de partida o de los intermedios de sintesis pueden protegerse, posteriormente
desprotegerse y funcionalizarse, segun lo requiera la sintesis.

Composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una sal de adicion de éste con un acido o
base farmacéuticamente aceptable en combinacion con uno o mas excipientes

farmacéuticamente aceptables.

Combinacidn farmacéutica de un compuesto de formula (1) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 con agentes anti-cancerorosos seleccionados de agentes
genotoxicos, venenos mitdticos, anti-metabolitos, inhibidores de proteasoma,
inhibidores de  quinasa, inhibidores de interaccion  proteina-proteina,
inmunomoduladores, Inhibidores de ligasa E3, terapia con células T del receptor de

antigeno quimerico y anticuerpos.

Composicion farmacéutica que comprende una combinacion farmacéutica segun la
reivindicacion 14 en combinacién con uno 0 mas excipientes farmacéuticamente

aceptables.



