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DESCRIPCION
Compuestos de purina

Como consecuencia de los efectos secundarios asociados a los actuales agentes farmacologicos orales, continua
existiendo la necesidad de desarrollar terapias alternativas para el tratamiento del dolor.

Los receptores de cannabinoides CB1 y CB; pertenecen a la clase de receptores acoplados a la proteina G (GPCR).
Los receptores CB+ se expresan tanto central como periféricamente mientras que los receptores CB; se expresan en
su mayoria periféricamente, principalmente en tejidos y células inmunitarios.

El potencial farmacolégico y terapéutico del receptor CB, se ha revisado recientemente (Br. J. Pharmacol. (2008)
153, 319-334) identificando al CB, como una diana terapéutica para el tratamiento del dolor, en particular, del dolor
neuropatico e inflamatorio.

Los agonistas de CB,, en particular los agonistas selectivos de CBy, proporcionan una diana para el tratamiento del
dolor con efectos secundarios mediados centralmente limitados.

El documento WO 2004/037823 se refiere a compuestos de purina y al uso de los mismos como ligandos de
receptores de cannabinoides, en particular como antagonistas del receptor CB;.

La presente invencién proporciona un compuesto de férmula:

en la que;
R' esta seleccionado de H, F, Cl, alquilo C4-C,, CF3, ciclopropilo, OCHs, OCF3y CN;

R? esta seleccionado de tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, éster metilico del acido azetidin-1-carboxilico y
tetrahidrotiofen-1,1-didxido;

R® es H o se combina con R* para formar una pirrolidin-2-ona condensada;
R* esta seleccionado de alquilo C4-Cy, fluoroalquilo C+-Cy, ciclopropilo y COCHj;
RS esta seleccionado de H, CHs y CF3;
nesO0o1;
X' y X3 estan seleccionados independientemente de N, CH y CR6;
X2 esta seleccionado de CH y CR6;
con la condicién de que solo uno de X1, X2 y x3 puede ser distinto de CH;
R® esta seleccionado de F, Cl, CF3, OCH3s y OCFs3;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencion son agonistas del receptor CBy in vitro. Los
compuestos preferentes de la presente invencion exhiben mayor potencia que los agonistas de CB; existentes.
Compuestos mas preferentes de la presente invencién son agonistas selectivos de CB,. Los compuestos mas
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preferentes de la presente invencion exhiben mayor selectividad por el CB; que los agonistas de CB; existentes.

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la presente
invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La presente invencién proporciona un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en
terapia. La presente invencién proporciona también un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento del dolor, en particular del dolor osteoartritico. En otro aspecto de
la presente invencion, se proporciona el uso de un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento del dolor, en particular del dolor osteoartritico.

La presente invencién proporciona una composicién farmacéutica para su uso en terapia que comprende un
compuesto de la presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La presente invencién
proporciona una composicion farmacéutica para su uso contra el dolor, en particular del dolor osteoartritico que
comprende un compuesto de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Se prefiere que los compuestos de la presente invenciéon se usen en el tratamiento del dolor, en particular de dolor
inflamatorio, mas en particular dolor de las articulaciones, lo mas en particular del dolor osteoartritico.

Una especie preferente de compuestos de los compuestos de la presente invencién son compuestos de féormula:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R1, R2, R4, X1, X2 y X3 son como se definen en el
presente documento.

s

Una especie preferente de compuestos de los compuestos de la presente invencién son compuestos de férmula:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R' R? y R* son como se definen en el presente
documento.

Se prefieren ciertas clases de compuestos de Férmula |, 1l o lll. Las siguientes selecciones enumeradas describen
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tales clases preferentes:
1) R'es Cl, alquilo C+-C», CFs3, ciclopropilo o OCFs3;
2) R'es Cl, metilo o etilo;
3) R'es Cl;
4) R? es tetrahidrofuranilo o tetrahidropiranilo;
5) RZes tetrahidrofuranilo;
6) RZes tetrahidropiranilo;
7) R3es H;
8) R*es alquilo C+-Cy, fluoroalquilo C+-C; o ciclopropilo;
9) R*es metilo, etilo, 2-fluoroetilo o ciclopropilo;
10) R* es metilo o etilo;
11) R® es CH3;

12) X1, X2 y X3 estan seleccionados independientemente de CH y CR® donde R® esta seleccionado de Cl, CF3,
OCH3 o OCF3;

13) X1, X2 y X3 son CH;

14) n es 0;

15) R®*es Hy R® es CH3;

16) R'es Cl, metilo o etilo; y R*es metilo, etilo, 2-fluoroetilo o ciclopropilo;

17) R' es Cl, metilo o etilo; R? es tetrahidrofuranilo o tetrahidropiranilo; y R* es metilo, etilo, 2-fluoroetilo o
ciclopropilo;

18) R'es Cl; R? es tetrahidrofuranilo o tetrahidropiranilo; y R*es metilo, etilo, 2-fluoroetilo o ciclopropilo;
19) R'es Cl; R? es tetrahidrofuranilo o tetrahidropiranilo; y R* es metilo o etilo;

20) R' es Cl; R? es tetrahidrofuranilo o tetrahidropiranilo; y R* es metilo o etilo; X1, X2 y X3 estan seleccionados
independientemente de CH y CR® donde R® esta seleccionado de Cl, CF3, OCH3 o0 OCFs3.

Sales farmacéuticamente aceptables de cada uno de los compuestos de la presente invencidon estan contempladas
en el ambito de la presente solicitud.

Compuestos preferentes de la presente invencion incluyen 8-(2-cloro-piridin-3-il)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-
(R)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina;  2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-piran-4-il)-8-(2-trifluorometil-fenil )-
9H-purina; 2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-8-(2-trifluorometil-fenil)-9H-purina; 2-metil-6-(4-
metil-piperazin-1-il)-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-8-o-tolil-9H-purina;  8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-
(S)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina; 8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-9H-
purina; 8-(2-cloro-fenil)-2-metil-C-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina; y 8-(2-cloro-fenil)-6-(4-etil-
piperazin-1-il)-2-metil-9-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-9H-purina; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Como se usa a lo largo de la presente memoria descriptiva, se sobreentiende que cuando un grupo es calificado por
“definido en el presente documento”, dicho grupo abarca la primera apariciony definicion mas amplia asi como cada
una y todas las definiciones particulares de dicho grupo.

Como se usa antes y en toda la descripcion de la invencion, los siguientes términos, a no ser que se indique de otro
modo, tendran los siguientes significados:

Como se usa en el presente documento, el término alquilo C+-C; se refiere a metilo o etilo;

Como se usa en el presente documento, el término fluoroalquilo C4-C, se refiere a un grupo alquilo C+-C» tal
como se define en la presente memoria, en el que uno o mas hidrégenos estan reemplazados por fldor e incluye,
trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo y 2,2,2-trifluoroetilo. Un grupo fluoroalquilo C+-C, preferente es 2-
fluoroetilo.

Como se usa en el presente documento, el término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales de los
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compuestos de la presente invencion que son sustancialmente no toxicas para los organismos vivos. Dichas sales y
la metodologia convencional para prepararlas son bien conocidas en el estado de la técnica. Véase, por ejemplo, P.
Stahl, et al., Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties Selection and Use, (VCHA/Wiley-VCH, 2002); y J.
Pharm. Sci. 66, 2-19 (1977). Las sales farmacéuticamente aceptables preferentes son las sales clorhidrato.

Las realizaciones de la invencion incluyen los ejemplos proporcionados en el presente documento vy, si bien el
ejemplo proporcionado pueda ser de una forma quiral o conformacional, o una sal de los mismos, realizaciones
adicionales de la invencion incluyen también todas las otras formas estereoisémeras y o conformacionales de los
ejemplos descritos, asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Como se usa en el presente documento el término “agonistas selectivos de CB;” o “selectividad por el CBy" se
refiere a compuestos que tienen mayor potencia por el CB; que por el CB1. Compuestos preferentes de la presente
invencion exhiben una selectividad por el CB, = 100 veces. Compuestos mas preferentes de la presente invencion
exhiben una selectividad por el CB; = 500 veces. Los compuestos mas preferentes de la presente invencién exhiben
una selectividad por el CB; = 1000 veces.

Los compuestos de la presente invencién se formulan preferiblemente como composiciones farmacéuticas
administradas a través de una variedad de vias de administracion. Preferentemente, dichas composiciones son para
administracion oral. Dichas composiciones farmacéuticas y los procedimientos para preparar las mismas son bien
conocidos en el estado de la técnica. Véase, por ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy (A.
Gennaro, et al., eds., 192 ed., Mack Publishing Co., 1995).

Los siguientes Esquemas, Procedimientos y Ejemplos se proporcionan para elucidar mejor la practica de la presente
invencion. Las condiciones de reaccion adecuadas para las etapas de estos Esquemas, Procedimientos y Ejemplos
son bien conocidas en la técnica y modificaciones apropiadas de las condiciones de reaccion, incluyendo la
sustitucion de disolventes y reactivos comunes, se encuentran dentro de las capacidades del experto en la materia.

Asimismo, el experto en la materia apreciara que, en determinadas circunstancias, el orden en que se introducen los
restos no es critico. El orden particular de las etapas requeridas para producir los compuestos de Férmula | depende
del compuesto particular que se ha de sintetizar, del compuesto de partida, y de la labilidad relativa de los restos
sustituidos, tal como apreciara también el experto quimico. El experto en la materia apreciara que no todos los
sustituyentes son compatibles con todas las condiciones de reaccion. Estos compuestos pueden estar protegidos o
modificados en un punto conveniente de la sintesis mediante procedimientos bien conocidos en la técnica.

Grupos protectores adecuados incluyen los descritos en T.W. Greene, “Protective Groups in Organic Synthesis”,
John Wiley and Sons, Nueva York, N.Y., 1991, en adelante citado como “Greene”. Greene indica condiciones
apropiadas para la “proteccion” y “desproteccion” de grupos protectores adecuados para ser usados por el experto
en la materia.

Los intermedios y productos finales de la presente invencion pueden ser posteriormente purificados, si se desea,
mediante técnicas convencionales tales como recristalizacion o cromatografia sobre soportes sélidos tales como gel
de silice o alimina.

Los nombres de los compuestos de la presente invencion se generan usando AutoNom2000.

Las abreviaturas usadas en el presente documento se definen tal como sigue: “Salmuera” significa una solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio; “BSA” significa albumina de suero bovino; “DDQ” significa 2,3-dicloro-5,6-
diciano-1,4-benzoquinona; “DMEA” significa N-etildimetilamina; “EDTA” significa acido etilendiaminotetraacético;
“GDP” significa guanosina difosfato; “HEPES” significa acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfonico; “IPA”
significa 2-propanol; “IPAm” significa 2-propilamina; “R.L.” significa reactivo limitante; “MeOH” significa metanol;
“PTSA” significa acido para-toluenosulfénico; “SCX” significa una columna de resina de intercambio catidnico fuerte
basada en silice, cartucho desechable o equivalente; “SFC” cromatografia en fluido supercritico.

Esquema A
Cl
H,) NH2 N7 NH,
|
s)\ -
Base Rﬁ/kN I}IH
(a) Rz/(CHZ)n
(b)

La pirimidina de partida (a) se hace reaccionar con una amina sustituida de forma apropiada y una base adecuada
tal como diisopropiletilamina o trietilamina en un disolvente adecuado tal como isopropanol a temperatura elevada
para proporcionar el compuesto (b).
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Esquema B
R R Br
—X\1 2 2 _X‘1 2 S H —X\1 2
¥ I S
(c-i) (c) (c-ii)

El bromuro de partida (c-i) se hace reaccionar con una base fuerte tal como n-butil litio a temperatura reducida y
N,N-dimetilformamida en un disolvente adecuado tal como dietil éter anhidro para proporcionar el compuesto (c).

Usando condiciones de acoplamiento de Suzuki el aldehido de partida (c-ii) se hace reaccionar con un derivado de
acido borénico de R', un catalizador adecuado tal como cloruro de (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio(ll) o
Pd(OAc); y una base adecuada tal como fluoruro de cesio en un disolvente adecuado tal como 1,4-dioxano o tolueno
a temperatura elevada para proporcionar el compuesto (c).

C| . R1 C| R1
NH2 o) X1 1
N = N\ 2 B N X N —)(\ 2
2 o TREre ¥ A
R N NH H X R’ N N X

] |

CH CH

Rz/( 2)n (c) Rz/( 2)n
(b) (d)’

Esquema C

La pirimidina de partida (b) se hace reaccionar con aldehido (c) (en el que X'-X* estd seleccionado de forma
independiente de CH y CR®) y un acido adecuado tal como acido p-toluenosulfénico o cloruro férrico al 15 % sobre
silice en un disolvente adecuado tal como 1,4-dioxano o tolueno a temperatura elevada. La mezcla de reaccion se
filtra y se concentra antes de reaccionar con DDQ en un disolvente adecuado tal como diclorometano a temperatura
reducida para proporcionar la purina (d).

La pirimidina de partida (b) se hace reaccionar con aldehido (c) (donde uno de X'-X* es N) y un acido adecuado tal
como acido p-toluenosulfénico en un disolvente adecuado tal como tolueno a temperatura elevada. La mezcla de
reaccion se filtra y se concentra antes de reaccionar con cloruro de tionilo a temperatura elevada para proporcionar
la purina (d).

Procedimiento general 2-1:

Calentar una mezcla de pirimidina (b) (1,0 equiv., L.R.), aldehido (c) (2,0 equiv.), y cloruro férrico al 15 % sobre silice
(200 % en peso, basado en el R.L.) en 1,4-dioxano hasta 100 °C durante 16 horas. Enfriar y separar por filtracion la
silice a través de tierra de diatomeas, concentrar el filtrado a presién reducida para dar un residuo. Disolver el
residuo en diclorometano seco y afiadir DDQ (1,0 equiv.) a 0 °C. Dejar calentar hasta temperatura ambiente con
agitacion. Tras completarse la reaccion, diluir la mezcla de reaccién con diclorometano, lavar con hidréxido de sodio
acuoso al 15 %, agua y salmuera. Secar la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar a presion
reducida para dar el residuo. Purificar el residuo por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice para dar la purina

(d).
Procedimiento general 2-2:

Calentar una solucion de pirimidina (b) (1,0 equiv., L.R.), aldehido (c) (2 equiv.), acido p-toluenosulfénico (10 % en
peso, basado en el R.L.), y tamices moleculares (200 % en peso, basado en el R.L.) en tolueno a reflujo durante 16
horas. Enfriar y separar por filtracion los tamices moleculares a través de tierra de diatomeas, concentrar el filtrado a
presion reducida para dar el residuo. Disolver el residuo en diclorometano seco y afadir DDQ (1,0 equiv.) a 0 °C.
Dejar calentar hasta temperatura ambiente y agitar. Tras completarse la reaccion, diluir la mezcla de reaccion con
diclorometano, lavar con solucién 1N de hidroxido de sodio, agua, y salmuera. Secar la fase organica sobre sulfato
de sodio anhidro, filtrar y concentrar a presion reducida para dar el residuo. Purificar el residuo por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice para dar la purina (d).

Procedimiento general 2-3:

Cargar un recipiente de reaccion con la pirimidina (b) (1,0 equiv., L.R.), aldehido (c) (1,1 equiv.), tolueno y acido p-
toluenosulféonico monohidratado (0,05 equiv.). Agitar a 100 °C bajo nitrogeno durante 1 hora. Enfriar hasta
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temperatura ambiente, filtrar sobre tierra de diatomeas y concentrar a presion reducida. A continuacion, al aceite
bruto (imina) a temperatura ambiente bajo nitrégeno afadir lentamente cloruro de tionilo (puro/disolvente). Agitar a
reflujo durante 30 minutos. Enfriar hasta temperatura ambiente y concentrar a presion reducida. Ahadir tolueno y
eliminar dos veces a presion reducida. Disolver en diclorometano y basificar lentamente con bicarbonato de sodio
acuoso saturado. Secar la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, filirar y concentrar a presion reducida.
Purificar por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice para dar la purina (d).

Esquema D
' 4
R* R,
I{I R [Nj/R
S GAE S A
5)\ H > N7 N\ —X\12
| X
2,(CH Base RSJ\N/ N \ X2
(d) 2/(CH2)n
(e)

La purina de partida (d) se hace reaccionar con una piperizina sustituida de forma apropiada y una base adecuada
tal como trietilamina en un disolvente adecuado tal como etanol a temperatura elevada para proporcionar el
compuesto (e).

Esquema E
4
R* R R?
U
N._R’ N
L O
=X N
NN 2 N Br
2 1
Rs)l\ Z~N \ xg( —H . Nl)ﬁ:N»_tX:xz
(CH,) Base Rs)\N/ N \ xX°
' CH
(c-i) e e

(e-))

cianuro de cinc | catalizador

FF4
N_ _R®

(T
.
NN =X 2
|)I P X
Rz/(CHz)n

(e-ii)

La purina de partida (d-i) se hace reaccionar con una piperizina sustituida de forma apropiada y una base adecuada
tal como trietilamina en un disolvente adecuado tal como etanol a temperatura elevada para proporcionar el
compuesto (e-i).

La purina (e-i) se hace reaccionar con cianuro de cinc y un catalizador adecuado tal como Pd(PPhs)s y un disolvente
adecuado tal como N,N-dimetilformamida a temperatura elevada para proporcionar el compuesto (e-ii).
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Esquema F
|'?4
N _R®
. ) ou
NH =X N__R® ¢ X
N2 N —
A L — Y
X 5)\ > N3
(CH N RN X
Rz/ ©) H 2/(CH2)n

(b) (e)
La pirimidina de partida (b) se hace reaccionar con aldehido (c), una piperizina sustituida de forma apropiada y un

oxidante adecuado tal como nitrobenceno o acido acético en un disolvente adecuado tal como metoxibenceno o
dimetil sulféxido a temperatura elevada para proporcionar el compuesto (e).

o e — ri«

Esquema G

N r,~|H
(CH,) (CH
R " (f) R
(b) (9) R*
! 3
N R
Base [ j/
N
H
4
R
EN R
N R:
1
NN =X 2
Iﬁﬁ x
RSAN/ N \ x°
Rz/(

(e)
La pirimidina de partida (b) en un disolvente adecuado tal como dimetilacetamida se hace reaccionar con un cloruro
de acido sustituido de forma apropiada (f) a temperatura reducida para proporcionar el compuesto (g).

La pirimidina (g) en presencia de una piperizina sustituida de forma apropiada y una base adecuada tal como
diisopropiletilamina en un disolvente adecuado tal como isopropanol a temperatura y presion elevadas y para
proporcionar el compuesto (e).

Preparacion 1:

6-Cloro-2-metil-N*4*-(tetrahidro-piran-4-il)-pirimidin-4,5-diamina
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Calentar una solucion de 4,6-dicloro-2-metil-pirimidin-5-ilamina (0,008 mol, 1,5 g, 1,0 equiv.), 4-amino
tetrahidropirano (0,012 mol, 1,27 g, 1,5 equiv.) y N,N-diisopropiletilamina (0,0092 mol, 1,1 g, 1,1 equiv.) en 2-
propanol (80 ml) a 150 °C en un tubo sellado durante 16 horas. Enfriar la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente y eliminar el 2-propanol a presion reducida para dar el residuo. Disolver el residuo en diclorometano y lavar
con agua y salmuera. Secar la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar a presion reducida
para dar un residuo. Purificar el residuo en columna sobre gel de silice eluyendo con diclorometano: metanol 96:4
para dar el compuesto del epigrafe. EM (m/z): 243,41 (M+1).

Las Preparaciones 2-12 en la Tabla 1 pueden prepararse esencialmente como se describe en la Preparacion
1 usando la amina apropiada de acuerdo con el Esquema A

Tabla 1
P,;ef ) Estructura Nombre quimico Datos fisicos
Cl
N7 NH,
2 )l\ ~ 6-Cloro-2-metil-N*4*(tetrahidro-piran-3-ilmetil)-pirimidin-4,5- EM (m/z): 257
N NH diamina (M+1)
0
Cl
N7 NH,
3 /l ~ 6-Cloro-2-metil-N*4*(tetrahidropiran-4-ilmetil)-pirimidin-4,5- EM (m/z): 257
N NH diamina (M+1)
O
Cl
NNV
4 )l\ = 6-Cloro-2-metil-N*4*-(R)-tetrahidro-furan-3-il-pirimidin-4,5- EM (m/z): 229
N NH diamina (M+1)
O
Cl.
N NH,
! )
5 /‘\N/ NH 6-Cloro-2-metil-N*4*-(S)-tetrahidro-furan-3-il-pirimidin-4,5-diamina EM ((;\n/l/f%.)229
Q3
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6-Cloro-2-metil-N*4*-(tetrahidro-piran-4-il)-pirimidin-4,5-diamina

EM (m/z): 243
(M+1)

6-Cloro-2-metil-N*4*-(tetrahidro-furan-2-iimetil)-pirimidin-4,5-
diamina

6-Cloro-2-metil-N*4*-(tetrahidro-furan-3-ilmetil)-pirimidin-4,5-
diamina

EM (m/z): 243
(M+1)

6-Cloro-2-metil-N*4*-[(R)-1-(tetrahidro-furan-2-il)metil]-pirimidin-
4,5-diamina

EM (m/z): 243
(M+1)

10

6-Cloro-2-metil-N*4*-[(S)-1-(tetrahidro-furan-2-il)metil]-pirimidin-
4,5-diamina

EM (m/z): 243
(M+1)

11

Ester terc-butilico del &cido 3-(5-amino-6-cloro-2-metil-pirimidin-
4-ilamino)-azetidin-1-carboxilico

EM (m/z): 314
(M+1)

12

6-Cloro-N*4*-(1,1-dioxo-tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-il)-2-metil-
pirimidin-4,5-diamina

EM (m/z): 277
(M+1)

10
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Preparacion 13:

2-Ciclopropil-benzaldehido

6]
H

Se carga un vial de reaccion de 60 ml con 2-bromo-benzaldehido (10,810 mmol, 1,264 ml), acido ciclopropilborénico
(14,053 mmol, 1,207 g), fosfato de potasio tribasico N-hidratado (37,834 mmol, 8,031 g), triciclohexilfosfina (1,081
mmol, 303,139 mg), tolueno (283,654 mmol, 30,000 ml) y agua (83,263 mmol, 1,500 ml). A continuacion, la mezcla
se desgasifica concienzudamente. A continuacion, se afiade Pd(OAc), (540,482 ymol, 121,343 mg) y la mezcla se
coloca bajo nitrégeno y se calienta hasta 100 °C. Después de 2 horas, se enfria hasta temperatura ambiente y se
diluye con acetato de etilo (50 ml) y salmuera (50 ml). Secar la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y
concentrar a presion reducida. Purificar por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexanos: diclorometano
20-50 % para proporcionar el compuesto del epigrafe. RMN de H (400,31 MHz, cdcl3): 10,57 (s, 1H), 7,78 (dd, J =
1,3, 7,9 Hz, 1H), 7,45 (td, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 7,28 (t, = 7,5 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 2,63 - 2,56 (m, 1H),
1,07 - 1,02 (m, 2H), 0,77 - 0,73 (m, 2H).

Preparacion 14:

2- Ciclopropil-piridin-3-carbaldehido

o =N

YW/

Se carga un vial de reaccion de 40 ml con 3 ml de 1,4-dioxano y una barra de agitacion. Desgasificar con nitrégeno
durante 5 minutos. A continuacion, el vial se carga con 2-bromonicotinaldehido (645,134 ymol, 120,000 mg), acido
ciclopropilborénico (1,290 mmol, 110,831 mg) y fluoruro de cesio (1,935 mmol, 293,995 mg). El vial se desgasifica
seguidamente de nuevo con nitrdgeno. A  continuacién, se afiade cloruro de (1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio(ll) (32,257 ymol, 26,342 mg) y la mezcla de reaccion se calienta hasta 100 °C
bajo nitrdgeno. Tras completarse la reaccion, la mezcla se enfria hasta temperatura ambiente, se filira sobre una
almohadilla de tierra de diatomeas con acetato de etilo proporcionando el compuesto del epigrafe. CGEM (m/z): 146
(M).

Las Preparaciones 15-47 en la Tabla 2 pueden prepararse usando la pirimidina sustituida apropiada de acuerdo con
el Esquema C y usando el Procedimiento general 2-1 a 2-3 apropiado como se representa en la Tabla 2.

Tabla 2
Prec;)) ’ Estructura Nombre quimico Illgtos Procedimiento
N. fisicos general
Ci cl
NN
| ) . , :
15 /k Z~N 6-Cloro-8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-(tetrahidro- | EM (m/z): 2.1
N piran-4-il)-9H-purina 363 (M+1)
O

11




ES 2 536 880 T3

6-Cloro-8-(2-ciclopropilo-fenil)-2-metil-9-

EM (m/z):

16 @ (tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina 369 (M+1) 21
o
NN
| ) 0
17 )\ Z~N \ 6-Cloro-8-(2-cloro-4-metoxi-fenil)-2-metil-9- | EM (m/z): 2.1
N b (tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina 393 (M+1)
0]
NN
| h F
18 )\ Z~N 6-Cloro-8-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-9- EM (m/z): 2.1
N O (tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina 381 (M+1)
®)
F F
a
O
NT N ; ; ; ; .
19 I N 6-Cloro-2-metil-9-(tetrahidro-piran-4-il)-8-(2- | EM (m/z): 2.1
/'\N/ N trifluorometoxifenil)-9H-purina 413 (M+1)
)
F
¢! o—-F
N N\ = F
| Y/ 6-Cloro-2-metil-9-(tetrahidro-piran-4-il)-8-(3- | EM (m/z):
20 /kN/ %\B\ trifluorometoxi-fenil)-9H-purina 413 (M+1) 21
O
¢! cl
NN
| N\
21 )\N/ N 6-Cloro-8-(3-clorofenil)-2-metil-9-(tetrahidro- | EM (m/z): 2.1
<\> piran-4-il)-9H-purina 363 (M+1)

12
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O_
NN
! > P ;
29 )\ Z~N 6-Cloro-8-(3-metoxifenil)-2-metil-9- EM (m/z): 2.1
N (tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina 359 (M+1)
O
Cl cl F
NN
x ) : .
23 /k Z~N 6-Cloro-8-(2-cloro-3-fluorofenil)-2-metil-9- EM (m/z): 2.1
N (tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina 381 (M+1)
O
Cl =
NN
| 6-Cloro-2-metil-9-(tetrahidro-piran-4-il)-8-(2- | EM (m/z):
24 )\N/ N trifluorometil-fenil)}-9H-purina 397 (M+1) 21
O
F F
Cl E
NN
I > 6-Cloro-2-metil-9-(tetrahidro-piran-4-il)-8-(3- | EM (m/z):
o5 /k P oro-2-metil-9-(tetrahidro-piran-4-il)-8-( (m/z): 2.1
N %\> trifluorometil-fenil)-9H-purina 397 (M+1)
0O
Cl cl
N N\: C
| 6-Cloro-8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-(R)- EM (m/z):
26 /I\N/ N tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 349 (M+1) 21
&
NN
o7 /m _ p 6-Cloro-8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-(S)- EM (m/z): 21
N N_ tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 349 (M+1)

13
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28 6-Cloro-2-metil-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-8- | EM (m/z): 2.1
o-tolil-9H-purina 329 (M+1)
0
/
Cl 0
>—<E > 6-Cloro-8-(2-metoxi-fenil)-2-metil-9-(R)- EM (m/z):
29 /k\N tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 345 (M+1) 21
O
F F
o >
O
30 N' > N\>__© 6-Cloro-2-metil-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-8- | EM (m/z): 2.1
2-trifluorometoxi-fenil)-9H-purina 399 (M+1
AL A~y ( }OH-p (M+1)
&
F
Cl F
NN . . .
31 /& N\ 6-Cloro-2-metil-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-8- | EM (m/z): 2.1
N/ N (2-trifluorometil-fenil)-9H-purina 385 (M+1)
O
Ci
NN . o .
32 | N 6-Cloro-8-(2-ciclopropilo-fenil)-2-metil-9-(R)- | EM (m/z): 2.1
/]\N/ N tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 355 (M+1)
0]
Cl
NN
33 /l _ N 6-Cloro-8-(2-ciclopropilo-fenil)-2-metil-9-(S)- | EM (m/z): 2.1
N N tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 355 (M+1)
b
Cl cl
N . . .
34 | 6-Cloro-8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-(tetrahidro- | EM (m/z): 2.1
AN/ furan-2-ilmetil)-9H-purina 363 (M+1)

14
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carboxilico

Cl cl
NN
35 /m N\ 6-Cloro-8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-[(R)-1- EM (m/z): 2.1
N/ N o (tetrahidro-furan-2-il)metil]-9H-purina 363 (M+1)
\u:.,Q
Cl cl
N . .
36 )|\ N\ 6-Cloro-8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-[(S)-1- EM (m/z): 2.1
N/ N o (tetrahidro-furan-2-il)metil]-9H-purina 363 (M+1)
Ci cl
N
37 /m N 6-Cloro-8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-(tetrahidro- | EM (m/z): 2.2
N N furan-3-iimetil)-9H-purina 363 (M+1)
\\C'o
-0
| 6-Cloro-8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-(tetrahidro- | EM (m/z):
38 /kN’ N piran-4-ilmetil)-9H-purina 377 (M+1) 22
&
Cl cl
-0
| 6-Cloro-8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-(tetrahidro- | EM (m/z):
39 )\N/ N\\O piran-3-ilmetil}-OH-purina 377 (M+1) 21
- ¢ cl
N N\: 2:>
1 . )
= 6-Cloro-8-(2-cloro-fenil)-9-(1,1-dioxo- .
40 )\N N tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-il)-2-metil-9H- | EM (M/2): 2-1
é . 397 (M+1)
purina
i
O
Cl cl
NN
)I\ = ) Ester terc-butilico del acido 3-[6-cloro-8-(2
N~ N e Lo, O UL ETEREN EM (miz):
41 b cloro-fenil)-2-metil-purin-9-il]-azetidin-1- 434 (M+1) 2-2

15
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42 6-Cloro-2-metil-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-8- | EM (m/z): 23
(4-trifluorometil-piridin-3-il)-9H-purina 384 (M+1)
0]
Cl Cl
N/ N —
43 )\\ ) N/ 6-Cloro-8-(4-cloro-piridin-3-il)-2-metil-9-(R)- | EM (m/z): 2.3
N N N tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 352 (M+1)
0]
Cl
D 6-Cloro-8-(2-ciclopropilo-piridin-3-il)-2-metil- | EM (m/z):
44 )\\N N \_7 9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 356 (M+1) 23
&
cl Br
NN
| ) . .
45 )\ Z~N 8-(2-Bromo-fenil)-6-cloro-2-metil-9- EM (m/z): 2.1
N @ (tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina 409 (M+1)
o
cl Br
Y0
| 8-(2-Bromo-fenil)-6-cloro-2-metil-9-(R)- EM (m/z):
46 /kN/ N tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 393 (M+1) 21
&
Cl Br
N
47 /m _ ) 8-(2-Bromo-fenil)-6-cloro-2-metil-9-(S)- EM (m/z): 9.2
N N tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 393 (M+1)

C

Preparacion 48:

6-Cloro-8-(2-cloro-piridin-3-il)-2-metil-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina

16
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Ci Cl
z N —N
L
)\\N N \_7/
o

Cargar un recipiente de reaccion con R-6-Cloro-2-metil-N4-(tetrahidro-furan-3-il)-pirimidin-4,5-diamina (2,186 mmol,
500,000 mg), 2-bromonicotinaldehido (3,280 mmol, 610,046 mg), tolueno (94,551 mmol, 10,000 ml) y PTSA
monohidratado (109,323 pmol, 20,795 mg). Calentar a 100 °C bajo nitrégeno durante 1 hora. Enfriar hasta
temperatura ambiente, filtrar y concentrar a presion reducida. A continuacion, afiadir al aceite bruto (imina) a
temperatura ambiente bajo nitrégeno lentamente cloruro de tionilo (68,630 mmol, 5,000 ml). Calentar hasta 80 °C
durante 30 minutos. Concentrar a presion reducida. Afadir tolueno (~10 ml) y eliminar dos veces a presion reducida.
Disolver el residuo en diclorometano y basificar lentamente con bicarbonato de sodio acuoso saturado. Secar la fase
organica sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar a presion reducida. Purificar por cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con hexanos: acetona para proporcionar el compuesto del epigrafe. (648 mg). EM (m/z): 350
(M+1).

Preparacion 49:

Sal clorhidrato de 1-(2-fluoro-etilo)-piperazina

(J

H
Hel T e

Etapa 1:

Cargar un recipiente de reaccion con N-terc-butoxicarbonilpiperazina (8,590 mmol, 1,600 g), carbonato de potasio
(25,771 mmol, 3,562 g), yoduro de sodio (cat.) (66,714 pmol, 10,000 mg), 1,4-dioxano (234,262 mmol, 20,000 ml), 1-
bromo-2-fluoroetano (9,449 mmol, 704,029 pl), y una barra de agitacion. Calentar con agitaciéon durante una noche a
reflujo. Tras completarse la reaccion, enfriar hasta temperatura ambiente y concentrar a presion reducida. Repartir
con acetato de etilo y agua. Separar la fase organica y secar sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar a
presiéon reducida para proporcionar el éster terc-butilico del acido 4-(2-fluoro-etilo)-piperazin-1-carboxilico puro.
CGEM (m/z): 232 (M).

Etapa 2:

Anadir HCI 4N en 1,4-dioxano (86,096 mmol, 21,524 ml) a una solucion agitada de éster terc-butilico del acido 4-(2-
fluoro-etilo)-piperazin-1-carboxilico (8,610 mmol, 2,000 g) en diclorometano seco (60 ml) a temperatura ambiente
bajo nitrégeno. Agitar durante una noche bajo nitrégeno. Concentrar a presiéon reducida para proporcionar el
compuesto del epigrafe (8,679 mmol, 1,780 g). EM (m/z): 133 (M+1).

Ejemplo 1:
Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-fenil)-6-(4-etil-piperazin-1-il)-2-metil-9-(tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina

17
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\

N HCI

)

N

Cl
N
”Iﬁ F{ )
Q
Calentar una solucion de 6-cloro-8-(2-clorofenil)-2-metil-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-purina (0,0005 mol, 0,2 g), N-
etil piperazina (0,0006 mol, 0,069g, 1,1 equiv.), y trietilamina (0,0006 mol, 0,061g, 1,1 equiv.) en etanol (5,0 ml) a
reflujo durante 20 horas. De forma alternativa, calentar la reaccion con radiaciéon de microondas. Tras completarse la
reaccion, concentrar la mezcla de reaccion a presion reducida. Disolver el residuo en diclorometano seco y lavar con
solucion saturada de bicarbonato de sodio, agua, y salmuera. Secar la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro,
filtrar y concentrar a presion reducida para dar el residuo. Purificar por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con hexanos: acetona 90:10 para dar la base libre. Afadir HCI (solucion 2M en etanol) (1,0 equiv.) a la base libre
(0,23 g, 0,500 mmol) en dietil éter (5 ml) a 0 °C y agitar durante 2 horas a temperatura ambiente. Filtrar y lava el
precipitado con dietil éter. Secar el precipitado a vacio a vacio para dar el compuesto del epigrafe (0,2 g). EM (m/z):
441,28 (M+1). De forma alternativa, preparar la sal HCI disolviendo la base libre en acetona, acetonitrilo: agua 1:1, u

otro disolvente organico adecuado, luego afiadir, con agitacion, una solucién de HCI acuoso o en éter. A
continuacion, liofilizar para proporcionar la sal clorhidrato.

Los Ejemplos 2-72 en la Tabla 3 pueden prepararse esencialmente como se describe en el Ejemplo 1 usando la
purina sustituida de forma apropiada y la piperazina sustituida de forma apropiada de acuerdo con el Esquema D.

Tabla 3
EJ?\lmf lo Estructura Nombre quimico fE,’?mS
. isicos
YO
[Nj HCI
N
2

Z

N a Sal clorhidrato de 1-{4-[8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-(tetrahidro-| EM (m/z):
A = »_@ piran-4-il)-9H-purin-6-il]-piperazin-1-il}-etanona 455 (M+1)
P
N

HCI
c
3 N7 N Sal clorhidrato de  8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-| EM (m/z):
)l\ N piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina 427 (M+1)
.
N

18
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Sal clorhidrato de
piperazin-1-il]-2-metil-9-(tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina

8-(2-cloro-fenil)-6-[4-(2-fluoro-etilo)-

EM (m/z):
459 (M+1)

Sal

Isémero 2°

clorhidrato de 2-[8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-(tetrahidro-
piran-4-il)-9H-purin-6-il]-hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-6-ona,

EM (m/z):
425 (M+1)

Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-fenil)-6-(4-ciclopropilo-piperazin-
1-il)-2-metil-9-(tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina

EM (m/z):
453 (M+1)

Sal clorhidrato de 8-(2-cclopropil-fenil)-2-metil-6-(4-metil-
piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina

433 (M+1)

EM (m/z):

19



ES 2 536 880 T3

N
8 N a Sal clorhidrato de  8-(2-cloro-4-metoxi-fenil)-6-(4-etil-| EM (m/z):
NZ | \>—©»O/ piperazin-1-il)-2-metil-9-(tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina 471 (M+1)
)\\N N
Q
\
[ j HCI
N a
9 N7 N Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-6-(4-metil- EM (m/z):
)\ |- F piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina 445 (M+1)
@
F\
ENj HCI
10 N a Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-4-metoxi-fenil)-6-[4-(2-fluoro-| EM (m/z):
N)\‘A/N / etilo)-piperazin-1-il]-2-metil-9-(tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina |489 (M+1)
I
/‘\\N N
Q
| HCI
N
J ¥
F
N 0
11 N Sal clorhidrato de  2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-| EM (m/z):
NI A\ (tetrahidro-piran-4-il)-8-(2-trifluorometoxi-fenil )-9H-purina 477 (M+1)
/l\N/ N
@
0]
SF Hel
N
j» F F
N F
12 0 Sal clorhidrato de 1-{4-[2-metil-9-(tetrahidro-piran-4-il)-8-(2-| EM (m/z):
N| X N»_@ trifluorometoxi-fenil)-9H-purin-6-il]-piperazin-1-il}-etanona 505 (M+1)
<
N

20
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() W .
N o—F
13 N XN F Sal clorhidrato de  2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-| EM (m/z):
),\ N (tetrahidro-piran-4-il)-8-(3-trifluorometoxi-fenil )-9H-purina 477 (M+1)
NZ N
@
|
N
() w
N a
14 NZ N Sal clorhidrato de  8-(3-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-| EM (m/z):
N piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina 427 (M+1
N
@
|
N
()
N o—
15 NN Sal clorhidrato de  8-(3-metoxi-fenil)-2-metil-6-(4-metil-| EM (m/z):
| N piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina 423 (M+1)
N N
Q
@)
[Nj HCI
N a. F
16 N Sal clorhidrato de 1-{4-[8-(2-cloro-3-fluoro-fenil)-2-metil-9-| EM (m/z):
NI X »_@ (tetrahidro-piran-4-il)-9H-purin-6-il]-piperazin-1-il}-etanona 473 (M+1)
/‘\N/ N
@
|
"
N a F
17 N N Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-3-fluoro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-| EM (m/z):
/”\ \ piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina 445 (M+1)
=
N
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18

Sal clorhidrato de  2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-
(tetrahidro-piran-4-il)-8-(2-trifluorometil-fenil)-9H-purina

EM (m/z):
461 (M+1)

19

Sal clorhidrato de  2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-
(tetrahidro-piran-4-il)-8-(3-trifluorometil-fenil)-9H-purina

EM (m/z):
461 (M+1)

20

Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-fenil)-6-(4-etil-piperazin-1-il)-2-
metil-9-(tetrahidro-furan-3-il)-9H-purina, Isémero 1

EM (m/z):
427 (M+1)

21

Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-fenil)-6-(4-etil-piperazin-1-il)-2-
metil-9-(tetrahidro-furan-3-il)-9H-purina, Isémero 2°

EM (m/z):
427 (M+1)

22

Sal clorhidrato de 1-{4-[(R)-8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-
tetrahidro-furan-3-il-9H-purin-6-il]-piperazin-1-il}-etanona

EM (m/z):
441 (M+1)

22




ES 2 536 880 T3

Sal clorhidrato de  8-(2-cloro-fenil)-6-[4-(2-fluoro-etilo)-| EM (m/z):

HCI
a
23 N piperazin-1-il]-2-metil-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 445 (M+1)
DR
)\ -
N
O

Sal clorhidrato de  8-(2-cloro-fenil)-6-[4-(2-fluoro-etilo)-| EM (m/z):

N
24 N d piperazin-1-il]-2-metil-9-(S)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 445 (M+1)
P >—<\ p
/I\ “ N

25

c
N Sal clorhidrato de  8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-| EM (m/z):
N »_@ piperazin-1-il)-9-(S)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 413 (M+1)
A7
N N

Sal clorhidrato de  1-{4-[(S)-8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-| EM (m/z):

a
26 NJ\IN C tetrahidro-furan-3-il-9H-purin-6-il]-piperazin-1-il}-etanona 441 (M+1)
| \
)\ = N
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o
[N HCI
N a Sal clorhidrato de 2-[(S)-8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-tetrahidro- EM (m/z):
27 N furan-3-il-9H-purin-6-il]-hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-6-ona, 453 (M+‘I.)
NI A Isémero 1°
/kN/ N
@'
O
N HCI
[N C Sal clorhidrato de 2-[(R)-8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-tetrahidro- EM (m/z):
28 furan-3-il-OH-purin-6-il]-hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-6-ona, 453 (M+‘I.)
N™ ™~ N\ Isémero 1°
A
N
O
I
[Nj HCI
N
29 N Sal clorhidrato de 2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(R)-| EM (m/z):
NI = N tetrahidro-furan-3-il-8-o-tolil-9H-purina 393 (M+1)
)\N/
O
| HCI
N
()
DS
30 0 Sal clorhidrato de 2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(R)-| EM (m/z):
N| X N»_@ tetrahidro-furan-3-il-8-(2-trifluorometoxi-fenil}-9H-purina 463 (M+1)
&
| HCI
N
SNy,
N
31 Sal clorhidrato de 2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(R)-| EM (m/z):
N7 tetrahidro-furan-3-il-8-(2-trifluorometil-fenil)-9H-purina 447 (M+1)
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32 N F Sal clorhidrato de 1-{4-[(R)-2-metil-9-tetrahidro-furan-3-il-8-(2-| EM (m/z):
NTX N\ trifluorometil-fenil)-9H-purin-6-il]-piperazin-1-il}-etanona 475 (M+1)
|
)\N/ N
e
I
[Nj HCI
N
33 N Sal clorhidrato de 8-(2-ciclopropil-fenil)-2-metil-6-(4-metil-| EM (m/z):
NT N piperazin-1-il)-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 419 (M+1)
P
N N
&
| HCI
®
N
34 N Sal clorhidrato de 8-(2-ciclopropil-fenil)-2-metil-6-(4-metil-| EM (m/z):
N A piperazin-1-il)-9-(S)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 419 (M+1)
A\
N~ N
G
0]
Y ko
®
35 N Sal clorhidrato de 1-{4-[(S)-8-(2-ciclopropil-fenil)-2-metil-9-| EM (m/z):
N N\ tetrahidro-furan-3-il-9H-purin-6-il]-piperazin-1-il}-etanona 447 (M+1)
|
AL A
G
I
[Nj HCl
N O/
36 Sal clorhidrato de  8-(2-metoxi-fenil)-2-metil-6-(4-metil-| EM (m/z):
piperazin-1-il)-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 409 (M+1)
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N
37 0 Sal clorhidrato de 6-(4-etil-piperazin-1-il)-8-(2-metoxi-fenil)-2-| EM (m/z):
N*= N\ metil-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 423 (M+1)
PNy
N
0]
F
38 [Nj O/ Sal clorhidrato de 6-[4-(2-fluoro-etilo)-piperazin-1-il]-8-(2-| EM (m/z):
N metoxi-fenil)-2-metil-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 441 (M+1)
el
N | A
A
N
O
['\g HCI
N Ci
39 N Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-fenil)-6-(4-etil-piperazin-1-il)-2-| EM (m/z):
NI N N metil-9-(tetrahidro-furan-2-iimetil}-9H-purina, Isémero 1° 441 (M+1)
)\N/ N
0]
[N] HCI
N Cl
40 N Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-fenil)-6-(4-etil-piperazin-1-il)-2-| EM (m/z):
)NI\ NN metil-9-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)}-9H-purina, Isémero 2° 441 (M+1)
~
N
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[N] HCI
N Cl
41 Sal clorhidrato de 1-{4-[8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-(tetrahidro-| EM (m/z):
NI X N\ furan-2-ilmetil}-9H-purin-6-il]-piperazin-1-il}-etanona 455 (M+1)
~
N N
o
\]70
[Nj HCI
N Cl Sal clorhidrato de 1-{4-[8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-(tetrahidro- EM (m/z):
42 NI e N\ C flL#ran-Z-llmetll)-9H-pur|n-6-||]-p|pera2|n-1-|I}-etanona, Isémero 455 (M+1)
~
N N
0]
YO
[Nj HCI
N Cl Sal clorhidrato de 1-{4-[8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-(tetrahidro- .
43 N furan-2-ilmetil}-9H-purin-6-il]-piperazin-1-il}-etanona, Isémero EM (m/z).
N' X \ of ’ 455 (M+1)
~
N N
of
l HCI
)
N Cl : : : :
44 Sal clorhidrato de  8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-| EM (m/z):
N7 N\>_© piperazin-1-il)-9-[(S)-1-(tetrahidro-furan-2-il)metil]-9H-purina {427 (M+1)
I
s
N N
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8-(2-cloro-fenil)-6-[4-(2-fluoro-etilo)-

HCI
[] Sal clorhidrato de EM (m/z):
45 N cl plpgra2|n-1-|I]-2-met|I-9-[(S)-1-(tetrahldro-furan-2-|l)metll]-9H- 459 (M+1)
N purina
YOS
=z
N
G
I
[Nj HCI
N cl
46 P N Sal clorhidrato de  8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-| EM (m/z):
N | N piperazin-1-il)-9-[(R)-1-(tetrahidro-furan-2-il)metil]-9H-purina {427 (M+1)
\,..,.Eo)
F
\ HCI
®
N Sal clorhidrato de  8-(2-cloro-fenil)-6-[4-(2-fluoro-etilo)- EM (m/z):
47 Cl piperazin-1-il]-2-metil-9-[(R)-1-(tetrahidro-furan-2-il)metil]-9H- 459 ;
AN - (M+1)
N | \ purina
N
N N
1%
$
@)
HCI
[N
N cl Sal clorhidrato de  2-{8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-[(R)-1- EM (m/z):
48 (tetrahidro-furan-2-il)metil]-9H-purin-6-il}-hexahidro- )
N7 N \ i 467 (M+1)
| N\ pirrolo[1,2-a]pirazin-6-ona
AN
\,I' o
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1 1

O
[N HCl
Sal clorhidrato de  2-{8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-[(S)-1- .
49 N cl (tetrahidro-furan-2-il)metil]-9H-purin-6-il}-hexahidro- e ((:\”A’f%)
N XN pirrolo[1,2-a]pirazin-6-ona, Isémero 1°
| \
N N \\Cj
[N] HCI
N Cl
50 N Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-fenil)-6-(4-etil-piperazin-1-il)-2-| EM (m/z):
NI N metil-9-(tetrahidro-furan-3-ilmetil}-9H-purina, Isémero 1" 441 (M+1)
N(/_{N
0]
[N] HCI
N cl
51 N Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-fenil)-6-(4-etil-piperazin-1-il)-2-| EM (m/z):
N‘ N metil-9-(tetrahidro-furan-3-ilmetil)-9H-purina, Isémero 2 441 (M+1)
N(/%
0]
OY
N
[ j HCI
N Cl Sal clorhidrato de 1-{4-[8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-(tetrahidro- .
52 N furan-3-ilmetil}-OH-purin-6-il]-piperazin-1-il}-etanona, Isémero EM (m/z).
N N i ’ 455 (M+1)
- N
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g

[N HCl
N cl
N Sal clorhidrato de 1-{4-[8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-(tetrahidro- EM (m/z):
53 X N furan-3-ilmetil)-9H-purin-6-il]-piperazin-1-il}-etanona, Isémero )
B f 455 (M+1)
N(j;
0O
clorhidrato
J
[N] HCI
N Cl Sal  clorhidrato  de 8-(2-cloro-fenil)-6-[4-(2-fluoro-etilo} gy /.
54 N piperazin-1-il]-2-metil-9-(tetrahidro-furan-3-ilmetil)-9H-purina, 459 (M+‘|.)
N| N Isémero 1!
0]
J
[N] HCI
N cl Sal clorhidrato de  8-(2-cloro-fenil)-6-{4-(2-fluoro-etilo)- .\, (miz):
55 N piperazin-1-il]-2-metil-9-(tetrahidro-furan-3-ilmetil)-9H-purina, | ;=q (M+‘|.)
N| N\ Isémero 2!
/‘\N[/%
0]
I
[Nj HCI
N Cl Sal clorhidrato de  8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil- EM (m/z):
56 piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-furan-3-ilmetil)-9H-purina, 07 (M+‘|.)

Isébmero 1
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[N] HCI
N Ci . Sal clorhidrato de  8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil- EM (m/z):
57 N N\ ::)lrl)erazm-‘l-|I)-9-(tetrah|dro-furan-3-|lmetll)-9H-pur|na, 427 (M+1)
l sémero 2
~
’ NKO
@)
F
H HCI
@
58 N Cl Sal clorhidrato de  8-(2-cloro-fenil)-6-[4-(2-fluoro-etilo)-| EM (m/z):
N)\/EN S piperazin-1-il]-2-metil-9-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-9H-purina {473 (M+1)
| \
)\N/ N
o
O
Y HCI
)
N o
59 N Sal clorhidrato de 1-{4-[8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-(tetrahidro-| EM (m/z):
NI' = N piran-4-ilmetil)-9H-purin-6-il]-piperazin-1-il}-etanona 469 (M+1)
NZ TN
Q)
I
E“j HCI
N Cl
60 N N Sal clorhidrato de  8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-| EM (m/z):
)|\ _ N piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-9H-purina 441 (M+1)
N N

31



ES 2 536 880 T3

61

Sal clorhidrato de 2-[8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-(tetrahidro-
piran-4-ilmetil)-9H-purin-6-il]-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-6-
ona, Isbmero 2"

EM (m/z):
481 (M+1)

62

Sal clorhidrato de  8-(2-cloro-fenil)-6-[4-(2-fluoro-etilo)-
piperazin-1-il]-2-metil-9-(tetrahidro-piran-3-ilmetil)-9H-purina,
Isémero 1™

EM (m/z):
473 (M+1)

63

Sal clorhidrato de  8-(2-cloro-fenil)-6-[4-(2-fluoro-etilo)-
piperazin-1-il]-2-metil-9-(tetrahidro-piran-3-ilmetil)-9H-purina,
Isémero 2™

EM (m/z):
473 (M+1)

64

Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-fenil)-6-(4-etilpiperazin-1-il)-2-
metil-9-(tetrahidro-piran-3-ilmetil)-9H-purina, Isémero 1"

EM (m/z):
455 (M+1)
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1P

[ HCI
N Cl
65 N N Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-fenil)-6-(4-etilpiperazin-1-il)-2-| EM (m/z):
)'\ N metil-9-(tetrahidro-piran-3-ilmetil)-9H-purina, Isémero 2" 455 (M+1)
NT TN
Cf
@)
[N HCl
N cl
N Sal clorhidrato de 1-{4-[8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-(tetrahidro- EM (m/z):
66 N| NS 3 i:: ﬁ)Lran-3-|Imet|I)-9H-pur|n-6-||]-p|pera2|n-1-|I}-etanona, Isémero 469 (M+1)
NTTN
Cj
0
[N] HCI
N Cl i i i i
N Sal clorhidrato de 1-{4-[8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9-(tetrahidro- EM (m/z):
67 N| SN \ >: gLran-fS-lImetlI)-9H-pur|n-6-||]-p|pera2|n-1-|I}-etanona, Isémero 469 (M+1)
N” TN
0O
|
[N] HCI
N Cl Sal  clorhidrato de  8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil- EM (m/z):
68 NI SN N\ piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-piran-3-ilmetil)-9H-purina, Isémero 441 (M+1)
Z>N
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69

Sal clorhidrato de  8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-
piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-piran-3-iimetil)-9H-purina, Isémero
2P

EM (m/z):
441 (M+1)

70

HCI

Sal clorhidrato de  1-{4-[8-(2-cloro-fenil)-9-(1,1-dioxo-
tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-il)-2-metil-9H-purin-6-il]-
piperazin-1-il}-etanona, Isémero 1°

EM (m/z):
489 (M+1)

71

Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-fenil)-9-(1,1-dioxotetrahidro-
1lambda*6*-tiofen-3-il)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-
purina, Isémero 1

EM (m/z):
461 (M+1)

72

Sal clorhidrato de 8-(,2-cloro-fenil)-9-(1,1-dioxo-tetrahidro-
1lambda*6*-tiofen-3-il)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-
purina, Isémero 2

EM (m/z):
461 (M+1)

34




ES 2 536 880 T3

f!l HCI
[N] ol
73 N N Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-piridin-3-il)-2-metil-6-(4-metil-| EM (m/z):
NI = N - piperazin-1-il)-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 414 (M+1)
P \ 7/
N N
2/\‘0
| HCI
®
N Ci
74 N __ Sal clorhidrato de 8-(4-cloro-piridin-3-il)-2-metil-6-(4-metil-| EM (m/z):
Nl N N ) piperazin-1-il)-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 414 (M+1)
/kN/ N \ N
o}
75 Sal clorhidrato de 2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(R)-| EM (m/z):
tetrahidro-furan-3-il-8-(4-trifluorometil-piridin-3-il)-O9H-purina  |448 (M+1)
@]
| HCI
)
N
76 Sal clorhidrato de 8-(2-ciclopropil-piridin-3-il)-2-metil-6-(4-| EM (m/z):
metil-piperazin-1-il)-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina 420 (M+1)

Los superindices a-r representan condiciones de separacién quiral: El Isémero 1 es el primero en eluir de la columna
analitica quiral y el isémero 2 es el segundo en eluir de la columna quiral.

a. RegisPack SFC, Eluyente: EtOH al 10 % (IPAm al 0,2 %)/CO

b. Chiralpak AS-H, Eluyente: MetOH al 100 % (DMEA al 0,2 %)

c. Chiralpak AD-H, Eluyente: IPA:heptano 40:60 (DMEA al 0,2 %)

d. Chiralpak AD-H SFC, Eluyente: IPA al 20 % (IPAm al 0,2 %)/ CO,

e. Chiralpak AD-H SFC, Eluyente: MeOH al 7 % (IPAm al 0,2 %)/ CO-

f. Chiralpak AS-H, Eluyente: EtOH al 100 %
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g. Chiralpak AD-H, Eluyente: IPA:heptano 30:70 (DMEA al 0,2 %)

h. Chiralpak AD-H SFC, Eluyente: EtOH al 10 %(IPAm al 0,2 %)/ CO»

I. Chiralcel OJ-H SFC, Eluyente: MetOH al 10 %(IPAm al 0,2 %)/ CO>

J. Chiralpak AD-H SFC, Eluyente: EtOH al 10 % (IPAm al 0,2 %)/ CO>

k. Chiralpak AD-H, Eluyente: IPA:heptano 15:85 (0,2 DMEA)

I. Chiralpak AD-H SFC, Eluyente: MeOH al 20 % (IPAm al 0,2 %)/ CO,

m. Chiralpak AD-H SFC, Eluyente: EtOH al 10 % (IPAm al 0,2 %)/ CO>

n. Chiralpak AD-H SFC, Eluyente: EtOH al 10 % (IPAm al 0,2 %)/ CO-

o. Chiralpak AS-H SFC, Eluyente: MetOH al 10 %(IPAm al 0,2 %)/ CO,

p. Chiralpak AD-H, Eluyente: EtOH:heptano 5:95 (DMEA al 0,2 %)

g. Chiralpak AS-H, Eluyente: MetOH al 100 % (DMEA al 0,2 %)

r. Chiralpak AS-H, Eluyente: MetOH al 100 % (DMEA al 0,2 %)
Ejemplo 77:
8-(4-Metoxi-2-metil-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(R)-tetrahidrofuran-3-il-9H-purina

|
N

)
&

Disolver 6-cloro-2-metil-N*4*-(R)-tetrahidro-furan-3-il-pirimidin-4,5-diamina (0,100 g, 0,402 mmol), 4-metoxi-2-
metilbenzaldehido (0,091 g, 0,603 mmol), N-metilpiperazina (0,044 g, 0,443 mmol) y nitrobenceno (0,050 g, 0,402
mmol) en metoxibenceno (1,2 ml) y calentar hasta 140 °C durante 2 dias. A continuacion, agitar a temperatura
ambiente durante 3 dias. A continuacion, concentrar a presion reducida y repartir entre HCI acuoso 2N y
diclorometano, lavar con diclorometano. Basificar la fase acuosa hasta pH 12 y extraer con diclorometano. Cargar
los organicos en una columna de 5g SCX-2, lavar con metanol luego eluir el producto con amoniaco 2N en metanol.
Purificar por cromatografia de liquidos de alta presion y liofilizar en agua/acetonitrilo para proporcionar el compuesto
del epigrafe como la base libre. EM (m/z): 423 (M+1).

Ejemplo 78

Sal clorhidrato de 2-[2-Metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-piran-4-il)-9H-purin-8-il]-benzonitrilo

| HCI
N

oI
O

O

Etapa 1:
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Calentar una solucién de 8-(2-bromofenil)-6-cloro-2-metil-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-purina (0,0023 mol, 1,0 g), 1-
metil piperazina (0,0025 mol, 0,25 g, 1,1 equiv.) y trietilamina (0,0025 mol, 0,25 g, 1,1 equiv.) en etanol (10,0 ml) a
90 °C durante 16 h. Concentrar la mezcla de reaccién a presion reducida. Disolver el residuo en diclorometano seco
y lavar con solucion saturada de bicarbonato de sodio, agua, y salmuera. Secar la fase organica sobre sulfato de
sodio anhidro, filtrar y concentrar para dar el residuo. Purificar el residuo por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con diclorometano: metanol 97:3 para dar 8-(2-bromo-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-
piran-4-il)-9H-purina (0,71 g). Se usa como tal para la etapa siguiente.

Etapa 2:

Cargar un recipiente de reaccion de microondas con 8-(2-Bromo-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-
piran-4-il)-9H-purina (0,0015mol, 0,7g), cianuro de cinc (0,0022 mol, 0,256 g, 1,5 equiv.), y N,N-dimetilformamida
seca (5,0 ml). Desgasificar tres veces con nitrégeno. Ahadir Pd(PPhs)s (0,0001 mol, 0,17g, 0,1 equiv.) y desgasificar
de nuevo tres veces con nitrégeno. Sellar el recipiente de reaccion e irradiar a 150 °C durante 1 hora en microondas.
Enfriar la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, inactivar la mezcla de reaccién con agua y extraer con
acetato de etilo. Lavar la fase organica con salmuera, secar sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar a
presion reducida para dar un residuo. Purificar el residuo en columna sobre gel de silice eluyendo con
diclorometano: metanol 99:1 para dar la base libre. Afiadir HCI (soluciéon 2M en dietil éter) (0,026 g, 0,0007 mol, 1,0
equiv.) a la mezcla de 2-(2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-purin-8-il) benzonitrilo (0,3 g,
0,0007 mol) en dietil éter (5 ml) a 0 °C y agitar durante 2 horas a temperatura ambiente. Filtrar el precipitado, lavar
con dietil éter y secar a vacio para dar el compuesto del epigrafe. EM (m/z): 418,29 (M+1).

Los Ejemplos 79-80 en la Tabla 4 pueden prepararse esencialmente por el mismo procedimiento en dos etapas que
el Ejemplo 78 usando la purina sustituida de forma apropiada de acuerdo con el Esquema E.

Tabla 4

Ej. Estructura Nombre quimico Datos fisicos

N AN
79 N Sal clorhidrato de 2-[(R)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)-9-tetrahidro-| EM (m/z):
NI N furan-3-il-9H-purin-8-il]-benzonitrilo 404(M+1)
~

d .
oI

80 N Sal clorhidrato de 2-[(S)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)-9-tetrahidro-| EM (m/z):
NN furan-3-il-9H-purin-8-il]-benzonitrilo 404(M+1)
o
N

Ejemplo 81:
Sal clorhidrato de 2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-piran-4-il)-8-o-tolil-9H-purina
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A una solucidon de 6-cloro-2-metil-N*4*-(tetrahidro-piran-4-il)-pirimidin-4,5-diamina (1 g, 4,12 mmol) en dimetil
sulféxido (5 ml) se afade o-tolualdehido 4,12 mmol), N-metilpiperazina (4,12 mmol) seguido por acido acético (9,89
mmol, 566,635 pl). Esta reaccion se calienta hasta 90 °C abierta a la atmdsfera durante 8 horas. Se carga el material
en una columna SCX preacondicionada y eluye con amoniaco 7N en metanol, se evapora el disolvente y se purifica
el material bruto por cromatografia sobre fase inversa. Al material se afiade 1 equivalente de HCI 4M en 1,4-dioxano.

El exceso de disolvente se evapora para dar el compuesto del epigrafe. EM (m/z): 407 (M+1).

Los Ejemplos 82-83 en la Tabla 5 pueden prepararse esencialmente como se describe en el Ejemplo 81 usando la
pirimidina, aldehido y piperazina apropiados de acuerdo con el Esquema F.

Tabla 5
Ej;, Estructura Nombre quimico Datos fisicos
HCI
O
N F
82 N Sal clorhidrato de 8-(2-fluoro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-| EM (m/z): 411
Nl A\ 9-(tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina (M+1)
~
" N7 N v

; ”)\IN\
[
)\ “~N

Sal clorhidrato de 8-(2-etil-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-
(tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina

EM (m/z): 421
(M+1)

Ejemplo 84:

Ester metilico del acido 3-[8-(2-cloro-fenil)-6-(4-etil-piperazin-1-il)-2-metil-purin-9-il]-azetidin-1-carboxilico
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Etapa 1:

Calentar una solucion de 3-(6-cloro-8-(2-clorofenil)-2-metil-OQH-purin-9-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,012
mol, 5,5 g), N-etil piperazina (0,013 mol, 1,59 g, 1,1 equiv.) y trietilamina (0,013 mol, 1,41 g, 1,1 equiv.) en etanol
(25,0 ml) a 90 °C durante 16 horas. Concentrar la mezcla de reaccion a presion reducida. Disolver el residuo en
diclorometano seco. Lavar con solucién saturada de bicarbonato de sodio, agua, y salmuera. Secar la fase organica
sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar a presion reducida para dar el residuo. Purificar el residuo por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con diclorometano: metanol 98:2 para dar  3-(8-(2-clorofenil)-6-(4-
etilpiperazin-1-il)-2-metil-9H-purin-9-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (3,0 g). EM (m/z): 512,31(M+1).

Etapa 2:

Anadir acido trifluoroacético (15 ml) a una solucién de 3-(8-(2-clorofenil)-6-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metil-9H-purin-9-
il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,005 mol, 3,0 g) en diclorometano (15 ml) a 0 °C y agitar durante 2 horas a
temperatura ambiente. Inactivar La mezcla de reaccion con solucion saturada de bicarbonato de sodio y extraer con
diclorometano. Secar la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar a presién reducida para dar
9-(azetidin-3-il)-8-(2-clorofenil)-6-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metil-9H-purina (2,4 g). EM (m/z): 412,22 (M+1).

Etapa 3:

Afadir cloroformiato de metilo (0,0024 mol, 0,22 g, 2,5 equiv.) a una solucion de 9-(azetidin-3-il)-8-(2-clorofenil)-6-(4
-etilpiperazin-1-il)-2-metil-9H-purina (0,0009 mol, 0,4 g) y piridina (2 ml) en diclorometano seco (2 ml) a 0 °C y agitar
durante 2 horas a temperatura ambiente. Inactivar la mezcla de reaccién con solucién saturada de bicarbonato de
sodio y luego extraer con diclorometano. Secar la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar a
presiéon reducida para dar el residuo. Purificar el residuo por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
diclorometano: metanol 98:2 para dar el compuesto del epigrafe como la base libre (0,155 g). EM (m/z):
470,63(M+1).

Ejemplo 85:

Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-fenil)-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-9H-purina

[N] HCI
N Cl
N
Nm)jE )
N N
o)

Etapa 1:

Cargar un vial de reaccion de microondas con 4,6-dicloro-pirimidin-5-ilamina (12,20 mmol, 2,00 g), alcohol
isopropilico (5 ml), C-(tetrahidro-piran-4-il)-metilamina (14,63 mmol, 1,69 g) y N,N-diisopropiletilamina (15,85 mmol,
2,76 ml). Irradiar con agitacion a 140 °C durante 2 horas con modo de alta absorbancia en el microondas. El
disolvente se evapora y el residuo se tritura con diclorometano para proporcionar 6-cloro-N*4*-(tetrahidro-piran-4-
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ilmetil)-pirimidin-4,5-diamina.
Etapa 2:

Se prepara 6-cloro-8-(2-cloro-fenil)-9-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-9H-purina usando 6-cloro-N*4*-(tetrahidro-piran-4-
ilmetil)-pirimidin-4,5-diamina de acuerdo con el Procedimiento general 2-1.

Etapa 3:

Desplazar 6-cloro-8-(2-cloro-fenil)-9-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-9H-purina con N-metilpiperazina y preparar la sal
clorhidrato usando el mismo procedimiento que el Ejemplo 1 para dar el compuesto del epigrafe. EM (m/z): 427
(M+1)

Ejemplo 86:

Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-fenil)-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-2-trifluorometil-9H-

purina

I
N, HCl

ol
gane!

Etapa 1:

Cargar un recipiente de reaccion de microondas con 4,6-dicloro-2-trifluorometil-pirimidin-5-ilamina (4,31 mmol, 1,00
g), alcohol isopropilico (3 ml), (R)-(tetrahidrofuran-3-il)amina (5,17 mmol, 639,24 mg), diisopropiletilamina (12,93
mmol, 2,26 ml). Irradiar con agitacion a 140 °C durante 2 horas usando el modo de alta absorbancia. Concentrar a
presién reducida, disolver en diclorometano y lavar con agua (2 x 150 ml). Secar la fase organica sobre sulfato de
magnesio y evaporar para proporcionar un aceite pardo. Purificar por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
hexanos: acetato de etilo 0-100 % para proporcionar 6-cloro-N*4*-(R)-tetrahidro-furan-3-il-2-trifluorometil-pirimidin-
4 ,5-diamina.

Etapa 2:

Tratar 6-cloro-N*4*-(R)-tetrahidro-furan-3-il-2-trifluorometil-pirimidin-4,5-diamina (2,67 mmol, 0,756 g) y 2-cloro-
benzaldehido (2,94 mmol, 331,39 pl) en 1,4-dioxano anhidro (10 ml) con cloruro férrico al 15 % sobre silice (8,56
mmol, 1,39 g) y calentar a 100 °C durante una noche. Filtrar a través de tierra de diatomeas y lavar con acetato de

etilo. Evaporar el filtrado para proporcionar 6-cloro-8-(2-cloro-fenil)-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-2-trifluorometil-9H-
purina.

Etapa 3:

Desplazar 6-cloro-8-(2-cloro-fenil)-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-2-trifluorometil-9H-purina  con N-metilpiperazina vy
preparar la sal clorhidrato usando el mismo procedimiento que el Ejemplo 1 para dar el compuesto del epigrafe. EM
(m/z): 467 (M+1).

Ejemplo 87:

Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-fenil)-6-(4-etil-piperazin-1-il)-2-metil-9-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-9H-purina
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Etapa 1:

En un matraz de fondo redondo de un litro con condensador de reflujo, entrada de nitrégeno y barra de agitacion,
disolver 5-amino-4,6-dicloro-2-metilpirimidina (25 g, 140 mmol), clorhidrato de 4-aminometiltetrahidropirano (36,2 g,
239 mmol), trietilamina (57 ml, 407,3 mmol) en alcohol isopropilico (280 ml) y calentar hasta reflujo. Después de 42
horas dejar enfriar hasta temperatura ambiente. Eliminar el disolvente a presion reducida y disolver el residuo
resultante en diclorometano (300 ml). Lavar la fase organica con agua (2 x 150 ml) y salmuera (150 ml), secar sobre
sulfato de sodio anhidro, filtrar y evaporar para proporcionar 6-cloro-2-metil-N-4-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-pirimidin-
4,5-diamina (38 g). EM (m/z): 257/259 (M+1).

Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de un litro, provisto de termémetro, condensador y una entrada de aire fritada
disolver  6-cloro-2-metil-N-4-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-pirimidin-4,5-diamina (37,6 g, 1464 mmol) vy
trifluorometanosulfonato de cobre(ll) (26,5 g, 73,2 mmol) en dimetilformamida (585 ml) a temperatura ambiente.
Luego afiadir trietilamina (41 ml, 293 mmol), N-etilpiperazina (20,6 ml, 161,1 mmol) y 2-clorobenzaldehido (24,7 ml,
219,7 mmol) y calentar la mezcla hasta 100 °C con agitacién y burbujeado de aire.

Después de 5,5 horas, interrumpir el calentamiento y enfriar hasta temperatura ambiente. Diluir con acetato de etilo
(11) y lavar con hidrégeno carbonato de sodio acuoso saturado (1 x 200 ml) e hidroxido de amonio (1 x 200 ml).
Secar la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y evaporar para proporcionar un aceite pardo y purificar
por cromatografia sobre gel de silice (4 % metanol en diclorometano) para proporcionar 8-(2-cloro-fenil)-6-(4-etil-
piperazin-1-il)-2-metil-9-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-9H-purina (17,6 g). EM (m/z): 455/457 (M+1).

Etapa 3:
Agitar 8-(2-cloro-fenil)-6-(4-etil-piperazin-1-il)-2-metil-9-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-9H-purina (5,23 g, 11,5 mmol) en
dietil éter (45 ml) y afadir cloruro de hidrégeno (4N en 1,4-dioxano, 2,9 ml, 11,5 mmol) a temperatura ambiente.

Después de 2 horas, recoger el sélido obtenido por filtracion y lavar con dietil éter. Secar a vacio para proporcionar
el compuesto del epigrafe (5,4 g) EM (m/z): 455/457 (M+1- HCI).

Ejemplo 88:
Sal clorhidrato de 8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina

[N] H—C!
< N C‘
N
”')\I ;
/kN/ N
o)

Etapa 1:

En un matraz de fondo redondo de un litro con condensador de reflujo, entrada de nitrégeno y barra de agitacion,
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combinar 5-amino-4,6-dicloro-2-metilpirimidina (20 g, 112,3 mmol), clorhidrato de (R)-(tetrahidro-furan-3-il)Jamina
(20,8 g, 168,5 mmol), trietilamina (45 ml, 325,81 mmol) y alcohol isopropilico (225 ml) y calentar hasta reflujo con
agitacion magnética. Después de 4 dias detener el calentamiento y dejar enfriar hasta temperatura ambiente.
Eliminar el disolvente a presion reducida y disolver el residuo resultante en diclorometano (300 ml) y lavar con agua
(2 x 150 ml) y salmuera (150 ml). Secar la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, filtra y evaporar para
proporcionar 6-cloro-2-metil-N*4*-(R)-tetrahidro-furan-3-il-pirimidin-4,5-diamina (23,1 g). EM (m/z): 229/231 (M+1)

Etapa 2:

Disolver 6-cloro-2-metil-N*4*-(R)-tetrahidro-furan-3-il-pirimidin-4,5-diamina (23,1 g, 101 mmol), 2-clorobenzaldehido
(17,0 ml. 151,5 mmol), N-metilpiperizina (12,3 ml, 111,12 mmol) y nitrobenceno (10,3 ml, 101,01 mmol) en
metoxibenceno (300 ml) y calentar hasta 130 °C (temperatura interna) abierto al aire. Después de 36 horas la
mezcla se enfrio hasta temperatura ambiente y vertid sobre una almohadilla de resina SCX-2 (80 g) y eluydé con
metanol (500 ml) seguido de amoniaco 3,5N en metanol (500 ml). Eliminar el disolvente del amoniaco en fracciones
de metanol para proporcionar un aceite pardo y purificar por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
diclorometano : metanol 3-20 % para proporcionar 8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(R)-tetrahidro-
furan-3-il-9H-purina como un aceite oscuro (10,1 g). EM (m/z): 413/415 (M+1).

Etapa 3:

Disolver 8-(2-Cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina (8,62 g, 20,9 mmol) en
dietil éter (105 ml) y tratar con cloruro de hidrégeno (4 N en dioxano, 5,2 ml, 20,88 mmol). Agitar la mezcla durante
15 horas y recoger los sdlidos que se forman por filtracion. Esto dio un sélido amarillo fluido. La mayor parte de este

material se transfiri6 seguidamente a un matraz de fondo redondo y se colocdé a vacio para proporcionar el
compuesto del epigrafe (7,33 g). EM (m/z): 413/415 (M+1-HClI), [a]p® = +27° (¢ = 0,256 en diclorometano).

Ejemplo 89:
Sal fosfato de 8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina

[Nj H,PO,
N cl
N
“‘lﬁ SO
)\N/ N
o)

Etapa 1:

En un reactor a presion de vidrio de 300 ml, combinar 5-amino-4,6-dicloro-2-metilpirimidina (20,0 g, 97 %, 109,0
mmol), clorhidrato de 4-aminotetrahidropirano (21,0 g, 152,6 mmol), di-isopropiletilamina (57,0 ml, 326,9 mmol) y
alcohol isopropilico (100 ml). Sellar el recipiente de presion fuertemente, inicial la agitacion y ajustar el punto de
consigna para controlar el calentamiento hasta 100 °C. Agitar la mezcla a 100 °C durante 24 horas. Enfriar el
contenido del reactor hasta 60 °C, ventilar la presion del recipiente y afiadir clorhidrato de 4-aminotetrahidropirano
(2,25 g, 16,3 mmol). Volver a sellar el recipiente, calentar el contenido hasta una temperatura interna de 100 °C, y
agitar durante otras 24 horas. Enfriar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, ventilar la presion del
reactor, y transferir el contenido a un matraz de recuperacién. Concentrar la mezcla a presion reducida hasta
aproximadamente 1/3 de su volumen original. Afadir agua (200 ml) y acetato de etilo (200 ml) y transferir la mezcla
resultante a un embudo de separacion. Separar las fases, volver a extraer la fase acuosa con acetato de etilo (100
ml) y combinar todos los organicos. Lavar con agua (2 x 100 ml) y salmuera (100 ml), luego secar la fase organica
sobre sulfato de sodio anhidro. Concentrar a presion reducida para proporcionar 6-cloro-2-metil-N*4*-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-pirimidin-4,5-diamina como un soélido blanquecino (25,0 g). EM (m/z): 243/245 (M+1).

Etapa 2:

Disolver  6-cloro-2-metil-N*4*-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-pirimidin-4,5-diamina (24,4 g, 100,4 mmol) en
dimetilacetamida (175 ml) en un matraz de tres bocas de 500 ml bajo atmodsfera de nitrégeno. Enfriar la solucion
resultante hasta 0-5 °C. Mediante un embuto de adicion, afiadir cloruro de 2-clorobenzoilo (15,5 ml, 122,4 mmol)
durante 20 minutos, manteniendo la temperatura interna por debajo de 10 °C. Aclarar el embudo de adicion con
dimetilacetamida (1,0 ml). Dejar agitar la mezcla de reaccién durante una noche mientras se calienta sola hasta
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temperatura ambiente. Cargar agua desionizada enfriada en hielo (250 ml) en un segundo matraz de 500 ml y luego
transferir la mezcla de reaccion a agua fria durante 20 minutos. Agitar la suspension resultante durante 2 horas.
Filtrar los solidos, lavar con agua fria (120 ml)) y secar a vacio durante una noche a 50 °C para proporcionar 2-cloro-
N-(4-cloro-2-metil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-pirimidin-5-il)benzamida como un sélido blanquecino (33,1 g). EM
(m/z): 381/382 (M+1).

Etapa 3:

Combinar 2-cloro-N-(4-cloro-2-metil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-pirimidin-5-il)benzamida (45,0 g, 118,0 mmol),
1-metilpiperazina (23,0 ml, 207,0 mmol), di-isopropiletilamina (23,0 ml, 131,9 mmol) y alcohol isopropilico (225 ml) en
un reactor de Parr de 1 |. Sellar el reactor, iniciar la agitacion y ajustar el punto de consigna para controlar el
calentamiento hasta 160 °C. Después de que la temperatura interna alcanza 160 °C, agitar la mezcla durante 24
horas. Enfriar el contenido del reactor hasta 60 °C, ventilar la presiéon del recipiente y transferir el contenido a un
matraz de 2 litros equipado con aparato de agitacion superior. Aclarar el matraz de reaccién con alcohol isopropilico
(25,0 ml) y combinar el aclarado con la solucién principal. Afiadir agua desionizada enfriada en hielo (780 ml) a la
mezcla durante 30 minutos y agitar el precipitado resultante durante 30 minutos. Filtrar la mezcla, lavar los sdlidos
con agua desionizada (2 x 270 ml) y secar con succion en el embudo. Secar seguidamente el producto durante una
noche a 45 °C para proporcionar la 8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(tetrahidro piran-4-il)-9H-purina
como un sélido blanquecino (44,8 g) EM (m/z): 427/429 (M+1).

Etapa 4:

Combinar 8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(tetrahidropiran-4-il)-9H-purina (3,0 g, 7,1 mmol) y
etanol absoluto (24 ml) en un matraz de tres bocas de 50 ml dispuesto para reflujo. Calentar la suspension resultante
hasta 70 °C y afadir acido fosfoérico al 85 % (0,49 ml, 7,2 mmol) en etanol absoluto (6,0 ml) durante 25 minutos.
agitar la mezcla a 70 °C durante 45 minutos, enfriar lentamente hasta temperatura ambiente y agitar durante otras 2
horas. Filtrar la mezcla, aclarar la torta producto con etanol absoluto (6 ml) y secar con succién. Secar de nuevo el
producto durante una noche a 55 °C para proporcionar el compuesto del epigrafe como un sdélido cristalino blanco
(3,6 g). EM (m/z): 427/429 (M+1).

Ensayos funcionales in vitro de CB1y CB2

Los compuestos ejemplificados se ensayan en modo agonista usando un ensayo de unién a GTP—V-35S basado en
SPA (ensayo de proximidad de centelleo). Todos los componentes del ensayo se preparan en tampdn de ensayo
constituido por HEPES 20 mM, NaCl 100 mM, MgCl, 5 mM, (pH 7, 4 a temperatura ambiente). Se efectian
diluciones semilogaritmicas del compuesto en tampon de ensayo que contiene BSA (final 0,125 %). La union a GTP-
y-35S se mide en un formato de 96 pocillos usando una técnica de captura de membrana completa para el ensayo de
CB1 y modificaciones de una técnica de captura de anticuerpos previamente descrita (DeLapp et al. J Pharmacol
Exp Ther 289:946-955, 1999) para el ensayo de CB,. Todas las incubaciones se efectian a temperatura ambiente.

CB1:

Se afiaden membranas hCB:-CHO, GDP (1 uM final), y saponina (10 ug/ml final) a tamp6n de ensayo y se
homogeneizan. Se afiaden los compuestos diluidos, el GTP-y-**S (500 nM final) y las membranas a la placa de
ensayo y se incuban durante 30 minutos. Se afiade después 1 mg/pocillo de perlas de SPA recubiertas de aglutinina
de trigo, y las placas se sellan, se agitan en vortex, y se incuban durante una hora mas. A continuacion las placas se
centrifugan a 700 x g durante 10 minutos y se realiza el recuento durante 1 minuto por pocillo usando un contador de
centelleo.

CB>-Sf9:

Se afiaden membranas hCB,-Sf9 y GDP (1uM final) a tampdn de ensayo y se homogeneizan. Los compuestos
diluidos y las membranas se afiaden a la placa de ensayo y se preincuban durante 15 minutos. A esto le sigue la
adicion de GTP-y-**S (500 nM final) y otros 35 minutos de incubacion. A continuacion se afiaden una mezcla que
contiene detergente Nonidet P40 (0,2 % final), anticuerpos anti-Gi (dilucion final de 1:362), y 1,25 mg de perlas de
ensayo de proximidad de centelleo recubiertas de anticuerpos anti-conejo. A continuacion las placas se sellan, se
agitan en vortex, y se incuban durante 2 horas adicionales antes de centrifugar y realizar el recuento al igual que
para CB;.

Con el fin de analizar los datos, se resta en primer lugar la sefial de fondo de todos los pocillos. Se determina el
porcentaje de eficacia agonista normalizando los datos de respuesta a la dosis de agonista/agonista inverso con
respecto a la respuesta obtenida para un agonista completo (metanandamida). Los datos se analizan usando un
ajuste logistico reducido de 4 parametros con Activity Base y XLFit3.

Todos los compuestos ilustrados se ensayaron esencialmente tal y como se describe anteriormente y se encontrd
que cada uno tenia un valor CEs relativo para el CB; de < 100 nM. El Ejemplo 61 tiene un valor CEsg relativo para el
CB2 de 18 nM y para el CB4 de 1950 nM.
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Asi, los compuestos de la presente invencion muestran actividad CB. in vitro. Ademas, los compuestos de la
presente invencion presentan selectividad por el CB; sobre el CB1 y, por tanto, proporcionan un potencial limitado en
cuanto a los efectos secundarios mediados centralmente.

Desplazamiento de 3H-CP55940 de receptores CB,; humanos y de rata

Se utilizaron los métodos de Felder et al. (Mol. Pharmacol. 48:443-450, 1995) con modificaciones menores.
Especificamente, se lavaron mediante centrifugacién homogeneizados de membranas de células que expresan de
modo estable o temporal el receptor CB, humano o de rata y se diluyeron en un tampon de Tris HCI 50 mM (pH 7,4),
MgCl> 5 mM, EDTA 2,5 mM, y BSA al 0,1 %. Se definio la unién especifica de 3H-CP55940 con CP55940 1uM. Se
ensayo la capacidad de los compuestos para desplazar la unién especifica de 3H-CP55940 en un intervalo de
concentraciones en el tampén Tris, MgCl,, EDTA, BSA en presencia de dimetilsulféxido al 1 % incubando a
temperatura ambiente durante 90 minutos en un volumen de 300 ul. Se pretrataron microplacas de 96 pocillos
Unifilter con polivinilpirrolidona al 0,5 %, polisorbato 20 al 0,1 % en agua, se lavaron tres veces con tampon Tris frio.
La mezcla de reaccion se transfirié entonces a la placa de filtracion inmediatamente antes de terminar la incubacion
mediante filtracion rapida y tres lavados de 200 pl con tampon Tris frio. Tras el secado de las placas de filtracion, se
afadié a cada pocillo MicroScint 20, la placa se sell6 y se contd para determinar las desintegraciones por minuto. Se
representaron las curvas de desplazamiento y los valores de Ki resultantes se determinaron utilizando Graphpad
Prism.

El Ejemplo 76 presenta un valor Ki del receptor humano de 33,9 nM y un valor Ki del receptor de rata de 31,3 nM.

Asi pues, se ha demostrado que los compuestos de la presente invencion se unen a receptores CB; tanto humanos
como de rata in vitro.

Modelo de monoyodoacetato (MIA)

Para todos los estudios se usaron ratas Lewis macho de aproximadamente 8 semanas de edad en el momento de la
inyeccion de MIA para medir el dolor en el modelo MIA. Las ratas se alojan en grupos de 2 o 3 por jaula y se
mantienen a una temperatura constante y en un ciclo de 12 horas de luz/12 horas de oscuridad. Los animales tienen
libre acceso a la comida y al agua todo el tiempo excepto durante la recogida de datos.

En el modelo MIA estandar, se inyecta en la rodilla derecha de cada rata 0,3 mg de MIA en 50 ul de solucién salina 'y
en la rodilla izquierda 50 ul de solucién salina. El dolor se mide a distintos tiempos tras la inyeccion con MIA
(normalmente no antes del dia 10 tras la inyeccion con MIA) usando una prueba de incapacidad. Esta mide la
diferencia del peso apoyado en la pata trasera entre la rodilla en que se inyecté MIA y en la que se inyecto solucion
salina, y cada medicion es el promedio de 3 mediciones separadas, cada una medida durante 1 segundo.

Para los estudios con agonistas de CB; las ratas se dividen aleatoriamente en grupos de dosis (n =5 06) y a
continuacién se dosifican una vez con el compuesto a investigar. La dosificacion se escalona en 15 minutos para
cada rata y, a un tiempo post-dosis determinado (normalmente 2 horas), se mide el dolor usando pruebas de
incapacidad. Los estudios se efectian rutinariamente con 4 grupos: vehiculo (carboximetilcelulosa al 1 % en agua
mas polisorbato 80 al 0, 25 %) y 3 grupos de compuestos que pueden ser bien cada uno de los compuestos a una
dosis Unica o bien el mismo compuesto a 3 dosis. Se dan los resultados como la diferencia del peso apoyado entre
la rodilla en que se inyectd MIA y en la que se inyecto solucién salina y se hacen comparaciones estadisticas entre
los animales tratados con vehiculo y los tratados con el compuesto para determinar el efecto de los compuestos
sobre el dolor de rodilla en el modelo.

El Ejemplo 88 se ensayd esencialmente tal y como se describe anteriormente y se encontrdé que reducia el dolor
frente al vehiculo en dosis de 0,3 y 1 mg/kg.

Por tanto, se ha mostrado que los compuestos de la presente invencién se muestran Utiles en el tratamiento del
dolor, en particular del dolor de las articulaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula:

en la que;
R' esta seleccionado de H, F, Cl, alquilo C4-C,, CF3, ciclopropilo, OCHs, OCF3y CN;

R? esta seleccionado de tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, éster metilico del acido azetidin-1-carboxilico y
tetrahidrotiofen-1,1-didxido;

R® es H o se combina con R* para formar una pirrolidin-2-ona condensada;
R* esta seleccionado de alquilo C+-Cy, fluoroalquilo C+-Cy, ciclopropilo y COCHj;
RS esta seleccionado de H, CHs y CF3;
nesO0o1;
X' y X3 estan seleccionados independientemente de N, CH y CR6;
X2 esta seleccionado de CH y CR6;
con la condicién de que solo uno de X1, X2 y x3 puede ser distinto de CH;
R® esta seleccionado de F, Cl, CF3, OCH3s y OCFs3;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' esta
seleccionado de Cl, alquilo C1-C,, CF3, ciclopropilo y OCFs.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
Cl.

4. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R? esta seleccionado de tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo.

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que n es 0.

6. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R%es H.

7. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R* esta seleccionado de alquilo C+-C,, fluoroalquilo C+-C; o ciclopropilo.

8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R* es alquilo C4-C..

9. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo, en el que R® es CHs.

10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que X1, X2 y X2 estan seleccionados independientemente de CH y CR® donde R® esta seleccionado de
C|, CF3, OCH3 y OCF3.

11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que X1, X2 y X2 son cada uno CH.

12. Un compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado de 8-(2-cloro-piridin-3-il)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-
9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina;  2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-piran-4-il)-8-(2-trifluorometilfenil )-
9H-purina; 2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-8-(2-trifluorometil-fenil)-9H-purina; 2-metil-6-(4-
metil-piperazin-1-il)-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-8-o-tolil-OQH-purina; ~ 8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)-9-
(S)-tetrahidro-furan-3-il-9H-purina; 8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(R)-tetrahidro-furan-3-il-9H-
purina; 8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-piran-4-il)-9H-purina; y 8-(2-cloro-fenil)-6-(4-etil-
piperazin-1-il)-2-metil-9-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-9H-purina; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Un compuesto segun la reivindicacion 1 que es 8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-
piran-4-il)-9H-purina; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-13,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en terapia.

16. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de dolor.

17. Un compuesto segun la reivindicacion 16, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el
tratamiento de dolor osteoartritico.
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