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DESCRIPCION
Compuestos de purina

Los receptores 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 inmunitarias.

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
inflamatorio y neuropatico.

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

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

El documento WO 2010/019762 divulga compuestos de purina como bloqueante de receptores cannabinoides para
el tratamiento de, por ejemplo, obesidad, dolor neuropatico.

Como consecuencia de los efectos secundarios asociados con los actuales agentes farmacolégicos de
administracion oral, contindia existiendo una necesidad de desarrollar terapias alternativas para el tratamiento de
dolor.

La presente invencién proporciona un compuesto un compuesto de férmula:

R4

|
[NJ/RS
N° R\

en la que;
R'esClo CHs;
R® es OH, OCHjs, CH,0H o CH,OCHS3;
R® es H o se combina con R* para formar una pirrolidin-2-ona condensada;
R* es alquilo C4-Cy, fluoroalquilo C4-C;, C(O)CH3 o CO2CHg;
R® es H, CH3 0 CH,OCHj;
R® es H, CHs o se combina con R® para formar un anillo de ciclopropano; y
nesO0o1;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencion son agonistas del receptor CB; in vitro.
Determinados compuestos de la presente invencién exhiben mayor potencia que los agonistas de CB; existentes.
Determinados compuestos de la presente invencién son agonistas selectivos de CB,. Determinados compuestos de
la presente invencion exhiben mayor selectividad por el CB; que los agonistas de CB, existentes. Determinados
compuestos de la presente invencion exhiben potencial para un perfil de efectos secundarios aceptable en seres
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humanos.

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. Ademas, la presente invencidén proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable y opcionalmente uno o mas ingredientes terapéuticos adicionales.

La presente invencién proporciona un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en
terapia. La presente invencién también proporciona 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.

En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona el uso de un compuesto, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento del dolor, en particular del dolor
inducido por quimioterapia.

La presente invencién proporciona un compuesto para el uso en el tratamiento de dolor, que comprende administrar
una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a
un ser humano o animal que lo necesite. La presente invenciéon proporciona un compuesto para el uso en el
tratamiento o prevencién de dolor, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la presente
invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un ser humano o animal que lo necesite. La
presente invencion también proporciona un compuesto para su uso en el tratamiento de dolor osteoartritico, que
comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencién, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, a un ser humano o animal que lo necesite.

La presente invencién proporciona un compuesto para el uso en el tratamiento o prevencion de dolor inducido por
quimioterapia, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencion, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, a un ser humano o animal que lo necesite

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

Se prefiere que los compuestos de la presente invencidon se usen en el tratamiento o prevencion de dolor, en
particular dolor inducido por quimioterapia.

También se ha identificado que agonistas del receptor CB, tienen potencial terapéutico en el tratamiento de
esclerosis multiple (Br. J. Pharmacol. (2008) 153, 216-225 y J. Biol. Chem. (2008) 283, 13320-13329). Ademas, se
ha identificado que agonistas de receptor CB> tienen potencial para el tratamiento de dolor éseo inducido por cancer
(Life Sciences 86 (2010) 646-653).

Especies preferentes de la presente invencion son compuestos de féormula:

R4
|
O
.N_ Cl
. N
=
HC” N N

(CH,),

2>§ 2 an

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R2, R4, R5, R® y n son como se definen en la
presente memoria.

Especies preferentes de la presente invencién son compuestos de féormula:
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(1)

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R2, R4, R® y R® son como se definen en la presente
memoria.

Se prefieren determinadas clases de compuestos de Formula I, 1l o Ill. Las siguientes selecciones numeradas
describen tales clases preferentes:

1) R'es Cl;

2) R? es OH o CH,0H;

3) R? es CH,OH;

4) R3es H;

5) R* es alquilo C+-C,, fluoroalquilo C4-C, 0 C(O)CHs;

6) R*es metilo, etilo, 2-fluoroetilo o C(O)CHj;

7) R* es metilo o etilo;

8) R°esHo CHs;

9) RS es H;

10) RéesHo CHs;

11) R® es CH3;

12) nes 0;

13)R°es Hy R® es CHs;

14) R%Zes OHo CH.OH; y R* es metilo, etilo, 2-fluoroetilo o C(O)CHs;
15) R%Zes OHo CH.OH; y R* es metilo o etilo;

16) R%Zes OHo CH.OH; y R* es metilo;

17) RZes CH,0H; R* es metilo, etilo, 2-fluoroetilo o C(O)CHg; RéesH y R® es CHs.

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

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 definiciéon y 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 C+-C; se refiere a un grupo alquilo C+-C; tal

4
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como se define en la presente memoria, en el que uno o mas hidrogenos estan reemplazados por fldor e
incluye, trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo y 2,2,2-trifluoroetilo. Un grupo fluoroalquilo C4-C,
preferente es 2-fluoroetilo. Como se usa en el presente documento, los términos "isémero 1" e "isémero 2"
se refieren a enantidmeros especificos de compuestos finales o intermedios, "isdmero 1" que se refiere al
primer compuesto que eluye del proceso cromatografico descrito e "isbmero 2" el segundo. Cuando el
término "isémero 1" o "isdmero 2" se atribuye primero a un intermedio, el término se mantiene hasta el
compuesto final.

Como se usa en el presente documento, el término "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales de
los compuestos de la presente invencién que son sustancialmente no téxicas para organismos vivos. Tales
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 y oxalato.

Aspectos de la invencién incluyen los ejemplos proporcionados en el presente documento y, si bien el ejemplo
proporcionado puede ser de una forma quiral o conformacional, o una sal de los mismos, otros aspectos de la
invencion incluyen todas las otras formas estereoisdmeras 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 CB;" se
refiere a compuestos que tienen mayor potencia por el CB; que por el CB4. Preferentemente, los compuestos de la
presente invencion exhiben una selectividad por el CB, = 100 veces. Mas preferentemente, los compuestos de la
presente invencion exhiben una selectividad por el CB, = 500 veces. Lo mas preferentemente, los compuestos de la
presente invencion exhiben una selectividad por el CB2 = 1000 veces.

Preferentemente, los compuestos de la presente invencién se formulan como composiciones farmacéuticas
administradas a través de una diversidad 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 la técnica. Véase, por ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy (A. Gennaro,
et al., eds., 192 ed., Mack Publishing Co., 1995).

Los patrones de difraccion de rayos X (XRD) de los compuestos de la invencion pueden obtenerse en un
difractémetro de polvo de rayos X Bruker D4 Endeavor®, equipado con una fuente de CuKa A = 1,54060 A) un
detector Vantec, que opera a 35 kV y 50 mA. La muestra se explora entre 4 y 40° en 26, con un tamafio de salto de
0,009° en 20 y una velocidad de exploracion de 0,5 segundos/salto, y con una divergencia de 0,6 mm, rendijas fijas
antidispersion de 5,28 y de deteccion de 9,5 mm. Una variabilidad en la posicion de los picos * 0,2 en 26 tendra en
cuenta posibles variaciones sin ocultar la identificacién inequivoca de la forma cristalina indicada.

Un compuesto preferente de la presente invencion es 2-[8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-purin-9-il]-
propan-1-ol; un compuesto mas preferente es (2R)-2-[8-(2-clorofenil)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)purin-9-
illpropan-1-ol.

Una forma preferente de (2R)-2-[8-(2-clorofenil)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)purin-9-iljpropan-1-ol  esta
caracterizada por XRD que tienen un pico de difraccion (valores 26) a 8,26 en combinaciéon con uno o mas de los
picos seleccionados de 19,68, 14,81 y 13,20; + 0,2°; preferentemente que tienen picos de difraccion a 8,26, y 19,68
en combinacion con uno o mas de los picos seleccionados de 14,81, y 13,20; + 0,2°.

Los siguientes Esquemas, Preparaciones y Ejemplos se proporcionan para elucidar mejor la practica de la presente
invencion. Las condiciones de reaccion adecuadas para las etapas de estos Esquemas, Preparaciones 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.

Ademas, 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 requerido 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 protegerse o
modificarse 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, por
técnicas convencionales tales como recristalizacion o cromatografia sobre soportes sélidos tales como gel de silice o
alimina.



10

15

20

25

30

ES 2552431713

Los nombres de los compuestos de la presente invencion se generan usando Symyx Version 3.1.NET con la
funcionalidad de nomenclatura de la IUPAC.

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; "DCM" significa diclorometano;
"DDQ” significa 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona; "DMAC” significa N-dimetildimetilamina; "DMF" significa
N,N-dimetilformamida; "EDTA” significa acido etilendiaminotetraacético; "EtOAc" significa acetato de etilo; "GDP”
significa guanosina difosfato; "HEPES” significa acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfénico; "IPA” significa 2-
propanol; "IPAm” significa 2-propilamina; "MeOH" significa metanol; "SCX” significa una columna de resina de
intercambio cationico fuerte basada en silice, cartucho desechable o equivalente; "SFC” cromatografia en fluido
supercritico; "THF" significa tetrahidrofurano; "tBOC" significa ferc-butoxicarbonilo.

Esquema 1
e
N (‘:L NH, 6R5 Etapa 1 | | /Iﬁ\\: e
)\)NICI ’ RAR?((-:HZLNHQ T N
q)

Etapa 2 cl - R\

O /LN/ . N | 34 . ‘-
> g > _ 5. (CH,) N._R®
H ; (4) RD( 2/n E ]/

R R 2
(3) R TN
H

Férmula (I)

Puede prepararse un compuesto de Formula (1) de acuerdo con las reacciones representadas en el Esquema 1.

En la Etapa 1, se hace reaccionar 4,6-dicloro-2-metil-pirimidin-5-ilamina con una amina (1) en una reaccion de
desplazamiento para proporcionar una diamino pirimidina (2). La reaccion puede transcurrir en presencia de una
base adecuada, tal como trietilamina o diisopropiletilamina, en un disolvente adecuado tal como isopropanol a una
temperatura elevada tal como a temperatura elevada tal como aproximadamente 100 a 160 °C, preferentemente en
un tubo sellado. De forma alternativa, la reaccién puede llevarse a cabo usando irradiacién de microondas.

En la Etapa 2, se forma una imina a partir de la diamino pirimidina (2) y un benzaldehido (3) en presencia de un
catalizador acido tal como cloruro férrico sobre silice, o acido p-toluenosulfénico. La reaccion tiene lugar en un
disolvente adecuado tal como 1,4-dioxano o tolueno, a una temperatura elevada tal como aproximadamente 70 °C a
110 °C. En ausencia de silice, pueden afiadirse tamices moleculares para eliminar el agua de la reaccién. Después
de filtracion para separar los solidos y concentracion, la ciclacién oxidativa de la imina puede llevarse a cabo en un
disolvente adecuado tal como diclorometano, en presencia de un oxidante tal como DDQ, a una temperatura
adecuada tal como aproximadamente -30 a 40 °C para dar una 6-cloropurina de férmula (4).

En la Etapa 3, una 6-cloropurina (4) se somete a una reaccion de desplazamiento con una piperazina (5) para
proporcionar una piperazinil purina de Formula (I). La reaccién puede transcurrir en presencia de una base
adecuada, tal como trietilamina o diisopropiletilamina, en un disolvente tal como metanol, etanol o isopropanol, a una
temperatura elevada tal como aproximadamente 50 a 100 °C. De forma alternativa, la reaccién puede llevarse a
cabo usando irradiacién de microondas.

Un experto en la técnica reconocera que la funcionalidad amina presente en el resto piperazinilo, puede protegerse
con un grupo protector adecuado tal como tBOC. Después del desplazamiento en la Etapa 3, el grupo protector
puede retirarse seguidamente y la amina acilarse o alquilarse para preparar otros compuestos de Formula (1).
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Esquema 2

oal S |34
_NH O N._R
00+ 30 O —
/I\/ : . H
N : R H
(3)

Rw<(°”2’

Formula (I)

En el Esquema 2 se representa un procedimiento alternativo de obtencién de un compuesto de Férmula ().

5 Se combina una diamino pirimidina (2) junto con un benzaldehido (3) y una piperazina (5) en presencia de un
oxidante adecuado, tal como nitrobenceno o acido acético. La reaccion se lleva a cabo en un disolvente adecuado,
tal como metoxibenceno, a una temperatura elevada tal como aproximadamente 120 a 150 °C, con la reaccién
abierta a la atmosfera, para proporcionar un compuesto de Férmula (1).

Esquema 3

@ ~
R4
rlxl __R
Etapa 3
. )“\/EN E
RS
RL\’(CHz)"X )\ (CH,).
R2 . 2
(8) Rf>gz
Férhula (D

10

En el Esquema 3 se representa otro procedimiento alternativo de preparacién de un compuesto de Férmula (1).

En la Etapa 1, se hace reaccionar 6-cloro-2-metil-4,5-pirimidindiamina con un benzaldehido (3) para proporcionar

una 6-cloropurina (6), esencialmente como se describe en el Esquema 1, Etapa 2, antes. En la Etapa 2, se hace

reaccionar una 6-cloropurina (6) con una piperazina (5) para proporcionar una piperazinil purina (7) esencialmente
15 como se describe en el Esquema 1, Etapa 3, antes.

En la Etapa 3, se alquila una piperazinil purina (7) con un haloalcano (8) (en el que X = Br o |) para dar un
compuesto de Férmula (1). El experto en la materia apreciara que existen diversos procedimientos para llevar a cabo
tales alquilaciones. Por ejemplo, la piperazinil purina (7) puede tratarse con una base adecuada tal como hidruro de
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sodio, hidruro de potasio, carbonato de cesio o de potasio, o bis(trimetilsilil)lamida de sodio o de potasio. Disolventes
adecuados incluyen disolventes inertes tales como THF, dioxano, DMF, DMAC o N-metil-2-pirrolidinona.
Condiciones preferentes usan hidruro de sodio, en THF, a una temperatura adecuada tal como aproximadamente -
70 a 50 °C para propormonar un compuesto de Férmula (). El experto en la técnica reconocera que los compuestos
de Foérmula (1) en la que R? contiene un alcohol terminal, pueden protegerse durante la etapa de alquilacion
mediante el uso de un grupo protector adecuado y, seguidamente retirar el grupo protector.

Esquema 4
4
}_Q " RY N._R’
o C T
¢ @ " G \
NH Etapa 2 :

- NH2 Etapa 1

N
-/“\N/ o R /‘\ R’ )\
(CH }
CHINH, gt <CH2) R (2
e T ]’ e
(1) (10) Férmula (1)

En el Esquema 4 se representa otro procedimiento alternativo mas de preparacion de un compuesto de Férmula ().

En la Etapa 1, se acila 5-amino-4,6-dicloro-2-metipirimidina con un cloruro de benzoilo (9) seguido de
desplazamiento con una amina (1) para proporcionar una amino amido pirimidina (10). La reaccion se lleva a cabo
en un disolvente inerte tal como dimetil acetamida o N-metil-2-pirrolidona a una temperatura elevada tal como 60 a
100 °C en presencia de un cloruro de benzoilo (9). Se afiade agua y se continla calentando antes de afiadir una
base organica adecuada tal como diisopropiletilamina o trietilamina. Esto va seguido de la adicion de una amina (1)
con calentamiento continuo.

En la Etapa 2, la amino amido pirimidina (10) se combina con una piperazina (5) en un recipiente sellado para
proporcionar un compuesto de Férmula (I). La reaccion tiene lugar en un disolvente inerte tal como isopropanol, a
una temperatura elevada tal como 140 a 180 °C en presencia de una base organica adecuada, tal como
diisopropiletilamina.

Preparacion 1

6-Cloro-N4-(2-metoxietil)-2-metilpirimidin-4,5-diamina

Ci

Calentar una solucion de 4,6-dicloro-2-metil-pirimidin-5-ilamina (5,0 g, 0,02 mol), 2-metoxietilamina (2,32 g, 0,03 mol)
y diisopropiletilamina (3,9 g, 0,03 mol) en isopropanol (70 ml) a 150 °C en un tubo sellado durante 16 h. Enfriar la
mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, y eliminar el isopropanol a presion reducida para dar un residuo.
Disolver el residuo en diclorometano y lavar con agua y salmuera. Secar la fase organica con sulfato de sodio, filtrar
y concentrar a presion reducida para dar un residuo. Purificar el residuo en una columna de gel de silice eluyendo
con metanol:diclorometano (4:96) para dar el compuesto del epigrafe (5,0 g). EP/EM m/z 217 (M+1).

Preparar las diamino pirimidinas de la tabla siguiente siguiendo esencialmente el procedimiento que se describe en
la Preparacion 1, usando la amina apropiada y 4,6-dicloro-2-metil-pirimidin-5-ilamina. Purificar las Preparaciones 3, 4
y 7 usando cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo / hexano. Purificar la Preparacion 9
usando cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetona/hexano. Purificar la Preparacion 10 usando Biotage
Isolute® SCX-2 (silice funcionalizada con acido propilsulfénico) con NH3 7 M en MeOH como eluyente.
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Prep

Nombre quimico

Estructura

EP/EM m/z

6-Cloro-2-metil-pirimidin-4,5-diamina

Cl

159 (M+1)

6-Cloro-N4-(3-metoxipropil)-2-metil-pirimidin-4,5-diamina

231 (M+1)

6-Cloro-N4-(2-metoxi-2-metil-propil)-2-metilpirimidin-4,5-diamina

245 (M+1)

1-[(5-Amino-6.cloro-2-metil-pirimidin-4-il)amino]-2-metil-propan-2-ol

231 (M+1)

3-[(5-Amino-6-cloro-2-metil-pirimidin-4-ilJamino]-2,2-dimetil-propan-1-ol

245 (M+1)

1-[(5-Amino-6-cloro-2-metil-pirimidin-4-ilamino)-metil]-ciclopropanol

229 (M+1)
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N
P
8 1-(5-Amino-6-cloro-2-metil-pirimidin-4-ilamino)-2-metil-propan-2-ol N NH 231 (M+1)

N
9  |2-(5-Amino-6-cloro-2-metil-pirimidin-4-ilamino)-propan-1-ol N NH 217 (M+1)

N
P
10 |6-Cloro-N*4*-(2-metoxi-1-metoximetil-etil)-2-metil-pirimidin-4,5-diamina N NH 261 (M+1)

Preparacion 11

6-Cloro-8-(2-clorofenil)-9-(2-metoxietil)-2-metil-purina

Cl :Cl

Calentar una solucién de 6-cloro-N4-(2-metoxietil)-2-metilpirimidin-4,5-diamina (5,0 g, 0,023 mol), 2-
clorobenzaldehido (4,8 g, 0,03 mol), FeCls al 15 % sobre SiO (20 g) en 1,4-dioxano (150 ml) hasta 100 °C durante
16 h. Separar la silice por filtracion a través de tierra de diatomeas, y concentrar el filtrado a presion reducida para
dar un residuo. Disolver el residuo en diclorometano seco (150 ml) y afiadir DDQ (5,2 g, 0,022 mol) a 0 °C, y agitar la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 2 h. Diluir la mezcla de reaccién con diclorometano, lavar con
solucion de hidréxido de sodio 1 N, agua y salmuera. Secar la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y
concentrar para dar un residuo. Purificar el residuo en una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo:n-
hexano (40:60) para dar el compuesto del epigrafe (2,9 g). EP/EM m/z 337 (M+1).

Preparar las fenilpurinas de la tabla siguiente siguiendo esencialmente el procedimiento que se describe en la
Preparacion 11, usando la diamino pirimidina apropiada y 2-clorobenzaldehido o 2-metilbenzaldehido. Purificar la
Preparacion 17 usando cromatografia sobre gel de silice con acetona/hexano como eluyente.

Prep Nombre quimico Estructura EP/EM m/z

¢
N
12 |6-Cloro-8-(2-clorofenil)-2-metil-9H-purina )NI\)\E \>_® 279 (M+1)
-
N
NTH

10



ES 2552431713

' Cl Cl -
2N
L0
>N
13 |6-Cloro-8-(2-clorofenil)-9-(3-metoxipropil)-2-metil-purina N R 351 (M+1)
O
\
. Cl cl
N7 N: 2:>
1 \
14 |6-Cloro-8-(2-clorofenil)-9-(2-metoxi-2-metil-propil)-2-metil-purina )\N" N 365 (M+1)
0--.
Cl :
50
i \
15 |2-[6-Cloro-2-metil-8-(o-tolil)purin-9-illetanol /J\N" N 303 (M+1)
OH
N/ N
. o . S -
16 |2-[6-Cloro-8-(2-clorofenil)-2-metil-purin-9-il]-2-metil-propan-1-ol /L\\N N 351 ( )
OH
Cl cl’
= N
17 |(z) 2-[6-Cloro-8-(2-clorofenil)-2-metil-purin-9-iljpropan-1-ol /k\N % 7 337 (M+1)
OH

Preparacion 18

1-(6-Cloro-8-(2-clorofenil)-2-metil-purin-9-il)-2-metil-propan-2-ol

N
<)
)\N/ N

A

Calentar una mezcla de 1-(5-amino-6-cloro-2-metilpirimidin-4-ilamino)-2-metilpropan-2-ol (0,5 g, 0,002 mol), 2-
clorobenzaldehido (0,6 g, 0,004 mol), acido p-toluenosulfénico (0,1 g) y tamices moleculares (1,0 g) en tolueno (25
ml) hasta 130 °C durante 16 h. Separar los tamices moleculares por filtracion a través de tierra de diatomeas, y

11
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concentrar el filtrado a presion reducida para dar un residuo. Disolver el residuo en diclorometano seco (5 ml) y
afadir DDQ (0,47 g, 0,002 mol) a 0 °C. Agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 h. Diluir la
mezcla de reaccion con diclorometano, lavar con solucién de hidroxido de sodio 1 N, agua y salmuera. Secar la fase
organica sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar para dar un residuo. Purificar el residuo en una columna
de gel de silice eluyendo con metanol:diclorometano (2:98) para dar el compuesto del epigrafe (0,4 g). EP/EM m/z
351 (M+1).

Preparar la fenilpurina de la tabla siguiente siguiendo esencialmente el procedimiento que se describe en la
Preparacion 18, usando 3-[(5-amino-6-cloro-2-metil-pirimidin-4-il)amino]-2,2-dimetil-propan-1-ol y 2-
clorobenzaldehido.

Prep Nombre quimico Estructura EP/EM m/z

19 |3-[6-Cloro-8-(2-clorofenil)-2-metil-purin-9-il]-2,2-dimetil-propan-1-ol 365 (M+1)

OH

Preparacion 20

Diclorhidrato de 1-(2-fluoroetil)piperazina

F

r
E”j 2HCI

Cargar un recipiente de reaccion con N-terc-butoxicarbonilpiperazina (1,600 g, 8,590 mmol), carbonato de potasio
(3,56 g, 25,77 mmol), yoduro de sodio (catalitico) (10 mg, 66,7 pumol), 1,4-dioxano (20 ml) y 1-bromo-2-fluoroetano
(704,0 pl, 9,45 mmol). Calentar la mezcla con agitacion a temperatura de reflujo durante la noche. Tras completarse
la reaccion, enfriar hasta temperatura ambiente y concentrar a presion reducida. Repartir el residuo resultante con
acetato de etilo y agua. Separar la fase organica y secar sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar a presion
reducida para proporcionar éster terc-butilico del acido 4-(2-fluoroetil)-piperazin-1-carboxilico puro. CG-EM m/z 232
(M).

Aradir HCI 4 N en 1,4-dioxano (21,52 ml, 86,1 mmol) a una solucion agitada de éster terc-butilico del acido 4-(2-
fluoro-etil)-piperazin-1-carboxilico (2,00 g, 8,61 mmol) en diclorometano seco (60 ml) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno. Agitar durante la noche bajo nitrégeno. Concentrar la reaccion a presion reducida para proporcionar el
compuesto del epigrafe (1,78 g). EP/EM m/z 133 (M+1).

Preparacion 21

Clorhidrato de 8-(2-clorofenil)-6-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metil-9H-purina

)
ENj HCI

R
N
N H -

12
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Calentar una solucién de 6-cloro-8-(2-cloro-fenil)-2-metil-9H-purina (0,5 g, 0,0017 mol), N-etil piperazina (0,22g,
0,0019 mol) y trietil amina (0,22 g, 0,0022 mol) en etanol (10 ml) a 90 °C durante 8 h. De forma alternativa, calentar
la reaccién con irradiacion de microondas. Tras completarse la reaccién, 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 a presion reducida para dar un
residuo. Purificar el residuo en una columna de gel de silice usando MeOH:DCM (2:98) como eluyente para dar 8-(2-
clorofenil)-6-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metil-9H-purina (0,25 g). Afadir HCI (solucién 2 M en etanol) (1,0 eq) en la mezcla
de 8-(2-clorofenil)-6-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metil-9H-purina (0,25 g, 0,0007 mol) en éter seco (2,5 ml) a 0 °C y agitar
durante una hora a temperatura ambiente. Filtrar el precipitado, lavar con éter y DCM. Secar a vacio para dar el
compuesto del epigrafe (0,275 g) como un sdlido blanco. EP/EM m/z 357 (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 afadir con agitacion una solucién de HCI acuosa o en éter. A continuacion, liofilizar para
proporcionar la sal clorhidrato.

Preparar las fenil piperazinilpurinas de la tabla siguiente siguiendo esencialmente el procedimiento que se describe
en la Preparacion 21, usando la piperazina sustituida de forma apropiada y 6-cloropurina sustituida. A no ser que se
indique de otro modo, purificar los productos base libre usando cromatografia sobre gel de silice en fase normal con
acetona/hexano o MeOH/DCM como eluyente.

EP/EM

Ej o Prep Nombre quimico Estructura miz

14-[8-(2-Clorofenil)-9-(2-hidroxi-2-metil-propil)-2-metil-purin-6-il] N Cl.- 501

piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo N XN : (M+1)
1 N
/J\N/ N

Prep 22

S
o

Ei 1 Clorhidrato de 8-(2-clorofenil)-6-(4-etilpiperazin-1-il)-9-(2- 2N e 415
] metoxietil)-2-metil-purina ’ Nl W (M+1)
N

13
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Clorhidrato de 8-(2-clorofenil)-6-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il]-9-(2- N Ci; 433

Ej2 metoxietil)-2-metil-purina N’%EN >: (M+1)
i 1 N
A N

N Cl 429

Ei 3 Clorhidrato de 1-[4-[8-(2-clorofenil)-9-(2-metoxietil)-2-metil-purin-6- :
] illpiperazin-1-illetanona N’&N\)@ (M+1)
| 1 .
)\ =N

N Cly  lagg

Ei 4 Clorhidrato de 8-(2-clorofenil)-6-(4-etilpiperazin-1-il)-9-(3- )
] metoxipropil)-2-metil-purina N7 | N\ . (M+1)
ST N
0
\

N
Ei 5 Clorhidrato de 1-[4-[8-(2-clorofenil)-9-(3-metoxipropil)-2-metil-purin- « 443
] 6-il|piperazin-1-illetanona N| = N»_@ (M+1)
)\N/ N

14
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Ej 6

Clorhidrato de 8-(2-clorofenil)-6-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il]-9-(3-
metoxipropil)-2-metil-purina

447
(M+1)

Ej7

Clorhidrato de 8-(2-clorofenil)-6-(4-etilpiperazin-1-il)-9-(2-metoxi-2-
metil-propil)-2-metil-purina

443
(M+1)

Ej 8

1-[4-[8-(2-Clorofenil)-9-(2-metoxi-2-metil-propil )-2-metil-purin-6-il]
piperazin-1-illetanona

457
(M+1)

Ej9

Clorhidrato de 2-[8-(2-clorofenil)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)
purin-9-illetanol

387
(M+1)

15
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N
E j HCI
. N
Ei 10 Clorhidrato de  1-[4-[9-(2-hidroxietil)-2-metil-8-(o-tolil)purin-6-il] 395
] piperazin-1-illetanona N¥ N\ (M+1)
Py
N N
OH
|
N
[ j HCI
N
Ei 11 Clorhidrato de 2-[2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)-8-(o-tolil)purin-9-il] 367
] etanol N™™% N-\ (M+1)
b L
N N\.\\
OH
A
[ j HCI
Clorhidrato de 1-[8-(2-clorofenil)-2-metil-6-(4-metilpi in-1-il) \ c ' 415
. orhidrato de 1-[8-(2-clorofenil)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-i
Ej12 purin-9-il]-2-metil-propan-2-ol NF%:N\)_@ (M+1)
N N
HS{
OY
N .
[ ] HCI
N o
Ei 13 Clorhidrato de  1-[4-[8-(2-clorofenil)-9-(2-hidroxi-2-metil-propil)-2-| Cl 443
] metil-purin-6-il]piperazin-1-illetanona N7 N\ (M+1)
I s
. -
/I\N N
HE’e
I
[Nj HCI
N cl
Ei 14 Clorhidrato de 3-[8-(2-clorofenil)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il) N N 429
] purin-9-il]-2,2-dimetil-propan-1-ol | N (M+1)
s
N N

16
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[Nj HCI
N cl
Ei 15 Clorhidrato de 2-[8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)- 415
] purin-9-il-2-metil-propan-1-ol® NI = N (M+1)
N7 %
OH
OY ‘
N
. E j HCI
Ei 16 Clorhidrato de  1-{4-[8-(2-cloro-fenil)-9-(2-hidroxi-1-metil-etil)-2- N C' 429
] metil-9H-purin-6-il]-piperazin-1-il}-etanona, Isbmero 1° NJ\iN (M+1)
DWW
N/ % /
OH
OY
N
[ j HCI
Ei 17 Clorhidrato de  1-{4-[8-(2-cloro-fenil)-9-(2-hidroxi-1-metil-etil)-2- N _ Cl 429
] metil-9H-purin-6-il]-piperazin-1-il}-etanona, Isbmero 2 N/%:N _ (M+1)
| >
N? jﬁ
OH
|
N
[ ] HC
N cl
Ei 18 Clorhidrato de 2-[8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)- 401
] purin-9-il]-propan-1-ol, Isémero 1° NI = N\ : (M+1)
Nig %
OH
|
N
[ j HCI
N cl
Ei 19 Clorhidrato de 2-[8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)- N 401
] purin-9-il]-propan-1-ol, Isémero 2° N™ ™ R (M+1)
| N

17
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® HPLC preparativa de fase inversa, Waters® Xbridge, Eluyente: Acetonitrilo/ Agua 9 a 100% pH10 (NH4CO3).

® Purificar por separacion quiral: Diacel OJ-H SFC, Eluyente: MeOH al 12 % (0,2 % de IPAm)/CO,. Isémero 1 (100%
ee) e Isomero 2 (91,1% ee).

° Purificar por separacion quiral: Diacel AD-H SFC, Eluyente: 10 % de IPA (0,2 % de dietilmetilamina)/CO,. Isémero 1
(100% ee) e Isémero 2 (100% ee).

Preparacion 23
(2R)-2-[(5-Amino-6-cloro-2-metil-pirimidin-4-ilJamino]propan-1-ol
Cl

N -l
|

OH

Cargar 4,6-dicloro-2-metil-pirimidin-5-ilamina (307 g, 1,72 mol) en un matraz con reborde de 10 | montado en una
manta isotérmica equipado con un agitador superior, condensador de serpentin de reflujo, termémetro y embudo de
adicién. A continuacion afadir alcohol isopropilico (3,45 1) al matraz y agitar para dar una solucién amarillo palido
transparente. Anadir trietilamina (456,7 ml, 3,28 mol) al matraz en una porcidon mientras se agita y calienta hasta
50 °C. Anadir lentamente (R)-(-)-2-amino-1-propanol (194,30 g, 202,10 ml, 2,59 mol) desde el embudo de adicion
durante 30 minutos. Después de finalizar la adicion, calentar la mezcla de reaccion a reflujo durante 26 horas. Dejar
que la reaccion se enfrie. Afadir mas (R)-(-)-2-amino-1-propanol (64,77 g, 67,37 ml, 862,26 mmol, 0,5 eq) y
trietilamina (174,51 g, 240,37 ml, 1,72 mol, 1,0 eq) a la mezcla de reaccion vy llevar a reflujo durante 18 h. Dejar que
la mezcla de reaccion se enfrie. Ailadir mas (R)-(-)-2-amino-1-propanol (32,38 g, 33,68 ml, 431,13 mmol, 0,25 eq) y
trietilamina (87,25 g, 120,18 ml, 862,26 mmol, 0,5 eq) a la mezcla de reaccién y calentar hasta reflujo durante 6
horas. Dejar enfriar mientras se agita a temperatura ambiente durante 48 h.

Eliminar el disolvente por evaporacion rotatoria para proporcionar un semisolido blanquecino. Afiadir agua (500 ml) y
eliminar el isopropanol de la suspension blanca resultante por evaporacion rotatoria. Recoger el sélido blanco por
filtracion y lavar con agua (1 x 200 ml, 1 x 130 ml). Secar el sélido blanco en un horno de vacio sobre hidroxido de
potasio a 50 °C para proporcionar el compuesto del epigrafe (222,6 g). EP/EM m/z 217 (M+1).

Ejemplo 20

(2R)-2-[8-(2-Clorofenil)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)purin-9-ilJpropan-1-ol; acido oxalico

[:j ol ‘ -
)ﬁ _ .HOHOH

OH

Disolver (2R)-2-[(5-amino-6-cloro-2-metil-pirimidin-4-ilJamino]propan-1-ol (228 g, 1,05 mol) y 1-metilpiperizina
(210,80 g, 233,9 ml, 2,1) en dimetil sulféxido (3,16 I) en un reactor con camisa de 10 | abierto al aire. Afadir 2-
clorobenzaldehido (221,88 g, 1,58 mol) al matraz seguido de trietilamina (127,78 g, 176 ml, 1,26 mol) y nitrobenceno
(129,55 g, 1,05 mol). Calentar la mezcla hasta 140 °C durante 3,5 h y luego dejar enfriar. Agitar a temperatura
ambiente durante 18 h.

Verter la mezcla de reaccion en agua (7,5 |) contenida en un matraz de 20 | mientras se agita. Después de 30
minutos extraer el aceite color pardo oscuro con diclorometano (1 x 7,51, 1 x 51) y separar la fase organica. Secar
las fases organicas reunidas sobre sulfato de sodio, filtrar y evaporar para proporcionar un aceite. Disolver el aceite
en tetrahidrofurano (3,2 1) y tratar con una solucién de acido oxalico (94,74 g, 1,05 mol, 1 eq) en tetrahidrofurano (2,1
1) con agitacion rapida. Calentar la mezcla de reaccion hasta 45 °C durante 15 min y a continuacion filtrar la mezcla
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caliente bajo filtracion por gravedad. Lavar la torta del filtro varias veces con acetato de etilo-tetrahidrofurano (1:1) y
finalmente con éter, mientras se agitan manualmente los soélidos. Secar los sélidos en un horno de vacio para
proporcionar el compuesto del epigrafe como un sélido color pardo claro (329,4 g). [a]lo @ 20 °C = -6, Conc = 0,101
g/100 ml (MeOH).

Ejemplo 20a
(2R)-2-[8-(2-Clorofenil)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)purin-9-ilJpropan-1-ol

|
N

[ Nj Cl
‘ )‘jOH o

Afadir sal oxalato de (2R)-2-[8-(2-clorofenil)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)purin-9-ilJpropan-1-ol (330,3 g, 674,17
mmol) a una solucion rapidamente agitada de hidréxido de sodio acuoso 2 M (1,01 I, 2,02 mol). Agitar durante 20
min y a continuacion extraer con diclorometano (5 I, luego 2,5 I), lavar con agua (2,5 1), y luego con salmuera (1,5 1).
Afadir material base libre adicional (15,3 g) (generado en reacciones a escala piloto, esencialmente como se ha
descrito antes) a la soluciéon de diclorometano. Secar la solucion de diclorometano sobre sulfato de sodio, filtrar y
evaporar para proporcionar un solido cristalino dorado. Secar el solido bajo vacio para proporcionar el compuesto
del epigrafe (264,5 g). EP/EM m/z 401,2 (M+1). [a]*°0 -4,1 (c 1, MeOH).

Ejemplo 20b

Clorhidrato de (2R)-2-[8-(2-clorofenil)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)purin-9-ilJpropan-1-ol

| HCl
N

)
| hOH

Disolver (2R)-2-[8-(2-clorofenil)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)purin-9-iljpropan-1-ol (15,29 g, 38,14 mmol) en éter
dietilico (114 ml) en un matraz de fondo redondo de 250 ml, provisto de entrada de nitrégeno y tratar con cloruro de
hidrégeno 4 N en dioxano (9,53 ml, 38,14 mmol). Agitar a temperatura ambiente durante 2,5 h y a continuacion
recoger los sdlidos por filtracion a vacio. Lavar con éter dietilico (300 ml) y a continuacién secar bajo vacio para
proporcionar el compuesto del epigrafe (12,1 g). EP/EM m/z 401,2 (M+1 - HCI).

Ejemplo 20c
(2R)-2-[8-(2-Clorofenil)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)purin-9-ilJpropan-1-ol
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En un matraz de 2 |, tratar (2R)-2-[8-(2-clorofenil)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)purin-9-iljpropan-1-ol (202,1 g,
504,10 mmol) con acetonitrilo (1,26 1) y agitar a temperatura ambiente durante 30 min. Recoger los sélidos por
filtracién, lavar con acetonitrilo (250 ml), secar al aire y luego secar bajo vacio a 40 °C para proporcionar el
compuesto del epigrafe puro (134,1 g). Determinar la pureza 6ptica por SFC quiral para mostrar un enantiémero
Unico. EP/EM m/z 401,2 (M+1). Condiciones de la HPLC quiral: Diacel AD-H, 10 % de IPA, 0,2 % de isopropilamina,
89,8 % de dioxido de carbono supercritico, UV (220 nm), Tr = 4,22 min, 100 % ee.

Ruta alternativa para (2R)-2-[8-(2-clorofenil)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)purin-9-ilJpropan-1-ol
Preparacion 23a
2-Cloro-N-[4-cloro-6-[[(1R)-2-hidroxi-1-metil-etillamino]-2-metil-pirimidin-5-ilbenzamida

Cl

OH

Combinar cloruro de 2-clorobenzoilo (10,44 g, 57,86 mmol), 5-amino-4,6-dicloro-2-metilpirimidina (10 g, 56,17 mmol)
y N-metilpirrolidona (44 ml) en un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 ml equipado con condensador de
reflujo, barra de agitacion y entrada/salida de nitrégeno y calentar hasta 80 °C durante 5 h. Afiadir agua (506 pl) y
continuar agitando bajo las condiciones de calentamiento durante 20 min antes de afiadir diisopropiletilamina (29,4
ml, 168,52 mmol). A continuacion afadir (R)-(-)-2-amino-1-propanol (6,23 ml, 79,77 mmol) en una porcion, seguido
por un aclarado con N-metilpirrolidona (10 ml). Continuar calentando a 80 °C durante 17 h. Dejar que la solucion de
reaccion se enfrie hasta temperatura ambiente y luego afiadir agua (112 ml, gota a gota, mediante un embudo de
adicion durante 10 minutos. Continuar agitando a temperatura ambiente durante 35 min y luego verter en acetato de
etilo (300 ml). Separar las fases y extraer la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 200 ml). Lavar las porciones
organicas reunidas con agua (200 ml) y luego con salmuera (200 ml), secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y
evaporar para proporcionar un aceite naranja. Triturar este con éter terc-butil metilico para proporcionar un sélido
blanco, después recoger por filtracion. Secar los solidos en el filtro durante 0,5 h y luego en un horno de vacio a
50 °C para proporcionar el compuesto del epigrafe (15,1 g). EP/EM m/z 355,0 / 357,0 (M+1).

Ejemplo 20d

(2R)-2-[8-(2-Clorofenil)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)purin-9-ilJpropan-1-ol
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Combinar 2-cloro-N-[4-cloro-6-[[(1R)-2-hidroxi-1-metil-etilJlamino]-2-metil-pirimidin-5-illbenzamida (13,0 g), IPA (11
ml), de N-metilpiperizina (7,1 ml) y diisopropiletilamina (7,0 ml) en un autoclave de Parr de 300 ml con agitador
mecanico. Sellar el recipiente de reaccion y calentar hasta 160 °C durante 24 h. Evaporar todos los materiales
volatiles, disolver en diclorometano (100 ml) para dar una solucion oscura. Lavar con agua (2 x 50 ml), secar usando
una frita hidréfoba y evaporar todo el disolvente a presion reducida. Tomar el sélido resultante y disolver en
acetonitrilo (85 ml) y agitar. Después de 1,5 h recoger los solidos por filtracion y secar al aire, antes de secar bajo
vacio para proporcionar el compuesto del epigrafe (10,73 g). Determinar la pureza éptica por SFC quiral para
mostrar un unico enantiomero. EP/EM m/z 401,2 (M+1). Condiciones de la HPLC quiral: Diacel AD-H, 10 % de IPA,
0,2 % de isopropilamina, 89,8 % de dioxido de carbono supercritico, UV (220 nm), Tr = 4,22 min, 100% ee.

Ejemplo 20e
(2R)-2-[8-(2-Clorofenil)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)purin-9-ilJpropan-1-ol

N

okl
/\-jOH

Mezclar (2R)-2-[8-(2-clorofenil)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)purin-9-iljpropan-1-ol (800 mg, Ejemplo 20a) con
acetonitrilo (5 ml). Agitar la solucién color pardo transparente resultante a 500 rpm a temperatura ambiente, y
después de un minuto de agitacion, comienza a precipitar un solido blanco. Agitar la muestra durante 10 min para
dejar que el maximo posible de material precipite en la solucion. Aislar el sélido blanco por filtracion a vacio y aclarar
con 1 ml de acetonitrilo. Secar el material en un horno de vacio a 85 °C durante una hora para recuperar 505 mg. En
la tabla siguiente se muestran los picos de difraccion de XRD usando radiacién de CuKa como fuente (A = 1,54060

A).
Pico |Angulo (°26) +/- 0,2°| Intensidad relativa (% del pico més intenso) | valor d (Angstroms)
1 8,26 100,00 10,69
2 19,68 96,50 4,51
3 14,81 60,60 5,98
4 13,20 59,20 6,70
5 23,92 57,10 3,72
6 15,97 53,30 5,55
7 23,08 49,60 3,85
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8 25,70 44,40 3,46
9 10,93 37,90 8,09
10 21,02 27,90 4,22

Ejemplo 21

Clorhidrato de {1-[8-(2-cloro-fenil)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-purin-9-il]-ciclopropil}metanol

U S
XIF@

OH

Agitar una solucion de 1-(5-amino-6-cloro-2-metil-pirimidin-4-ilamino)-ciclopropil]-metanol (1,165 g, 5,09 mmol) y N-
metilpiperizina (622,70 pl, 5,60 mmol) en metoxibenceno (15,28 ml) con el matraz abierto al aire. Afiadir, en una
porcioén, 2-clorobenzaldehido (860,03 pl, 7,64 mmol), seguido de nitrobenceno (522,22 ul, 5,09 mmol) y aumentar la
temperatura hasta 140 °C. Agitar la reaccion a 140 °C durante 10 h. Transferir la reacciéon a un evaporador rotatorio
para eliminar los volatiles. Diluir con acido clorhidrico 2 N (500 ml) y lavar con diclorometano (500 ml). Desechar la
fase organica y tratar las fracciones acidas con hidréxido de sodio acuoso concentrado hasta pH = 14. Extraer el
producto con diclorometano, secar sobre MgSQO, y evaporar para proporcionar un aceite color pardo.

Purificar el material bruto usando SFC de fase normal (columna de dinitrofenilo, 20 % de MeOH (0,2 % de
dietilmetilamina), 80 % de CO,). Preparar la sal HCI disolviendo la base libre en agua:acetonitrilo, 2:1 u otro
disolvente organico adecuado, luego afiadir con agitacion una solucion de HCI acuoso o en éter. Liofilizar para
proporcionar la sal clorhidrato del compuesto del epigrafe (390 mg) como un sélido. EP/EM m/z 413 (M+1).

Preparar las fenilpiperazinilpurinas de la tabla siguiente siguiendo esencialmente el procedimiento que se describe
en el Ejemplo 21, usando la diaminopirimidina sustituida de forma apropiada, 2-clorobenzaldehido y N-metil o N-
etilpiperazina.

Ej Nombre quimico Estructura EP/EM
m/z
E j HCI
N
Clorhidrato de 1-[8-(2-cl0ro-feniI)-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-iI)-purin- :
22 9-il]-2-metil-propan-2-ol ® N™ ™% \ 415 (M+1)
A\
N
OH
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w

Clorhidrato de 8-(2-cloro-fenil)-6-(4-etil-piperazin-1-il)-9-(2-metoxi-1-
2 metoximetil-etil)-2-metil-9H-purina ° N N\ 459 (M+1)

® Purificar por HPLC de fase inversa preparativa: Phenomenex Gemini®, Columna C-18 de 5 micrometros; Eluyente:
acetonitrilo de 10 a 100 % en agua con TFA al 0,1 %.

® Purificar por cromatografia sobre gel de silice en fase normal. Eluyente: NHz 7 M 0-10 % en MeOH/ DCM.

Preparacion 24

1-[8-(2-Clorofenil)-2-metil-6-piperazin-1-il-purin-9-il]-2-metil-propan-2-ol

H .
N
N cl
N
(-0
)\N/ N
HO

Anadir acido trifluoroacético (10 ml) a una soluciéon de 4-[8-(2-clorofenil)-9-(2-hidroxi-2-metil-propil )-2-metil-purin-6-
illpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,9 g, 0,0038 mol) en diclorometano (10 ml) a 0 °C y agitar durante 2 h a
temperatura ambiente. Inactivar la mezcla de reaccion con solucién saturada de bicarbonato de sodio y extraer con
diclorometano. Secar la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar para dar el compuesto del
epigrafe (1,5 g). EP/EM m/z 401 (M+1):

Ejemplo 24

Clorhidrato de 4-[8-(2-clorofenil)-9-(2-hidroxi-2-metil-propil)-2-metil-purin-6-ilJpiperazin-1-carboxilato  de
metilo

O.__OMe
Y
N
: HCI

N Cl
_N
Jpsse
N~ N '

HO

Anadir cloroformiato de metilo (0,29 g, 0,0031 mol) a una solucién de 1-[8-(2-clorofenil)-2-metil-6-piperazin-1-il-purin-
9-il]-2-metil-propan-2-ol (0,001 mol, 0,5 g) y piridina (2,0 ml) en diclorometano seco (3 ml) a 0 °C y agitar durante 2 h
a temperatura ambiente. Inactivar la mezcla de reaccion con solucién saturada de bicarbonato de sodio y extraer con
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diclorometano. Secar la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar para dar un residuo.
Purificar el residuo en una columna de gel de silice usando metanol:diclorometano (3:97) como eluyente para dar 4-
[8-(2-clorofenil)-9-(2-hidroxi-2-metil-propil)-2-metil-purin-6-il]piperazin-1-carboxilato de metilo (0,3 g). EP/EM m/z 459
(M+1).

Aradir HCI (solucion 2,0 M en éter) (0,023 g, 0,0006 mol) a una soluciéon de 4-[8-(2-clorofenil)-9-(2-hidroxi-2-metil-
propil)-2-metil-purin-6-illpiperazin-1-carboxilato de metilo (0,3 g, 0,0006 mol) en éter (4 ml) a 0 °C y agitar durante 2 h
a temperatura ambiente. Filtrar el precipitado, lavar con éter y secar bajo vacio para dar el compuesto del epigrafe
(0,24 g) como un sélido blanco. EP/EM m/z 459 (M+1).

Ejemplo 25

8-(2-Clorofenil)-6-(4-etilpiperazin-1-il)-9-(metoximetil)-2-metil-purina

\

N

S
‘A

Anadir hidruro de sodio (0,031 g, 0,0013 mol) a una solucién de 8-(2-clorofenil)-6-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metil-9H-
purina (0,233 g, 0,00065 mol) en tetrahidrofurano seco (20 ml) a 0 °C. Agitar la mezcla de reaccién durante 15 min,
luego enfriar hasta -30 °C y afhadir éter bromometil metilico (0,081 g, 0,00065 mol). Calentar la mezcla de reaccion
hasta temperatura ambiente y agitar durante una hora. Inactivar la mezcla de reaccién con agua, eliminar el
tetrahidrofurano por evaporacion y luego extraer la mezcla de reaccién con diclorometano. Secar la fase organica
sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar para dar el residuo. Purificar el residuo por HPLC de fase inversa
preparativa (columna X-Bridge, NH4OAc 5 mM / acetonitrilo) para dar el compuesto del epigrafe (0,029 g). EP/EM
m/z 401 (M+1).

Preparacion 25
2-[(5-Amino-6-cloro-2-metil-pirimidin-4-ilJamino]etanol

e NH,
= CH

Cargar un autoclave de 1 | con 5-amino-4,6-dicloro-2-metilpirimidina (50,0 g, 0,281 mol), 2-amino etanol (18,8 g,
0,309 mol), diisopropiletilamina (54,5 g, 0,421 mol) e IPA (500 ml). Calentar la mezcla hasta 145 - 155 °C, con
agitacion durante 24 a 30 h. Enfriar la reaccion hasta 25 - 30 °C. Concentrar la mezcla de reaccion, eliminar el
disolvente bajo vacio por debajo de 50 °C. Cargar DCM (500 ml) en la mezcla y agitar a 10 - 25 °C durante 2 h.
Filtrar la mezcla y secar la torta en el horno a 45 - 50 °C para dar el producto como un soélido amarillo palido (35,0 g).
RMN de "H (dmso-de): © 6,76 (s, 1H); 4,79 (s, 3H); 3,53-3,37 (m, 4H); 2,09 (s, 3H).

Preparacion 26

2-[6-Cloro-8-(2-clorofenil)-2-metil-purin-9-ilJetanol

N
0
AN/ r\{j
OH

Cargar un matraz de fondo redondo de tres bocas de 500 ml con 2-[(5-amino-6-cloro-2-metil-pirimidin-4-
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illamino]etanol (13,0 g, 0,064 mol) y 1,4-dioxano (300 ml). Afadir 2-clorobenzaldehido (13,5 g, 0,096 mol) seguido
de cloruro de hierro(lll), 5% en peso sobre gel de silice (37,5 g) en una porcién. Calentar la mezcla hasta 100 -
105 °C durante 48 h. Enfriar hasta 20-35 °C, filtrar y aclarar la torta con 1,4-dioxano (40 ml). Combinar los filtrados y
concentrar bajo vacio. Disolver el residuo con diclorometano (260 ml, 20 ml/g) y enfriar hasta 0 - 5 °C. Ahadir 2,3-
dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (14,5 g, 0,064 mol) a 0 °C, calentar la mezcla hasta 10 - 25 °C, y agitar durante
2 h. Filtrar y aclarar la torta con etanol (100 ml) y combinar los filtrados. Concentrar los filtrados bajo vacio para dar
un residuo oscuro. Volver a disolver el residuo con diclorometano (300 ml), lavar esta solucion con hidroxido de
sodio acuoso 1 N hasta pH 10 - 11 seguido de agua (2 x 60 ml). Concentrar la fase organica para dar un material
bruto. Purificar el material bruto sobre 400 de gel de silice, eluyendo con diclorometano/metanol (50:1) para
proporcionar un soélido amarillo (6,5 g). RMN de H (dmso-de): 8 7,73-7,56 (m, 4H); 4,83 (t, J = 6Hz, 1H); 4,12 (t, J =
6Hz, 2H); 3,61 (q, J = 6Hz, 2H); 2,73 (s, 3H).

Preparacion 27

(*)-2-[8-(2-Clorofenil)-9-(2-hidroxietil)-2-metil-purin-6-il]-1,3,4,7,8,8a-hexahidropirrolo[1,2-a] pirazin-6-ona

C
R

"‘OH

Cargar un matraz de fondo redondo de tres bocas de 500 ml con 2-[6-cloro-8-(2-clorofenil)-2-metil-purin-9-illetanol
(13,3 g, 0,0412 mmol) y etanol (200 ml), seguido de 2,3,4,7,8,8a-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]pirazin-6-ona (6,365 g,
0,0453 mol) y trietilamina (14,8 ml, 3,5 eq). Calentar la mezcla hasta 80 - 85 °C durante 24 h. Enfriar la reaccion
hasta temperatura ambiente y concentrar bajo vacio para dar un sélido amarillo como producto bruto. Purificar el
material bruto por cromatografia en columna, usando 400 g de gel de silice y eluir con diclorometano/metanol (50:1),
para dar el producto como un sélido amarillo (13,3 g). RMN de 'H (dmso-de): & 7,55-7,41 (m, 4H); 5,72 (s ancho,
2H); 4,16-3,92 (m, 3H); 3,71 (s, 2H); 3,71-3,68 (m, 1H); 3,02-2,93 (m, 2H); 2,74 (m, 1H); 2,70 (s, 3H); 2,44 (m, 2H);
2,32-2,29 (m, 1H); 1,76-1,69 (m, 1H).

Ejemplo 26

2-[8-(2-Clorofenil)-9-(2-hidroxietil)-2-metil-purin-6-il]-1,3,4,7,8,8a-hexahidropirrolo[1,2-a] pirazin-6-ona, Isémero

clL

A

COH

Disolver (%)-2-[8-(2-clorofenil)-9-(2-hidroxietil)-2-metil-purin-6-il]-1,3,4,7,8,8a-hexahidropirrolo[ 1,2-a]pirazin-6-ona
(19,0 g) en metanol (400 ml). Separar los enantidmeros usando cromatografia en fluido supercritico (columna AD-H,
250 x 30 mm, 5 pm); Fase movil: A: CO» supercritico; B: MeOH dietilamina al 0,05 %, A: B = 75:25 a 85 ml/min. La
longitud de onda de detector es 254 nm. Evaporar los disolventes para obtener un solido amarillo del Pico 2. Disolver
el diclorometano (100 ml), lavar con agua (2 x 30 ml), decantar y concentrar la solucion organica bajo vacio por
debajo de 50 °C para dar 7,2 g (99,8 % ee) de Isémero 2 como un solido blanco.

Ejemplo 27
Clorhidrato de 2-[8-(2-clorofenil)-9-(2-metoxietil)-2-metil-purin-6-il]-1,3,4,7,8,8a-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-
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6-ona, Isémero 2

Cargar un matraz de 100 ml con 2-[8-(2-clorofenil)-9-(2-hidroxietil)-2-metil-purin-6-il]-1,3,4,7,8,8a-
hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-6-ona, Isémero 2 [C09111070-E] (3,3 g, 7,73 mmol) y DMF (35 ml) seguido de yoduro
de metilo (1,24 g, 8,50 mmol). Afadir NaH al 60 % (0,59 g, 13,9 mmol) en porciones a 10 - 25 °C y agitar durante 2
h. Verter la mezcla en agua (100 ml) mientras se agita y extraer la solucién con acetato de etilo (3 x 50 ml).
Combinar las fases organicas, lavar con agua (2 x 50 ml) y concentrar bajo vacio para dar un aceite. Purificar el
material bruto por cromatografia sobre gel de silice (100 g) eluyendo con diclorometano/metanol (50:1) para dar un
soélido amarillo. Volver a disolver el sélido en acetato de etilo (40 ml) y afiadir una solucion de HCI 1 N en acetato de
etilo lentamente hasta que precipita un solido. Agitar a temperatura ambiente durante 2 h, filtrar la torta y lavar con
acetato de etilo (10 ml). Secar la torta bajo vacio para dar 2,8 g del compuesto del epigrafe como un sélido
blanquecino (98,0 % ee); EP/EM m/z 441,3 (M+1).

Ensayos funcionales in vitro de CB, y CB;

Los compuestos ejemplificados se prueban 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 tampén de ensayo
constituido por HEPES 20 mM, NaCl 100 mM, MgCl, 5 mM, (pH 7,4 a temperatura ambiente). Se efectuan diluciones
semilogaritmicas del compuesto en tampon de ensayo que contiene BSA (final 0,125 %). La unién a GTP-y->°S se
mide en un formato de 96 pocillos usando una técnica de captura de membrana completa para el ensayo de CB1y
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 hCBs-CHO, GDP (1 IuM final), y saponina (10 ug/ml final) a tampdén de ensayo y se
homogeneizan. Se afiaden los compuestos diluidos, GTP-y->*S (500 nM final) y las membranas a la placa de ensayo
y se incuban durante 30 minutos. A continuacion, se afiade 1 mg/pocillo de perlas de SPA recubiertas de aglutinina
de germen de trigo, y las placas se sellan, se agitan vorticialmente 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 vorticialmente, y se incuban durante 2 horas mas 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 CEsg relativo para el CB; de < 100 nM. EI Ejemplo 6 tiene un valor CEs relativo para el
CB; de 2,7 nM y para el CB4 de >100000 nM. El Ejemplo 19 tiene un valor CEs relativo para el CB; de 22,4 nM y
para el CB+ de >100000 nM.

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
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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 ligeras modificaciones.
Especificamente, se lavaron mediante centrifugaciéon homogeneizados de membranas de células que expresan de
modo estable o temporal el receptor CB, humano o de rata y se diluyeron en un tampén de Tris HCI 50 mM (pH 7,4),
MgCl> 5 mM, EDTA 2,5 mM, y BSA al 0,1 %. Se definié la unién especifica de 3H-CP55940 con CP55940 1uM. Se
probé 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 dimetilsulfoxido 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 8 presenta un valor Ki del receptor humano de 142 nM y un valor Ki del receptor de rata de 37,5 nM. El
Ejemplo 13 presenta un valor Ki del receptor humano de 65,2 nM y un valor Ki del receptor de rata de 215 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 convencional, se inyectan en la rodilla derecha de cada rata 0,3 mg de MIA en 50 ul de solucion
salina y en la rodilla izquierda 50 ul de solucion salina. El dolor se mide a distintos tiempos tras la inyeccién 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 el valor de cada medicién 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 =50 6) y a
continuacion se dosifican una vez con el compuesto a investigar. La dosificacion se escalona en 15 minutos para
cada rata y, a un tiempo después de la dosis determinado (normalmente 2 horas), se mide el dolor usando pruebas
de incapacidad. Los estudios se efectuan 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 solucion 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 19 se probd esencialmente tal y como se describe anteriormente y se encontré que reducia el dolor
frente al vehiculo en dosis de 0,3 y 1 mg/kg. El Ejemplo 18 se prob6 esencialmente tal y como se describe
anteriormente y se encontré que reducia el dolor frente al vehiculo en dosis de 0,3 mg/kg.

Asi, se ha mostrado que los compuestos de la presente invencién son utiles en el tratamiento del dolor, en particular
del dolor de las articulaciones.

Ensayo de dolor inducido por quimioterapia

Se aclimatan ratas macho Harlan Sprague Dawley de 150-200 gramos al vivario durante 7 dias. Los animales se
mantienen en una temperatura constante y en un ciclo de 12 horas de luz / 12 horas de oscuridad y se alojan en
grupos de 3 - 4 con agua y alimento ad libitum. La dosificacion dos veces al dia de compuesto a 10 mg/kg (oral),
morfina a 5 mg/kg, y vehiculo comienza el Dia 1 del estudio, y continia durante todo el estudio (Dia 18). Se
administra Paclitaxel a 1 mg/kg (intraperitoneal) los Dias 2, 4, 6 y 8, para una dosis acumulativa de 4 mg/kg con el fin
de inducir neuropatia periférica inducida por quimioterapia.

Las ratas se colocan en camaras de Plexiglass con un fondo de plataforma de malla de alambre para permitir el
acceso a la pata posterior. Después de un periodo de aclimatacién de 15 minutos a 1 hora, se valoran las patas
posteriores en la regiéon medio-plantar en la distribucion del nervio ciatico. Se aplica a las patas posteriores una serie
de 8 pelos de Von Frey con un incremento logaritmico de la rigidez (0,41, 0,70, 1,20, 2,00, 3,63, 5,50, 8,50 y 15,10
g). Los pelos de Von Frey se presentan perpendiculares a la superficie plantar con fuerza suficiente para provocar
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una ligera flexion. Los estimulos se presentan a intervalos de varios segundos. Se aprecia una respuesta positiva si
la pata es retirada bruscamente o si se observa estremecimiento inmediatamente después de retirar el pelo. En los
dias del estudio, se evallan los criterios de valoracién conductuales 1 hora después de la dosis. Se evallan
patrones de puntuacion usando un método de Dixon para el calculo del volumen minimo efectivo, y se traduce a una
respuesta umbral (1980, Ann Rev Pharmacol Toxicol 20:441-462). La fuerza maxima aplicada es de 15,10 gramos.
La valoracion de la conducta inicial se produce el Dia 10 del estudio, y se toman subsiguientes medidas los Dias de
Estudio 12, 15y 18.

Los resultados se expresan como valores medios con errores tipicos de la media (media + ET) para un n de 12 por
grupo. Todas las evaluaciones estadisticas se llevan a cabo utilizando una ANOVA de una via seguida por la
comparacion con el grupo control por el método de Dunnett. Se supone significacion estadistica cuando p<0,05. El
analisis estadistico se lleva a cabo usando el programa de analisis estadistico JMP (SAS Research Institute, version
6.0.2).

Vehiculo (media + ET)|Ejemplo 19 10 mg/kg (media + ET)|Morfina 5 mg/kg (media + ET)
Dia 10 7,83+1,35 11,25 + 1,31 8,16 £ 1,22
Dia 12 7,12+1,27 7,38+0,95 3,67 £ 0,30*
Dia 15 4,86 + 0,95 7,90 £ 1,04* 3,84 +0,45
Dia 18 3,27 £ 0,34 6,02 £ 0,72* 3,46 £ 0,42

*Indica significacion estadistica

En la tabla anterior se muestran las latencias medias de retirada de la pata con errores tipicos para el Ejemplo 19,
morfina y vehiculo. Comparado con los animales tratados con vehiculo y morfina, los animales tratados con el
Ejemplo 19 desarrollaron menos alodinia en toda la duracion del estudio. Asi, el Ejemplo 19 de la presente invencion
se muestra que es util en la prevencion de dolor, en particular, dolor inducido por quimioterapia tal como neuropatia
periférica inducida por quimioterapia.

Estudio de toxicidad que varia con dosis en perros Beagle

Se usan un perro Beagle macho y uno hembra para evaluar la toxicidad aguda después de una Unica dosis por
sonda nasogastrica de agonista de CB;. Los perros se alojan individualmente y se mantienen en un ciclo a
temperatura constante y de 12 horas de luz / 12 horas de oscuridad. Se prepara agonista de CB; en vehiculo (1 %
de hidroxietilcelulosa, 0,25 % de polisorbato 80 y 0,05 % de Antiespumante 1510-US Dow Corning® en agua
purificada) y se administra por sonda nasogastrica a un volumen de dosis de 2 ml/kg. Los perros se observan para
determinar la mortalidad y las observaciones clinicas (antes de la dosis, 2 horas después de la dosis, por la tarde y a
diario a continuacion). Se valora el consumo de alimento por valoracion visual diaria del alimento que sobra. Se
extrae sangre antes de la dosificacion y 48 horas después de la dosificacion para evaluar los efectos sobre los
parametros hematolégicos y bioquimicos. Se recoge la sangre a las 0,5, 1, 2, 4, 8 y 24 horas después de la dosis
para evaluar las concentraciones plasmaticas toxicocinéticas de farmaco.

El Ejemplo 19 se prob6 esencialmente como se describe antes a una unica dosis oral de 30 mg/kg. Las
observaciones clinicas después de la dosificacion se limitaron a vomitos y pupilas dilatadas. Se observaron vomitos
Unicamente en el perro hembra a los 19 minutos, 39 minutos y 2 horas después de la dosificacion. Las pupilas
dilatadas se observaron en los perros macho y hembra desde las 2 a 4 horas después de la dosificacién. También
se observo en el perro hembra una disminucién en las heces y un minimo consumo de alimento. Los efectos sobre
la hematologia se limitaron a una ligera disminucién en el recuento de reticulocitos en el perro hembra (39 % de
cambio relativo a antes de la dosificacion). El Area Bajo la Curva media de 0 a 24 horas (AUCq.24r) @ 30 mg/kg fue
de 44451 ngehr/ml. La concentracion maxima media (Cmax) @ 30 mg/kg fue 7537 ng/ml.

Asi, se muestran determinados compuestos de la presente invencién que tienen toxicidad limitada en perros a 30
mg/kg y como resultado del potencial para un perfil aceptable de efectos secundarios en seres humanos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula:

en la que;
R'esClo CHs;
R* es OH, OCHs, CH,OH o CH,OCHj;
R® es H o se combina con R* para formar una pirrolidin-2-ona condensada;
R* es alquilo C4-Cy, fluoroalquilo C1-C;, C(O)CH3 o CO2CHg;
R® es H, CHz 0 CH,OCHj;
R® es H, CHs o se combina con R® para formar un anillo de ciclopropano; y
nesO0o1;
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'es Cl.

3. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R2 es OH o CH,OH.

4. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R2 es CH,OH.

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que RiesH y R*es metilo, etilo, 2-fluoroetilo o C(O)CHs.

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

7. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R® y R°® estan seleccionados independientemente de H y CHs.

8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que RSesH y R®es CHs.

9. Un compuesto segun la reivindicacion 1, que es (2R)-2-[8-(2-clorofenil)-2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)purin-9-
illpropan-1-ol, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-9,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. Un compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en terapia.
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12. Un compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento o prevencién de dolor.

13. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
su uso en el tratamiento de dolor.

14. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el
tratamiento de dolor osteoartritico.

15. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el
tratamiento o prevencion de dolor inducido por quimioterapia.
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