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DESCRIPCION
Derivados novedosos de pirrolidina como inhibidores de MetAP-2

La invencion se refiere a compuestos individuales de acuerdo con la reivindicacion 1 comprendidos en la férmula |
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R1, R® son en cada caso independientemente uno de otro H, A, Hal, NH, (CH2)mHet2, (CHz)mCOOR6 o)
(CH2)mCONHz,

X'es CHoN,

X?es CHoN,

R3, R* son en cada caso independientemente uno de otro H, Hal, OH o NHz,
R® es H o alquilo con 1-6 atomos de C,

X es O, NH, NA, OC(=0) o esta ausente,

Y es CH=CH o (CH2)n,

R es Ar, Het o Carb',

Ar es fenilo, naftilo o bifenilo no sustituido o sustituido una, dos, tres, cuatro o cinco veces por Hal, A, ORG, N(Rs)z,
NOz, CN, COOR®, CON(R®)2, NR®COA, NR®SO.A, COR®, SO:N(R%)2, S(0)qA, SO20H, CH=CH-CONH(CH2)sOH,
NHCONH-Het, NHCONHA, (CHz2)mAr', O(CHz2)mAr', O(CH2)mHet?, O(CH2)mCOOR®, NHCONH-(CHz2)m

: OHet

(CHz)mHet, CH2NH[(CH2)22]q[(CH2)2%]o(CHz2)pNHz, CH2N(COA)CH2CH(OH)CH2OH, CHoNH(CHz)qHet,
CH2N(COA)(CHz)qHet, CH2N(CHO)(CHz)qHet, COHet, NHCOCH[(CH2)mCOOAINHCOO(CHz)mAr,
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NHCOCH][(CH2)mCONH2]NHCOOA, NHCOCH[(CH2)mCOOH]NHCOOH, NHCOCH][(CHz)mHet’]NHCOOA,
NHCOCHI[(CHz)mHet’]NHz2, NHCOCH[(CH2)mCONHz]NH2, CH=CH-COOR® y/o CH=CH-CON(R®)2,

Het es un heterociclo saturado, insaturado o aromatico, mono, di o trinuclear con 1 a 4 atomos de N y/u O y/o S no
sustituido o sustituido una, dos o tres veces por Hal, A, (CH2)mOR®, N(R®)2, NO2, (CH2)mCN, (CH2)mCOOR®,
CONH(CH2)mCOOH, CONH(CHz)mHetz, CO(CH2)mNH(CH2)rCOOA, COO(CHz)mAr',  (CH2)rCONH(CHz)mAr',
COCH[(CH2)mCONH2]NH2, COCH[(CH2)mCONH2]NHCOOA, COCH[(CH2)mHet'INHCOOA, COCH[(CHz2)mHet’]NH,
COCHI[(CH2)mNHCOOAINHCOO(CHz2)mAr',  COCH[(CH2)mNH2]NHCOO(CHz2)mAr',  CO(CH2)mN(R%)2, NRPCOA,
NR®SO2A, COR®, SO2NR®, S(O)qA, NHCONH-(CH2)m-Cyc-OR®, CONH(CH2),0OR®, O(CH2),0OR®, CHO, (CHz2)mHeto,
COHet?, (CH2)NH(CHz)mHet?, (CH2)mNH(CH2)mAr', NH(CH2)osN(R®)2, (CH2)mAr', O(CH2)mAr' y/o =O (oxigeno de
carbonilo), y en la que un N también puede estar oxidado,

Cyc es cicloalquilo con 3-7 atomos de C,

Ar' es fenilo no sustituido o sustituido una, dos, tres, cuatro o cinco veces por Hal, A, ORS, COORG, CON(RG)z,
NR®COA y/o CONH(CHz)pHet?,

Carb'es
R7
f o s
o o
o .
(o]
5
o o]

R° es OR®, COOR®, CON(R®)2 0 Het',
R’ es (CH2)rCON(R6)2, (CH2)rCON[(CH2CH2)OH]2 0 (CH2)rCONH(CH2CH2)OH,
Het' es imidazolilo, pirazolilo o 4-cloro-2-metil-pirazolilo,

Het? es un heterociclo con 1 a 2 atomos de N, y/u O y/o S mononuclear aromatico o saturado no sustituido o
sustituido una, dos o tres veces por Hal, A, OR®, NHCOA, N(R®)2 y/o =O (oxigeno de carbonilo),

A es alquilo no ramificado o ramificado con 1-10 a&tomos de C, en la que 1-7 atomos de H pueden ser reemplazados
por F, Cl, Br y/u OH, o alquilo ciclico con 3-7 atomos de C,

Hales F, Cl,Bro |,
mes0,1,2,3,4,506,
nes1o?2,
pesi,2,304,
qes0,1,2,304,
res0,102,

asi como sus sales, tautdbmeros y estereoisomeros farmacéuticamente Utiles, incluyendo sus mezclas en todas las
relaciones.

El objetivo del documento se refiere a la definicién de las reivindicaciones; cada divulgacion, que sale del alcance
de las reivindicaciones, sirve sélo con propositos de informacion.

La invencién basoé el objetivo en encontrar compuestos novedosos con propiedades valiosas, en particular aquellas
que pueden ser usadas para la fabricacion de farmacos.

Se encontré que los compuestos reivindicados de la férmula | y sus sales poseen en buena compatibilidad,
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propiedades farmacoldgicas muy valiosas.

En particular muestran un efecto regulador, modulador y/o inhibidor sobre las metaloproteasas, preferiblemente
sobre la metionin-amino-peptidasa (MetAP), en particular sobre el subtipo MetAP-2.

Pueden ser usados como farmacos contra el cancer pero también como farmacos que influyen positivamente en el
metabolismo de las grasas, pero también como farmacos contra las inflamaciones.

En el documento WO 2007/017069 se divulgan otros derivados de purina para la lucha contra el cancer.

En el documento WO 01/79157 se describen hidrazidas y N-alcoxiamidas sustituidas, que exhiben actividad
inhibidora contra MetAP-2 y pueden ser usadas para la inhibicion de la angiogénesis, en particular para el
tratamiento de enfermedades, como por ejemplo cancer, cuyo desarrollo depende de la angiogénesis.

En el documento WO 02/081415 se describen inhibidores de MetAP-2 que pueden ser usados para el tratamiento
de cancer, hemangioma, retinopatia proliferativa, artritis reumatoide, neovascularizaciéon ateroscleroética, psoriasis,
neovascularizacion ocular y obesidad.

En el documento WO 2008/011114 se describen compuestos como inhibidores de angiogénesis e inhibidores de
MetAP-2, que pueden ser usados para el tratamiento de leucemia linfoide y linfoma.

El efecto de los compuestos de acuerdo con la invencion contra el cancer radica en particular en su efecto contra la
angiogénesis. La inhibicion de la angiogénesis ha sido probada como util en més de 70 enfermedades, como por
ejemplo cancer de ovario (F. Spinella et al. J. Cardiovasc. Pharmacol. 2004, 44, S140), cancer de mama (A.
Morabito et al. Crit. Rev. Oncol./Hematol. 2004, 49, 91), cancer de prostata (B. Nicholson et al. Cancer Metastas.
Rev. 2001, 20, 297), ceguera diabética, psoriasis y degeneracion macular (E. Ng et al. Can. J. Oftalmol. 2005, 23,
3706).

Las proteasas regulan muchos procesos celulares diferentes, en particular la modulacion de péptidos y proteinas,
en particular el rendimiento de proteinas, la maduracién de proteinas y el procesamiento de péptidos de senal, la
degradacion de proteinas anormales asi como la activacién/desactivacion de las proteinas reguladoras. De modo
particular, la modificacién terminal en amino de polipéptidos nacientes representa la modulacién mas frecuente. Las
aminoproteasas son metaloproteasas, que escinden aminoacidos del extremo N no protegido de péptidos o
proteinas, lo cual puede ocurrir tanto de modo co- como también posttranslacional. La metionina aminopeptidasa
(MetAP) escinde péptidos nacientes de metionina terminal, en particular cuando el penultimo es un aminoacido
pequeio y no cargado (por ejemplo Gly, Ala, Ser, Thr, Val, Pro o Cys).

En muchos procesos de enfermedad, la angiogénesis esta de modo causal en el punto medio de la enfermedad o
actla agravando el progreso de la enfermedad. Por ejemplo en eventos de cancer, la angiogénesis conduce a que
el tumor se agrande y en otros érganos puede pasar. Otras enfermedades en las cuales la angiogénesis juega un
papel importante son psoriasis, artrosis, arteriosclerosis asi como enfermedades de los ojos como retinopatia
diabética, degeneracion macular condicionada a la edad, Rubeosis iridis o glaucoma neovascular, ademéas en
inflamaciones. Los compuestos de la formula | que son la base de esta invencién, las composiciones que contienen
estos compuestos, asi como los procedimientos descritos pueden ser usados con ello para el tratamiento de estas
enfermedades.

De modo correspondiente, los compuestos de acuerdo con la invencién o una sal farmacéuticamente inobjetable de
ellos, son administrados para el tratamiento del cancer, incluyendo carcinoma soélido como por ejemplo carcinoma
de pulmones, de pancreas, de la tiroides, de la vejiga urinaria, del colon, enfermedades mieloides (por ejemplo
leucemia mieloide) o adenomas (por ejemplo adenoma velloso del colon).

Entre los tumores se cuentan ademas la leucemia monocitica, carcinoma de cerebro, urogenital, del sistema de la
linfa, de estobmago, de laringe y de pulmones, entre ellos adenocarcinoma de pulmones y carcinoma de célula
pequena de pulmén, carcinoma de vientre y/o carcinoma de mama.

Por ello, son objetivo de la presente invencion los compuestos de acuerdo con la invencién, como farmacos y/o
principios activos como farmacos, en el tratamiento y/o profilaxis de las enfermedades mencionadas y el uso de los
compuestos de acuerdo con invencién, para la fabricacién de un agente farmacéutico para el tratamiento y/o
profilaxis de las enfermedades mencionadas, como también un procedimiento para el tratamiento de las
enfermedades mencionadas, que comprende la administracién de uno o varios compuestos de acuerdo con la
invencion, a un paciente que requiere una administracion tal.

Se ha mostrado que los compuestos de acuerdo con la invencién exhiben accién contra el cancer. Los compuestos
de acuerdo con la invencién son administrados a un paciente con una enfermedad, por ejemplo para inhibir el
crecimiento de un tumor o para reducir la inflamacién acompafante de una enfermedad linfoproliferativa, para la
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inhibicién de rechazo de transplantes o deterioro neurolégico debido a la reparacién de tejidos, etc. Los presentes
compuestos son Utiles para propdsitos profilacticos o terapéuticos. Como se usa aqui, el concepto “tratar” es usado
como referencia tanto para impedir enfermedades, como también para el tratamiento de dolencias preexistentes. La
prevencion de la proliferacion/ vitalidad es alcanzada mediante administracion de los compuestos de acuerdo con la
invencion, antes del desarrollo evidente de la enfermedad, por ejemplo para la prevencion del crecimiento del
tumor. Como alternativa, los compuestos son usados para el tratamiento de enfermedades persistentes, mediante
estabilizacién o mejoramiento de los sintomas clinicos del paciente.

El huésped o paciente puede pertenecer a toda especie de mamiferos, por ejemplo una especie de primates, en
particular humanos; roedores, incluyendo ratones, ratas y hamsteres; conejos; caballos, bovinos, perros, gatos, etc.
Los modelos animales son de interés para investigaciones experimentales, en los que ponen a disposicién un
modelo para el tratamiento de una enfermedad de humanos.

La susceptibilidad de una determinada célula frente al tratamiento con los compuestos de acuerdo con la invencion
puede ser determinada mediante pruebas in vitro. Tipicamente, se incuba un cultivo de la célula con un compuesto
de acuerdo con la invencion, a diferentes concentraciones por una duraciéon de tiempo que es suficiente para
facilitar los agentes activos, inducir la muerte celular o inhibir la proliferacion celular, vitalidad celular o migracion,
usualmente entre aproximadamente una hora y una semana. Para las pruebas in vitro pueden usarse células
cultivadas a partir de una muestra de biopsia. Se determina entonces la cantidad de células sobrevivientes después
del tratamiento. La dosificaciéon varia dependiendo del compuesto especifico usado, la enfermedad especifica, el
estado del paciente, etc. Tipicamente es suficiente una dosificacion terapéutica, para reducir notablemente la
poblacion celular indeseada en el tejido objetivo, mientras se mantiene la capacidad de vida del paciente. En
general el tratamiento continla, hasta que se presenta una reduccién notable, por ejemplo por lo menos
aproximadamente 50 % de reduccion de la carga celular y puede continuar hasta que esencialmente ya no se
detecten células indeseadas en el cuerpo.

Se encontrd que los compuestos de acuerdo con la invencién provocan una inhibicién especifica de MetAP-2. Los
compuestos de acuerdo con la invencién muestran preferiblemente una actividad bioldgica ventajosa, que es
detectable en las pruebas descritas aqui como ejemplo. En tales pruebas, los compuestos de acuerdo con la
invencion muestran y causan un efecto inhibidor, el cual es documentado usualmente por los valores ICso en un
intervalo adecuado, preferiblemente en el intervalo micromolar y mas preferiblemente en el intervalo nanomolar.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencién pueden ser usados para alcanzar efectos aditivos o
sinérgicos en ciertas irradiaciones y quimioterapias existentes contra cancer y/o para reproducir la eficacia de
ciertas irradiaciones y quimioterapias existentes contra el cancer.

Se entienden por compuestos de la formula | también hidratos y solvatos de estos compuestos. Son objetivo de la
invencion también formas opticamente activas (estereoisdbmeros), sales, los enantiomeros, los racematos, los
diastereisdmeros asi como los hidratos y solvatos de estos compuestos. Se entiende por solvatos de los
compuestos, acumulaciones de moléculas de solvente inerte sobre los compuestos, que se forman debido a sus
fuerzas de atraccion contrarias. Los solvatos son por ejemplo mono- o dihidratos o alcoholatos.

Se entienden por derivados farmacéuticamente Utiles, por ejemplo las sales de los compuestos de acuerdo con la
invencion.

Se entienden por derivados de profarmaco los compuestos de la formula | modificados con por ejemplo grupos
alquilo o acilo, azucares u oligopéptidos, que en el organismo se escinden rapidamente hasta los compuestos
eficaces de acuerdo con la invencion.

A ellos pertenecen también derivados biodegradables de polimero de los compuestos de acuerdo con la invencién,
como se describen por ejemplo en Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995).

La expresion “cantidad eficaz” significa la cantidad de un farmaco o un principio activo farmacéutico, que provoca
una respuesta bioldégica o medicinal en un tejido, sistema, animal o humano, que es buscada o pretendida por
ejemplo por un investigador o médico.

Ademas, la expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad que, comparada con un sujeto
correspondiente que no ha contenido esta cantidad, tiene las siguientes consecuencias:

Tratamiento curativo, curacién, prevencion o supresion mejoradas de una enfermedad, de un cuadro de
enfermedad, de un estado de enfermedad, de una dolencia, de una alteraciéon o de efectos secundarios o también
la reduccion del progreso de una enfermedad, una dolencia o una alteracion.

La denominacion “cantidad terapéuticamente eficaz” comprende también las cantidades que son efectivas para
aumentar la funcién fisiolégica normal.
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Es objetivo de la invencion también el uso de mezclas de los compuestos de la formula | de acuerdo con la
reivindicacion 1, por ejemplo mezclas de dos diastereisomeros por ejemplo en la relacion 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5,
1:10, 1:100 o 1:1000.

Al respecto, de modo particular preferiblemente son mezclas de compuestos esterecisoméricos.

Son objetivos de la invencién los compuestos de la férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1 y sus sales asi
como un procedimiento para la fabricacién de los compuestos de la formula | asi como sus sales, tautébmeros y
estereoisomeros farmacéuticamente utiles, caracterizados porque

un compuesto de la férmula Il

R4

L
Il
Y—X—-R

N
H

en la que R3, R4, X, Y y R tienen los significados indicados en la reivindicacion 1,
reacciona con un compuesto de la férmula lll
Z-Cl 1]
en la que Z tiene el significado indicado en la reivindicacion 1,
y/o con una base o acido de la formula | transformado en una de sus sales.

Antes y a continuacion, los radicales R, X, Y, Z, R® y R* tienen los significados indicados en la férmula I, en tanto no
se indique expresamente de otro modo.

A significa alquilo, es no ramificado (lineal) o ramificado y tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 atomos de C. A significa
preferiblemente metilo, ademas etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec.-butilo o tert.-butilo, ademas también
pentilo, 1-, 2- 0 3-metilbutilo, 1,1-, 1,2- 0 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-, 3- 0 4-metilpentilo, 1,1-, 1,2,
1,3, 2,2- , 2,3- o 3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-etilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo, 1,1,2- o 1,2,2-
trimetilpropilo, méas preferiblemente por ejemplo trifluorometilo.

A significa de modo muy particular preferiblemente alquilo con 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de C, preferiblemente metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec.-butilo, tert.-butilo, pentilo, hexilo, trifluorometilo, pentafluoroetil o0 1,1,1-
trifluoretilo.

Cicloalquilo significa preferiblemente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.
R’ significa H, A, Hal, NHz2, (CH2)mHet?, (CH2)mCOOR® 0 (CH2)mCONH:. R? significa preferiblemente H.

Ar significa por ejemplo fenilo, o-, m- o p-toluilo, o-, m- o p-etilfenilo, o-, m- o p-propilfenilo, o-, m- o p-isopropilfenilo,
0-, m- o0 p-tert.-butilfenilo, o-, m- o p-trifluorometilfenilo, o-, m- o p-fluorofenilo, o-, m- o p-bromofenilo, o-, m- o p-
clorofenilo, o-, m- o p-hidroxifenilo, o-, m- o p-metoxifenilo, o-, m- o p-metilsulfonilfenilo, o-, m- o p-nitrofenilo, o-, m-
0 p-aminofenilo, 0-, m- o p-metilaminofenilo, o-, m- o p-dimetilaminofenilo, o-, m- o p-aminosulfonilfenilo, o-, m- o p-
metilaminosulfonilfenilo, o-, m- o p-aminocarbonilfenilo, o-, m- o p-carboxifenilo, o-, m- o p-metoxicarbonil-fenilo, o-,
m- o p-etoxicarbonilfenilo, o-, m- o p-acetilfenilo, o-, m- o p-formilfenilo, o-, m- o p-cianofenil, mas preferiblemente
2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-difluorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-diclorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0
3,5-dibromofenilo, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- 0 3,4,5-triclorofenilo, p-yodofenilo, 4-fluoro-3-clorofenilo, 2-fluoro-4-
bromofenilo, 2,5-difluoro-4-bromofenilo o 2,5-dimetil-4-clorofenilo; ademas naftilo o bifenilo.

Ar significa ademas preferiblemente fenilo, naftilo o bifenilo no sustituido o sustituido una, dos, tres, cuatro o cinco
veces por Hal, A, OR®, N(R®2 NO2, CN, COOR®, CON(R®)2, NR®COA, NR®SO2A, COR®, SO:N(R%2, S(O)dA,

SO20H, CH=CH-CONH(CH2),0OH, NHCONH-Het, NHCONHA, (CH2)mAr', O(CH2)mAr', O(CHz)mHet?,
O(CH2)mCOOR?®,

NHCONH-(CHz)m

: OHet °

(CH2)mHet, CH2NH[(CH2)2%]q[(CHz2)2%]q(CH2)pNHz2,
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CH2N(COA)CH2CH(OH)CH20H,  CH2NH(CHz)qHet,  CH2N(COA)(CHz)qHet,  CH2N(CHO)(CHz)qHet,  COHet,
NHCOCH][(CH2)mCOOAJNHCOO(CH2)mAr', NHCOCH[(CH2)mCONH2]NHCOOA, NHCOCH][(CH2)mCOOH]NHCOOH,
NHCOCH][(CHz2)mHet?)NHCOOA, NHCOCH[(CHz)mHet’]NH2, NHCOCH[(CH2)mCONH2]NH2, CH=CH-COOR® y/o
CH=CH-CON(R®).

Het significa, sin considerar otras sustituciones, por ejemplo 2- o 3-furilo, 2- o 3-tienilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2, 4- 0
5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- o 5-pirazolilo, 2-, 4- o 5-oxazolilo, 3-, 4- o 5-isoxazolilo, 2-, 4- o 5-tiazolilo, 3-, 4- 0 5-
isotiazolilo, 2-, 3- o 4-piridilo, 2-, 4-, 5- o 6-pirimidinilo, ademas preferiblemente 1,2,3-triazol-1-, -4- o -5-ilo, 1,2,4-
triazol-1-, -3- o 5-ilo, 1- o 5-tetrazolilo, 1,2,3-oxadiazol-4- o -5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3- o -5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2- o -5-
ilo, 1,2,4-tiadiazol-3- o -5-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4- o -5-ilo, 3- 0 4-piridazinilo, pirazinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-indolilo, 4-
o 5-isoindolilo, 1-, 2-, 4- 0 5-bencimidazolilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-indazolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-benzopirazolilo, 2-
, 4-, 5-, 6- 0 7-benzoxazolilo, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7- bencisoxazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- o 7-benzotiazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- 0 7-
bencisotiazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-benz-2,1,3-oxadiazolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- o 8-quinolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 0 8-
isoquinolilo, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 0 8-cinnolinilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- 0 8-quinazolinilo, 5- 0 6-quinoxalinilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- 0 8-
2H-benzo[1,4]-oxazinilo, mas preferiblemente 1,3-benzodioxol-5-ilo, 1,4-benzodioxan-6-ilo, 2,1,3-benzotiadiazol-4- o
-5-il 0 2,1,3-benzoxadiazol-5-il.

Los radicales heterociclicos pueden también estar hidrogenados parcial o totalmente.

Por consiguiente, Het no sustituido puede significar por ejemplo también 2,3-dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, 2,5-
dihidro-2-, -3-, -4- o 5-furilo, tetrahidro-2- o -3-furilo, 1,3-dioxolan-4-ilo, tetrahidro-2- o -3-tienilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -
3-, -4- o -5-pirrolilo, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- 0 -5-pirrolilo, 1-, 2- o 3-pirrolidinilo, tetrahidro-1-, -2- o -4-imidazolilo,
2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirazolilo, tetrahidro-1-, -3- o0 -4-pirazolilo, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3- o -4-piridilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- 0 -6-piridilo, 1-, 2-, 3- 0 4-piperidinilo, 2-, 3- o 4-morfolinilo, tetrahidro-2-, -3- 0 -4-
piranilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-dioxan-2-, -4- o -5-ilo, hexahidro-1-, -3- o -4-piridazinilo, hexahidro-1-, -2-, -4- o -5-
pirimidinilo, 1-, 2- o 3-piperazinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- 0 -8-quinolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -
2-, -3, -4-, -5-, -6-, -7- 0 -8-isoquinolilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- 0 8- 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinilo, mas preferiblemente
2,3-metilendioxifenilo, 3,4-metilendioxifenilo, 2,3-etilendioxifenilo, 3,4-etilendioxifenilo, 3,4-
(difluorometilendioxi)fenilo, 2,3-dihidro-benzofuran-5- o 6-ilo, 2,3-(2-oxo-metilendioxi)-fenilo o también 3,4-dihidro-
2H-1,5-benzodioxepin-6- o -7-ilo, ademas preferiblemente 2,3-dihidro-benzofuranil o 2,3-dihidro-2-oxo-furanilo.

Het significa ademas preferiblemente un heterociclo mono, di o trinuclear saturado, insaturado o aromatico con 1 a
4 atomos de N, y/o O y/o S no sustituido o sustituido una, dos o tres veces por Hal, A, ORG, N(Ra)z, NO2, (CH2)mCN,
(CH2)mCOOR?®, CONH(CH2)mCOOH, CONH(CHz)mHet?, CO(CH2)mNH(CH2)rCOOA, COO(CHz)mAr',
(CH2)[CONH(CH2)mAr", COCH[(CH2)mCONHz]NH2, COCH[(CH2)mCONH2]JNHCOOA, COCH[(CHz2)mHet?]NHCOOA,
COCH[(CH2)mHet’]NHa, COCHI[(CH2)mNHCOOAJNHCOO(CHz)mAr", COCHI[(CHz2)mNH2]NHCOO(CHz)mAr",
CO(CH2)mN(R%2, NRPCOA, NR®SO2A, COR®, SO:NR®, S(0)qA, NHCONH-(CHz2)m-Cyc-OR®, CONH(CH2)sOR®,
O(CH2)sOR®, CHO, (CHz)mHet?, COHet?, (CH2)NH(CHz)mHet?, (CH2)mNH(CHz2)mAr', NH(CH2)oN(R®)2, (CHz)mAr',
O(CHz)mAr" y/u =0 (oxigeno de carbonilo),

y en la que un N puede también estar oxidado,

Het significa de modo particularmente preferido piridazinilo, pirazolilo, bencimidazolilo, piridilo, dibenzofuranilo,
carbazolilo, indolilo, dihidro-indolilo, benzofuranilo, dihidro-benzofuranilo, piperazinilo, morfolinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, dihidroquinolinilo, dihidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, ftalazinilo, purinilo, naftiridinilo, pirimidinilo, indazolilo, furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiadiazol, benzotiazolil, imidazo[1,2-a]piridinilo, 1,3-benzodioxolilo 0 benzoxazolilo, no
sustituido o sustituido una, dos o tres veces por Hal, A, (CH2)mOR®, N(R®)2, NO2, (CH2)mCN, (CH2)mCOOR®,
CONH(CH2)mCOOQH, CONH(CH2)mHet2, CO(CH2)mNH(CH2)rCOOA, COO(CHz)mAr', (CHz)rCONH(CHz)mAr',
COCH[(CH2)mCONH2]NH2, COCH[(CH2)mCONHz]NHCOOA, COCH[(CH2)mHet'INHCOOA, COCH[(CHz2)mHet’]NH,
COCH[(CHz)mNHCOOA]NHCOO(CHz)mAr', COCH[(CHz)mNHz]NHCOO(CHz)mAr', CO(CH2)mN(R6)2, NRECOA,
NR®SO2A, COR®, SO2NR®, S(O)qA, NHCONH-(CH2)m-Cyc-OR®, CONH(CH2),0OR®, O(CH2),0OR®, CHO, (CHz2)mHet?,
COHet?, (CH2)NH(CHz)mHet?, (CH2)mNH(CH2)mAr', NH(CH2)pN(R®)2, (CH2)mAr', O(CH2)mAr' y/u =O (oxigeno de
carbonilo) y en la que un N puede también estar oxidado,

Cyc significa preferiblemente ciclobutileno, ciclopentileno o ciclohexileno.

Z significa preferiblemente
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R significa Ar, Het o Carb', preferiblemente Het o Carb'.

Het? significa preferiblemente furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, azetidinilo, dihidrofuranilo o tetrahidrofuranilo no sustituido o
sustituido una o dos veces por A, OR®, NHCOA y/o =O (oxigeno de carbonilo).

Hal significa preferiblemente F, Cl o Br, pero también |, de modo particular preferiblemente F o Cl.

Para la totalidad de la invencién, es valido que todos y cada uno de los radicales, que ocurren varias veces pueden
ser iguales o diferentes, es decir son independientes uno de otro. Los compuestos de la férmula | de acuerdo con la
reivindicacion 1 pueden poseer uno 0 mas centros quirales y por ello ocurren en diferentes formas de
estereoisomeros. La formula | comprende todas estas formas.

Los compuestos de la férmula | y también las sustancias de partida para su fabricacion son fabricados ademas de
acuerdo con métodos de por si conocidos, como se describen en la literatura (por ejemplo en los trabajos
estandares como Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, editorial Georg-Thieme, Stuttgart), y
concretamente bajo condiciones de reaccién que son conocidas y adecuadas para las reacciones mencionadas. Al
respecto, puede hacerse uso también de variantes de por si conocidos, no mencionadas aqui.

Los compuestos de la formula | pueden ser obtenidos preferiblemente mediante reaccion de compuestos de la
formula 1l con un compuesto de la féormula Ill. Los compuestos de la férmula Il y de la férmula Il son por regla
general conocidos. Son novedosos, pero pueden ser fabricados sin embargo de acuerdo con procedimientos de por
si conocidos.

La reaccion ocurre en un solvente inerte y ocurre por general en presencia de un agente que liga acido,
preferiblemente una base organica, DIPEA, trietilamina, dimetilanilina, piridina o quinolina.

También puede ser conveniente la adicion de un hidréxido, carbonato o bicarbonato alcalino o alcalinotérreo u otra
sal de un acido débil de los metales alcalinos o alcalinotérreos, preferiblemente de potasio, sodio, calcio o cesio.

El tiempo de reaccion esta, dependiendo de las condiciones aplicadas, entre algunos minutos y 14 dias, la
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temperatura de reaccién esta entre aproximadamente -15° y 150°, normalmente entre 40° y 130°, de modo
particular preferiblemente entre 60°y 110°C.

Como solventes inertes son adecuados por ejemplo hidrocarburos como hexano, éter de petréleo, benceno, tolueno
o xileno; hidrocarburos clorados como tricloroetileno, 1,2-dicloroetano, tetracloruro de carbono, cloroformo o
diclorometano; alcoholes como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol o tert.-butanol; éteres como
dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofurano (THF) o dioxano; glicoléteres como etilenglicolmonometil- o -monoetiléter
(metilglicol o etilglicol), etilenglicoldimetiléter (diglima); cetonas como acetona o butanona; amidas como acetamida,
dimetilacetamida o dimetilformamida (DMF); nitrilos como acetonitrilo; sulféxidos como dimetilsulféxido (DMSO);
disulfuro de carbono; acidos carboxilicos como acido formico o &cido acético; compuestos nitro como nitrometano o
nitrobenceno; ésteres como etilacetato o mezclas de los mencionados solventes.

De modo particular se prefieren glicoléteres, como etilenglicolmonometiléter, THF, diclorometano y/o DMF.
Sales farmacéuticas y otras formas

Los compuestos mencionados de acuerdo con la invencidén se usan en su forma no salina final. Por otro lado, la
presente invencion comprende también el uso de estos compuestos en forma de sus sales farmacéuticamente
inobjetables, que pueden derivarse de diferentes acidos y bases organicos e inorganicos, de acuerdo con
procedimientos conocidos por los expertos. Las formas salinas farmacéuticamente inobjetables de los compuestos
de la férmula | de acuerdo con la reivindicaciéon 1 son fabricadas de manera convencional en su mayor parte. En
tanto el compuesto de la formula | de acuerdo con la reivindicacion 1 contenga un grupo acido carboxilico, se forma
una de sus sales adecuadas, de modo que el compuesto reacciona con una base adecuada hasta dar la
correspondiente sal de adicion basica. Tales bases son por ejemplo hidroxidos de metales alcalinos, entre ellos
hidroxido de potasio, hidroxido de sodio e hidrdxido de litio; hidroxidos de metales alcalinotérreos como hidréxido de
bario e hidréxido de calcio; alcoholatos de metales alcalinos, por ejemplo metanolato de potasio y propanolato de
sodio; asi como diferentes bases organicas como piperidina, dietanolamina y N-metilglutamina. Asi mismo, se
cuentan entre ellas las sales de aluminio de los compuestos de la férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1. Para
determinados compuestos de la férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1 se forman sales de adiciéon acida
mediante tratamiento de estos compuestos con acidos organicos e inorganicos farmacéuticamente inobjetables, por
ejemplo haluros de hidrégeno como cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno o yoduro de hidrégeno, otros
acidos minerales y sus sales correspondientes como sulfato, nitrato o fosfato y similares, asi como sulfonatos de
alquilo- y monoarilsulfonatos como etanosulfonato, toluenosulfonato y bencenosulfonato, asi como otros acidos
organicos y sus correspondientes sales como acetato, trifluoroacetato, tartrato, maleato, succinato, citrato,
benzoato, salicilato, ascorbato y similares. De modo correspondiente entre las sales de adicién acida
farmacéuticamente inobjetables de los compuestos de la férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1 se cuentan los
siguientes: acetato, adipato, alginato, arginato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato (besilato), bisulfato, bisulfito,
bromuro, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, caprilato, cloruro, clorobenzoato, citrato, ciclopentanopropionato,
digluconato, dihidrogenofosfato, dinitrobenzoato, dodecilsulfato, etanosulfonato, fumarato, galacterato (también
acido mucico), galacturonato, glucoheptanoato, gluconato, glutamato, glicerofosfato, hemisuccinato, hemisulfato,
heptanoato, hexanoato, hipurato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, yoduro, isotionato,
isobutirato, lactato, lactobionato, malato, maleato, malonato, mandelato, metafosfato, metanosulfonato,
metilbenzoato, monohidrogenofosfato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oxalato, oleato, pamoato, pectinato,
persulfato, fenilacetato, 3-fenilpropionato, fosfato, fosfonato, ftalato, lo cual sin embargo no representa ninguna
limitacién.

Ademas, entre las sales basicas de los compuestos de acuerdo con la invencién, se cuentan sales de aluminio,
amonio, calcio, cobre, hierro (lll), hierro (Il), litio, magnesio, manganeso (lll), manganeso (ll), potasio, sodio y zinc,
lo cual sin embargo no deberia representar ninguna limitacién. Entre las sales mencionadas anteriormente se
prefieren las de amonio; las sales de los metales alcalinos sodio y potasio, asi como las sales de metales
alcalinotérreos calcio y magnesio. Entre las sales de los compuestos de la féormula | de acuerdo con la
reivindicacion 1, que se derivan de bases organicas no tdxicas farmacéuticamente inobjetables, se cuentan las
sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas, entre ellas también aminas sustituidas de
ocurrencia natural, aminas ciclicas asi como resinas béasicas de intercambio i6nico, por ejemplo arginina, betaina,
cafeina, clorprocaina, colina, N,N’-dibenciletilendiamina (benzatina), diciclohexilamina, dietanolamina, dietilamina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina,
glucosamina, histidina, hidrabamina, iso-propilamina, lidocaina, lisina, meglumina, N-metil-D-glucamina, morfolina,
piperazina, piperidina, resina de poliamina, procaina, purina, teobromina, trietanolamina, trietilamina, trimetilamina,
tripropilamina asi como tris-(hidroximetil)-metilamina (trometamina), lo cual sin embargo no deberia representar
ninguna limitacion.

Los compuestos de la presente invencidon que contienen grupos basicos nitrogenados, se dejan transformar en
cuaternarios con agentes como halogenuros de alquilo (C1-C4), por ejemplo cloruro, bromuro y yoduro de metilo,
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etilo, isopropilo y tert.-butilo; dialquil (C1-C4) sulfatos, por ejemplo sulfato de dimetilo, dietilo y diamilo; halogenuros
de alquilo (C10-Cis), por ejemplo cloruro, bromuro y yoduro de decilo, dodecilo, laurilo, miristilo y estearilo; asi como
halogenuro de alquil-arilo (C1-C4), por ejemplo cloruro de bencilo y bromuro de fenetilo. Con tales sales pueden
prepararse compuestos de acuerdo con la invencién tanto acuosolubles como también oleosolubles.

Entre las sales farmacéuticas mencionadas anteriormente, que son preferidas, se cuentan acetato, trifluoroacetato,
besilato, citrato, fumarato, gluconato, hemisuccinato, hipurato, clorhidrato, bromhidrato, isotionato, mandelato,
meglumina, nitrato, oleato, fosfonato, pivalato, fosfato de sodio, estearato, sulfato, sulfosalicilato, tartrato, tiomalato,
tosilato y trometamina, lo cual sin embargo no deberia representar ninguna limitacién.

Las sales de adicion acida de compuestos basicos de la férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1 son
preparadas de modo que se pone en contacto la forma de base libre con una cantidad suficiente del acido deseado,
mediante lo cual se presenta la sal del modo corriente. Mediante la puesta en contacto de la forma salina con una
base libre y aislamiento de la base libre, se regenera del modo corriente la base libre. Las formas de base libre se
diferencian en cierto sentido de sus correspondientes formas salinas, respecto a determinadas propiedades fisicas
como solubilidad en solventes polares; sin embargo, en el marco de la invencion, las sales corresponden por demas
a sus respectivas formas de base libre.

Como se menciond, las sales de adicién basica farmacéuticamente no objetables de los compuestos de la formula |
de acuerdo con la reivindicacion 1, son formadas con aminas o metales como metales alcalinos y metales
alcalinotérreos o0 aminas organicas. Los metales preferidos son sodio, potasio, magnesio y calcio. Las aminas
organicas preferidas son N,N’-dibenciletilendiamina, clorprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, N-metil-D-
glucamina y procaina.

Las sales de adicién béasica de los compuestos acidos acuerdo con la invencion son preparadas mediante puesta
en contacto de la forma &cida libre con una cantidad suficiente de la base deseada, mediante lo cual se presenta la
sal, de la forma corriente. Mediante la puesta en contacto de la forma salina con un &cido y aislamiento del acido
libre, se regenera del modo corriente el &cido libre. Las formas de &cido libre se diferencian en cierto sentido de sus
correspondientes formas salinas, respecto a determinadas propiedades fisicas como solubilidad en solventes
polares; sin embargo, en el marco de la invencién, las sales corresponden por demas a sus respectivas formas de
acido libre.

Si un compuesto de acuerdo con la invencidon contiene mas de un grupo que puede formar tales sales
farmacéuticamente inobjetables, entonces la invencién comprende también sales polivalentes. Entre las formas
salinas polivalentes tipicas se cuentan por ejemplo bitartrato, diacetato, difumarato, dimeglumina, difosfato, disodio
y triclorhidrato, lo cual sin embargo no deberia representar ninguna limitacion.

Respecto a lo dicho anteriormente, se ve que bajo la expresién “sal farmacéuticamente inobjetable” se entiende en
la presente relacién un principio activo que contiene un compuesto de la férmula | de acuerdo con la reivindicacion
1 en la forma de una de sus sales, en particular entonces cuando esta forma salina imparte al principio activo, en
comparacion con la forma libre del principio activo o cualquier otra forma salina del principio activo que fue usada
anteriormente, propiedades farmacocinéticas mejoradas. La forma salina farmacéuticamente inobjetable del
principio activo puede también impartir a este principio activo primero una propiedad farmacocinética deseada de la
que no disponia previamente, y puede incluso influir positivamente en la farmacodinamica de este principio activo,
respecto a su eficacia terapéutica en el cuerpo.

Son objetivo de la invencién ademas farmacos que contienen por lo menos un compuesto de la féormula | de
acuerdo con la reivindicacion 1 y/o sus sales, solvatos y estereoisémeros farmacéuticamente inobjetables,
incluyendo sus mezclas en todas relaciones, asi como dado el caso soportes y/o sustancias auxiliares.

Las formulaciones farmacéuticas pueden ser administradas en forma de unidades de dosificacién que contienen
una cantidad predeterminada de principio activo por unidad de dosificacion. Una unidad tal puede contener por
ejemplo 0,5 mg a 1 g, preferiblemente 1 mg a 700 mg, de modo particular preferiblemente 5 mg a 100 mg de un
compuesto de acuerdo con la invencion, dependiendo del estado de enfermedad tratada, la ruta de administracién y
la edad, peso y estado del paciente, o las formulaciones farmacéuticas pueden ser administradas en forma de
unidades de dosificacién, que contienen una cantidad predeterminada de principio activo por unidad de dosificacion.
Las formulaciones de unidades de dosificacion preferidas son aquellas que contienen una dosificacién diaria o
dosificacion parcial, como se indicé anteriormente, o una fraccién correspondiente de ellos, de un principio activo.
Ademas, tales formulaciones farmacéuticas se fabrican con un procedimiento conocido en general en la
especialidad farmacéutica.

Para la administracién, las formulaciones farmacéuticas se ajustan a cualquier via adecuada, por ejemplo a la oral
(incluyendo vocal o sublingual), rectal, nasal, tépica (incluyendo vocal, sublingual o transdérmica), vaginal o
parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa o intradérmica). Tales formulaciones pueden ser
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fabricadas con todos los procedimientos conocidos en la especialidad farmacéutica, en los cuales por ejemplo el
principio activo se junta con el(los) vehiculo(s) o sustancia(s) auxiliar(es).

Las formulaciones farmacéuticas ajustadas a la administracion oral pueden ser suministradas como unidades
separadas, como por ejemplo capsulas o comprimidos; polvos o granulados; soluciones o suspensiones en liquidos
acuosos 0 No acuosos; espumas comestibles o alimentos en espuma; o emulsiones liquidas aceite en agua o
emulsiones liquidas agua en aceite.

De este modo por ejemplo en la administracion oral en forma de un comprimido o capsula, se combinan los
componentes de principio activo con un vehiculo inerte, oral, no tdéxico y farmacéuticamente inobjetable, como por
ejemplo etanol, glicerina, agua, entre otros. Se fabrican polvos, en lo cual se desmenuza el compuesto hasta un
tamano fino adecuado y se mezcla con un vehiculo farmacéutico desmenuzado de manera similar, como por
ejemplo un carbohidrato comestible como por ejemplo almidon o manitol. Asi mismo, puede estar presente un
saborizante, agente conservante, dispersante y colorante.

Se fabrican cdpsulas mediante la produccidon de una mezcla en polvo como se describié anteriormente y se llenan
con ella envolturas moldeadas de gelatina. Pueden anadirse a la mezcla en polvo agentes de deslizamiento y
lubricantes como por ejemplo acido silicico altamente disperso, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio o
polietilenglicol en forma soélida, antes del procedimiento de llenado. Asi mismo, puede afadirse un agente de
desintegracion o promotor de disolucion, como por ejemplo agar-agar, carbonato de calcio o carbonato de sodio,
para mejorar la disponibilidad del medicamento después de la ingestion de la capsula.

Ademas, en caso de desearse 0 ser necesario, pueden incorporarse asi mismo en la mezcla aglutinantes,
lubricantes y agentes de dispersién asi como colorantes. A los aglutinantes adecuados pertenecen almidones,
gelatina, azucares naturales, como por ejemplo glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y
sintéticas, como por ejemplo acacia, tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras,
entre otros. A los lubricantes usados en estas formas de dosificacion pertenecen oleato de sodio, estearato de
sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio, entre otros. A los agentes de
desintegracion pertenecen, sin limitarse a ello, almidones, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantano, entre otros.
Los comprimidos son formulados por ejemplo fabricando una mezcla en polvo, formando granulos o comprimiendo
en seco, afiadiendo un lubricante y un agente de dispersiéon y comprimiendo el conjunto hasta dar comprimidos. Se
fabrica una mezcla en polvo mezclando el compuesto desmenuzado de manera adecuada, con un agente diluyente
0 una base, como se describi6 anteriormente, y dado el caso con un aglutinante, como por ejemplo
carboximetilcelulosa, un alginato, queratina o polivinil-pirrolidona, un agente de retardo de solucién, como por
ejemplo parafina, un acelerante de resorcién, como por ejemplo una sal cuaternaria y/o un agente de absorcion,
como por ejemplo bentonita, caolin o fosfato de dicalcio. La mezcla en polvo se transforma en granulos
humedeciéndola con un aglutinante, como por ejemplo melaza, pasta de almidén, mucilago de Acadia o soluciones
de materiales de celulosa o polimero y se comprime a través de una criba. Como alternativa para la granulacién
puede dejarse pasar la mezcla en polvo a través de una maquina de formaciéon de comprimidos, en lo cual surgen
grumos formados de manera irregular, que se rompen en granulos. Los granulos pueden ser engrasados mediante
adicién de acido estearico, una sal de estearato, talco o aceite mineral, para impedir la adhesién al molde de
compresion. La mezcla engrasada es entonces comprimida hasta dar comprimidos. Los compuestos de acuerdo
con la invencion pueden ser combinados también con un vehiculo inerte que fluye libremente y entonces ser
comprimidos directamente hasta dar comprimidos, sin ejecucion de las etapas de granulacion o compresion en
seco. Puede estar presente una capa protectora transparente u opaca, consistente en un sello de goma laca, una
capa de azlcar o material de polimero y una capa brillante de cera. A estos recubrimientos pueden afadirse
colorantes, para poder diferenciar entre distintas unidades de dosificacion.

Los liquidos orales, como por ejemplo soluciones, jarabes y elixires, pueden ser fabricados en forma de unidades
de dosificacion, de modo que una cantidad dada contiene una cantidad preestablecida del compuesto. Los jarabes
son fabricados disolviendo el compuesto en la solucién acuosa con un saborizante adecuado, mientras los elixires
son fabricados usando un vehiculo alcohdlico no téxico. Las suspensiones pueden ser formuladas mediante
dispersion del compuesto en un vehiculo no téxico. Asi mismo pueden afadirse promotores de disolucion y
emulsificantes, como por ejemplo isoestearil alcoholes etoxilados y éteres de polioxietilensorbitol, agentes
conservantes, aditivos saborizantes, como por ejemplo aceite de menta o edulcorantes naturales o sacarina u otros
edulcorantes artificiales, entre otros.

Las formulaciones de unidades de dosificacion para la administracion oral pueden ser incluidas dado el caso en
microcapsulas. La formulacién se fabrica de modo que se prolonga o retarda la liberacion, como por ejemplo
mediante recubrimiento o incrustacién de particulas de material en polimeros, ceras, entre otros.

Los compuestos de la férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1, asi como sales y solvatos de ellos se
suministran también en forma de sistemas de adicion de liposomas, como por ejemplo pequehas vesiculas
unilaminares, grandes vesiculas unilaminares y vesiculas multilaminares. Los liposomas pueden estar formados de
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diferentes fosfolipidos, como por ejemplo colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la formula | asi como las sales y solvatos de ellos pueden ser suministrados también usando
anticuerpos monoclonales como vehiculos individuales, a los cuales estan acopladas las moléculas de compuesto.
Los compuestos pueden estar acoplados también con polimeros solubles, como vehiculos de soporte focalizados.
Tales polimeros pueden comprender polivinilpirrolidona, copolimeros de pirano, polihidroxipropilmetacrilamidafenol,
polihidroxietilaspartamidafenol u o6xido de polietileno-polilisina, sustituida con radicales palmitoilo. Ademas, los
compuestos pueden estar acoplados a una clase de polimeros que pueden degradarse biolégicamente, que son
adecuados para alcanzar una liberacién controlada de un farmaco, por ejemplo &cido polilactico, poliepsilon-
caprolactona, &cido polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales, polidihidroxipiranos, policianoacrilatos y
copolimero de blogue entrecruzados o anfipaticos de hidrogeles.

Las formulaciones farmacéuticas ajustadas a la administracion transdérmica pueden ser administradas como
emplastos auténomos, para contacto intimo mas prolongado con la epidermis del receptor. De este modo por
ejemplo puede suministrarse el principio activo del emplasto por medio de iontoforesis, como se describe en
general en Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Las formulaciones farmacéuticas ajustadas a la administracion topica pueden ser formuladas como pomadas,
cremas, suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, atomizados, aerosoles o0 aceites.

Para el tratamiento de los ojos u otros tejidos exteriores, por ejemplo boca y piel, las formulaciones son aplicadas
preferiblemente como crema o pomada tépica. Para la formulacién hasta dar una pomada, el principio activo puede
ser usado bien sea con una base de crema parafinica o una miscible en agua. De modo alternativo, el principio
activo puede ser formulado hasta dar una crema con una base de crema aceite en agua o una base agua en aceite.

A las formulaciones farmacéuticas ajustadas a la aplicacion tépica en los ojos pertenecen las gotas para los 0jos,
en las que el principio activo estd disuelto o suspendido en un vehiculo adecuado, en particular una solucién
acuosa.

Las formulaciones farmacéuticas ajustadas a la aplicacion tépica en la boca comprenden comprimidos para chupar,
pastillas y enjuagues bucales.

Las formulaciones farmacéuticas ajustadas a la administracién rectal pueden ser administradas en forma de
supositorios 0 enemas.

Las formulaciones farmacéuticas ajustadas a la administracién nasal, en las cuales la sustancia soporte es un
sélido, contienen un polvo grueso con un tamano de particula por ejemplo en el intervalo de 20-500 micrémetros,
que es administrado del modo y forma que se aspira el rapé, es decir mediante inhalacién rapida por las vias
nasales desde un recipiente con el polvo, mantenido de manera hermética en la nariz. Las formulaciones
adecuadas para la administracién como atomizado nasal o gotas para la nariz con un liquido como sustancia
soporte, comprenden soluciones de principio activo en agua o aceite.

Las formulaciones farmacéuticas ajustadas para la administracion mediante inhalacién comprenden polvos o
neblinas de particula fina, que pueden ser generados por medio de diferentes tipos de dosificadores con aerosoles,
nebulizadores o insufladores que estan a presion.

Las formulaciones farmacéuticas ajustadas para la administracién vaginal pueden ser administradas como
diafragmas, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones en atomizado.

A las formulaciones farmacéuticas ajustadas para la administracién parenteral pertenecen soluciones estériles de
inyeccién acuosas y no acuosas, que contienen antioxidantes, amortiguadores, bacteriostaticos y solutos, mediante
los cuales la formulacion es transformada en isot6nica con la sangre del receptor que va a ser tratado; asi como
suspensiones estériles acuosas y no acuosas, que contienen agentes de suspension y espesantes. Las
formulaciones pueden ser administradas en recipientes de dosificacion individual o de varias dosificaciones, por
ejemplo viales y frascos sellados y ser almacenadas en estado seco por congelacién (liofilizados), de modo que es
necesaria la adicion de liquido estéril de soporte, por ejemplo agua para propdésitos de inyeccion, inmediatamente
antes del uso. Las soluciones para inyeccidén y suspensiones fabricadas de acuerdo con la receta pueden ser
fabricadas a partir de polvos, granulados y comprimidos estériles.

Se entiende que las formulaciones, aparte de los componentes mencionados en particular anteriormente, pueden
contener otros agentes corrientes en la especialidad, con referencia al respectivo tipo de formulacion; asi, por
ejemplo para la administracién oral de formulaciones adecuadas pueden estar presentes saborizantes.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la formula | de acuerdo con la reivindicacién 1 depende
de una serie de factores, incluyendo por ejemplo la edad y peso del animal, el estado exacto de enfermedad, la
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necesidad de tratamiento, asi como su nivel de gravedad, la naturaleza de la formulacién asi como la ruta de
administracion, y es determinada finalmente por el médico o veterinario tratante. Sin embargo, existe una cantidad
eficaz de una formulacién de acuerdo con la invencién, para el tratamiento de crecimiento neoplasico, por ejemplo
carcinoma de colon o de mama, en general en el intervalo de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal del receptor
(mamifero) por dia y en particular tipicamente en el intervalo de 1 a 10 mg/kg de peso corporal por dia. Con ello,
para un mamifero adulto de 70 kg de peso, la cantidad real por dia estaria corrientemente entre 70 y 700 mg, en la
que estas cantidades pueden ser dadas como dosificaciones individuales por dia o de modo corriente en una serie
de dosificaciones parciales (como por ejemplo dos, tres, cuatro, cinco o seis) por dia, de modo que la dosificacién
total es la misma. Una cantidad eficaz de una sal de él puede ser determinada per se como parte de las cantidades
eficaces del compuesto de acuerdo con la invencién. Se busca que sean adecuadas dosificaciones similares para
el tratamiento de los otros estados de enfermedad mencionados anteriormente.

Ademas, son objetivo de la invencion farmacos que contienen por lo menos un compuesto de la férmula | de
acuerdo con la reivindicacion 1 y/o sus sales y estereoisémeros utilizables farmacéuticamente, incluyendo sus
mezclas en todas las relaciones, y por lo menos otro principio activo de farmaco.

También es objetivo de la invencién un conjunto (Kit), que consiste en empaques separados de

(a) una cantidad eficaz de un compuesto de la formula | de acuerdo con la reivindicacién 1 y/o sus sales y
estereoisomeros utilizables farmacéuticamente, incluyendo sus mezclas en todas las relaciones, y

(b) una cantidad eficaz de otro principio activo de medicamento.

El conjunto contiene soporte adecuado, como cajas o cartones, frascos individuales, bolsas o ampollas. El conjunto
puede contener por ejemplo ampollas separadas, en las cuales esta presente en cada caso una cantidad eficaz de
un compuesto de la formula | de acuerdo con la reivindicacién 1 y/o sus sales y estereoisémeros utilizables
farmacéuticamente, incluyendo sus mezclas en todas las relaciones,

y una cantidad eficaz de otro principio activo de farmaco, disuelto o en forma liofilizada.
Uso

Los compuestos presentes son adecuados como principios activos para mamiferos, en particular para humanos,
para el tratamiento y lucha contra enfermedades. Entre estas enfermedades se cuentan la proliferacién de células
de tumor, la nueva formacién patolégica de vasos (0 angiogénesis) que promueve el crecimiento de tumores
solidos, la nueva formacion de vasos en los ojos (retinopatia diabética, degeneracién macular condicionada por la
edad y similares) asi como la inflamacion (psoriasis, artritis reumatoide y similares), asi como enfermedades
proliferativas de las células del mesangio.

La presente invencion comprende el uso de los compuestos de la férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1 y/o
sus sales y solvatos fisiologicamente inobjetables para la fabricacion de farmacos, para el tratamiento o prevencion
de tumores, enfermedades de tumores y/o metastasis de tumores. La enfermedad por tumor es elegida
preferiblemente de entre el grupo de tumores del epitelio de placas, de la vejiga, del estomago, del rifidn, de cabeza
y cuello, del eso6fago, del cuello uterino, de la tiroides, del intestino, del higado, del cerebro, de la laringe, de la
prostata, de las tracto urogenital, del sistema linfatico, de los pulmones, de la piel, leucemia monocitica,
adenocarcinoma de pulmones, carcinoma de pulmén de célula pequena, cancer de pancreas, glioblastoma,
carcinoma de mama, leucemia miel6tica aguda, leucemia miel6tica crénica, leucemia linfatica aguda, leucemia
linfatica crénica, linfoma de Hodgkin, linfoma de no Hodgkin.

Asimismo, esta comprendido el uso de los compuestos de acuerdo con la invencién segun la reivindicacién 1 y/o
sus sales y solvatos fisiologicamente inobjetables, para la fabricacién de un farmaco para el tratamiento de
osteoporosis, diabetes y obesidad.

Asi mismo, estd comprendido el uso de los compuestos de acuerdo con la invencion segun la reivindicacion 1 y/o
sus sales y solvatos fisiolégicamente inobjetables, para la fabricacién de un farmaco para el tratamiento o
prevencion una enfermedad, en la cual esta involucrada la angiogénesis.

Una enfermedad tal en la cual esta involucrada la angiogénesis es una enfermedad de los ojos como
vascularizacion de la retina, retinopatia diabética, degeneracion macular condicionada por la edad y similares.

La enfermedad angiogénica es elegida preferiblemente de entre el grupo de retinopatia diabética, artritis, cancer,
psoriasis, sarcoma de Kaposi, hemangioma, angiogénesis del miocardio, neovascularizacién aterosclerética de
placa, enfermedades angiogénicas de los ojos, neovascularizacion coroidal, fibroplasia retrolental, degeneracién
macular, rechazo de transplante de cérnea, Rubeosis iridis, glaucoma neuroscular, sindrome de Oster Webber.
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La enfermedad proliferativa de las células del mesangio es elegida preferiblemente de entre el grupo de
glomerulonefritis, nefropatia diabética, nefroesclerosis maligna, sindrome de microangiopatia trombdtica, rechazo
de transplante, glomerulopatia.

El uso de los compuestos de la férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1 y/o sus sales y solvatos
fisiol6gicamente inobjetables para la fabricacién de un farmaco para el tratamiento o prevencion de enfermedades
inflamatorias, cae asi mismo bajo el alcance de la presente invencion. Entre tales enfermedades inflamatorias se
cuentan por ejemplo artritis reumatoide, psoriasis, dermatitis de contacto, tipo tardio de la reaccién de
sobresensibilidad y similares.

La enfermedad inflamatoria es elegida preferiblemente de entre el grupo de enfermedad intestinal, artritis,
aterosclerosis, asma, alergias inflamatorias, enfermedades inflamatorias de los rifiones, esclerosis mudltiple,
enfermedad obstructiva crénica de pulmones, enfermedades inflamatorias de la piel, enfermedades parodontales,
psoriasis, enfermedad inmune mediada por células T.

La enfermedad inflamatoria intestinal es elegida preferiblemente de entre el grupo de colitis ulcerativa, enfermedad
de Crohn, colitis indeterminada.

La enfermedad inmune mediada por células T es elegida preferiblemente de entre el grupo de encefalomielitis
alérgica, neuritis alérgica, rechazo de trasplantes, reaccion de injerto versus huésped, miocarditis, tiroiditis, nefritis,
lupus eritematoide sistémico, diabetes mellitus dependiente de insulina.

La enfermedad de artritis es elegida preferiblemente de entre el grupo consistente en artritis reumatoide,
osteoartritis, sindrome de Caplan, sindrome de Felty, sindrome de Sjogren, espondilitis anquilosante, enfermedad
de Still, condrocalcinosis, artritis metabdlica, fiebre reumatoide, en fermedad de Reiter, sindrome de Wissler.

La enfermedad inflamatoria de rifiones es elegida preferiblemente de entre el grupo de glomerulonefritis, dafo
glomerular, sindrome nefrético, nefritis intersticial, Lupus nefritis, sindrome de Goodpasture, granulomatosis de
Wegener, vasculitis de rifilones, nefropatia de IgA, enfermedad idiopatica glomerular.

La enfermedad inflamatoria de la piel es elegida preferiblemente de entre el grupo de psoriasis, dermatitis atdpica,
sensibilidad al contacto, acné.

Asi mismo, esté incluido el uso de los compuestos de la formula | de acuerdo con la reivindicacion 1 y/o sus sales y
solvatos fisiolégicamente inobjetables, para la fabricacion de un farmaco para el tratamiento o prevenciéon de una
enfermedad o una dolencia en un mamifero, en el que este procedimiento es administrado a un mamifero enfermo
que requiere tal tratamiento, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la
invencion. La cantidad terapéutica depende de la respectiva enfermedad y puede ser determinada por el experto,
sin gran esfuerzo. La presente invencion comprende también el uso de compuestos de la férmula | y/o sus sales y
solvatos fisioldgicamente inobjetables para la fabricacion de un farmaco para el tratamiento o prevencion de
vascularizacion de retina.

Asi mismo, estd incluido el uso de los compuestos de la formula | de acuerdo con la reivindicacién 1 y/o sus sales
fisiologicamente inobjetables, para la fabricacion de un farmaco para el tratamiento y/o lucha contra una
enfermedad condicionada por tumor en un mamifero, en el que este procedimiento es administrado a un mamifero
enfermo que requiere tal tratamiento, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la
invencion. La cantidad terapéutica depende de la respectiva enfermedad y puede ser determinada por el experto sin
mayor esfuerzo.

Los compuestos de la formula | de acuerdo con la reivindicacién 1 divulgados pueden ser administrados
conjuntamente con otros agentes terapéuticos, incluyendo agentes contra el cancer. Como se usa aqui, el concepto
"agente contra el cancer" se refiere a todo agente que es administrado a un paciente con cancer, con el proposito
de tratar el cancer.

Los compuestos de la formula | de acuerdo con la reivindicacién 1 puede ser administrados también conjuntamente
con otros agentes terapéuticos bien conocidos, que son elegidos debido a su respectiva idoneidad para la dolencia
tratada. Los compuestos presentes son adecuados también para la combinacién con agentes conocidos contra el
cancer. Entre estos agentes conocidos contra el cancer se cuentan los siguientes: moduladores de receptores
estrogénicos, moduladores de receptores androgénicos, moduladores de receptores retinoides, citotéxicos, agentes
antiproliferativos, inhibidores de prenil-proteina transferasa, inhibidores de HMG-CoA-reductasa, inhibidores de HIV-
proteasa, inhibidores de transcriptasa inversa asi como otros inhibidores de angiogénesis. Los presentes
compuestos son adecuados en particular para el uso conjunto con radioterapia. Los "moduladores de receptores
estrogénicos" se refieren a los compuestos que deterioran la unién del estrégeno al receptor o la inhiben, y
concretamente independientemente de ello, como ésta ocurre. Entre los moduladores de receptor estrogénico se
cuentan por ejemplo Tamoxifen, Raloxifen, Idoxifen, LY353381, LY 117081, Toremifen, Fulvestrant, 4-[7-(2,2-
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dimetil-1-oxopropoxi-4-metil-2-[4-[2-(1-piperidinil)etoxi]fenil]-2H-1-benzopiran-3-illfenil-2,2-dimetil-propanoato,  4,4'-
dihidroxibenzofenon-2,4-dinitrofenilhidrazona y SH646, los cuales sin embargo no deberian representar ninguna
limitacién. Los "moduladores de receptor androgénico" se refieren a los compuestos que deterioran la unién de
androgen al receptor, o la inhiben, y concretamente independientemente de ello, como ésta ocurre. Entre los
moduladores de receptor de andrdégeno se cuentan por ejemplo Finasterid y otros inhibidores de 5a-reductasa,
Nilutamid, Flutamid, Bicalutamid, Liarozol y Abirateron-acetato.

Los "moduladores de receptor de retinoide" se refieren a los compuestos que deterioran la uniéon de retinoides al
receptor o la inhiben, y concretamente independientemente de ello, como ella ocurre. Entre tales moduladores de
receptor de retinoide se cuentan por ejemplo Bexaroten, Tretinoin, acido 13-cis-retinoico, acido 9-cis-retinoico, a-
difluorometilornitina, ILX23-7553, trans-N-(4'-hidroxifenil)retinamida y N-4-carboxifenilretinamida. "Citotoxicos" se
refiere a los compuestos que en primera linea conducen a la muerte celular, mediante influencia directa sobre la
funcion celular o que inhiben la miosis celular o la deterioran, entre ellos agentes de alquilacion, factores de
necrosis de tumor, agentes de intercalacion, inhibidores de microtubulina e inhibidores de topoisomerasa.

Entre los citotéxicos se cuentan por ejemplo Tirapazimin, Sertenef, Cachectin, Ifosfamid, Tasonermin, Lonidamin,
Carboplatin, Altretamin, Prednimustin, Dibromdulcit, Ranimustin, Fotemustin, Nedaplatin, Oxaliplatin, Temozolomid,
Heptaplatin, Estramustin, Improsulfan-tosilato, Trofosfamid, Nimustin, cloruro de dibrospidio, Pumitepa, Lobaplatin,
Satraplatin, Profiromycin, Cisplatin, Irofulven, Dexifosfamid, cis-amindicloro(2-metilpiridin)platino, Bencilguanin,
Glufosfamid, GPX100, tetracloruro de (trans,trans,trans)-bis-mu-(hexan-1,6-diamin)-mu-[diamin-
platin(ll)]bis[diamin(chlor)platino(ll)], Diarizidinilspermin, triéxido de arsénico, 1-(11-dodecilamino-10-hidroxiundecil)-
3,7-dimetilxantina, Zorubicin, Idarubicin, Daunorubicin, Bisantren, Mitoxantron, Pirarubicin, Pinafid, Valrubicin,
Amrubicin, Antineoplaston, 3'-desamino-3'-morfolino-13-desoxo-10-hidroxicarminomicina, Annamycin, Galarubicin,
Elinafid, MEN10755 y 4-desmetoxi-3-desamino-3-aziridinil-4-metilsulfonil-daunorubicina (véase WO 00/50032), lo
cual sin embargo no deberia representar ninguna limitacion.

Entre los inhibidores de microtubulina se cuentan por ejemplo Paclitaxel, Vindesin-sulfato, 3',4'-dideshidro-4'-desoxi-
8'-norvincaleucoblastina, Docetaxol, Rhizoxin, Dolastatin, Mivobulin-isotionato, Auristatin, Cemadotin, RPR109881,
BMS184476, Vinflunin, Cryptophycin, 2,3,4,5,6-pentafluoro-N-(3-fluoro-4-metoxifenil)bencenosulfonamida,
Anhidrovinblastin, N,N-dimetil-L-valil-L-valil-N-metil-L-valil-L-prolil-L-prolin-t-butilamida, TDX258 y BMS188797.

Son inhibidores de topoisomerasa por ejemplo Topotecan, Hycaptamin, Irinotecan, Rubitecan, 6-etoxipropionil-3',4'-
O-exo-benciliden-chartreusina, 9-metoxi-N,N-dimetil-5-nitropirazolo[3,4,5-kl]acridin-2-(6H)propanamina, 1-amino-9-
etil-5-fluoro-2,3-dihidro-9-hidroxi-4-metil-1H,12H-benzo[de]-pirano[3',4":b,7]indolizino[1,2b]quinolin-10,13(9H, 15H)-
diona, Lurtotecan, 7-[2-(N-isopropilamino)etil]-(20S)camptotecina, BNP1350, BNPI1100, BN80915, BN80942,
etoposid-fosfato, Teniposid, Sobuzoxan, 2'-dimetilamino-2'-desoxi-etoposido, GL331, N-[2-(dimetilamino)etil]-9-
hidroxi-5,6-dimetil-6H-pirido[4,3-b]carbazol-1-carboxamida, Asulacrin, (5a,5aB,8aa,9b)-9-[2-[N-[2-(dimetilamino)etil]-
N-metilamino]etil]-5-[4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil]-5,5a,6,8,8a,9-hexohidrofuro(3',4":6,7)nafto(2,3-d)-1,3-dioxol-6-ona,
2,3-(metilendioxi)-5-metil-7-hidroxi-8-metoxibenzo[c]fenantridinio, 6,9-bis[(2-aminoetil)amino]benzo[glisoquinolin-
5,10-diona, 5-(3-aminopropil-amino)-7,10-dihidroxi-2-(2-hidroxietilaminometil)-6H-pirazolo[4,5,1-de]-acridin-6-ona, N-
[1-[2(dietilamino)etilamino]-7-metoxi-9-ox0-9H-tioxanten-4-ilmetillformamida, N-(2-(dimetil-amino)-etil)acridin-4-
carboxamida, 6-[[2-(dimetilamino)-etillamino]-3-hidroxi-7H-indeno[2,1-c]quinolin-7-ona y Dimesna.

Entre los "agentes antiproliferativos" se cuentan oligonucle6tidos ARN y ADN antisentido como G3139, ODN698,
RVASKRAS, GEM231 y INX3001, asi como antimetabolitos como Enocitabin, Carmofur, Tegafur, Pentostatin,
Doxifluridin, Trimetrexat, Fludarabin, Capecitabin, Galocitabin, Cytarabinocfosfat, Fosteabin-Natriumhidrat,
Raltitrexed, Paltitrexid, Emitefur, Tiazofurin, Decitabin, Nolatrexed, Pemetrexed, Nelzarabin, 2'-desoxi-2'-
metilidencitidina, 2'-fluorometilen-2'-desoxicitidina, N-[5-(2,3-dihidrobenzofuril)sulfonil]-N'-(3,4-diclorofenil) urea, N6-
[4-desoxi-4-[N2-[2(E),4(E)-tetradecadienoil]glicilamino]-L-glicero-B-L-mano-heptopiranosilladenina, Aplidin,
Ecteinascidin, Troxacitabine, acido 4-[2-amino-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidro-3H-pirimidin[5,4-b][1,4]tiazin-6-il-(S)-etil]-2,5-
tienoil-L-glutamico, Aminopterin, 5-flurouracilo, Alanosin, éster de acido 11-acetil-8-(carbamoiloximetil)-4-formil-6-
metoxi-14-oxa-1,11-diazatetraciclo(7.4.1.0.0)-tetradeca-2,4,6-trien-9-ilacético, Swainsonin, Lometrexol, Dexrazoxan,
metioninasa, 2'-cian-2'-desoxi-N4-palmitoil-1-B-D-arabinofuranosilcitosina y  3-aminopiridin-2-carboxaldehido-
tiosemicarbazona. Los "agentes antiproliferativos” comprenden también otros anticuerpos monoclonales contra
factores de crecimiento, como ya se citd6 bajo los "inhibidores de angiogénesis", como Trastuzumab, asi como
genes supresores de tumor, como p53, que pueden ser generados mediante transferencia de gen mediada por
virus recombinante (véase por ejemplo documento de EEUU Nr. 6,069,134).

Verificacion del efecto de inhibidores farmacolégicos sobre la proliferacién/vitalidad de células de tumor, in vitro
1.0 Base

En la presente descripcion de ensayo se describe la inhibicion de la proliferacién de células de tumor/vitalidad de
células de tumor, por los principios activos.
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Se siembran las células con una densidad celular adecuada en microplacas de titulacion (formato de 96 pozos) y se
afaden las sustancias de prueba, en forma de una serie de concentracion. Después de cuatro dias adicionales de
cultivo en medio que contiene suero, puede determinarse la proliferacion de células de tumor/vitalidad de células de
tumor, por medio de un sistema de prueba de azul Alamar.

2.0 Ejecucidn del ensayo
2.1 Cultivo celular

Por ejemplo lineas de células de carcinoma de colon, lineas de células de ovario, lineas de célula de préstata o
lineas de célula de mama, etc., obtenibles comercialmente.

Se cultivan las células en el medio. En intervalos de varios dias se disuelven las células con ayuda de solucién de
tripsina de las tazas de cultivo y se siembran en una dilucion adecuada en medio fresco. Se cultivan las células a
37° Celsius y 10% de CO:a.

2.2. Siembra de las células

Con una pipeta de varios canales se siembra un ndmero definido de células (por ejemplo 2000 células) por
cultivo/pozo en un volumen de 180ul de medio de cultivo en microplacas de titulacion (placas de cultivo celular de
96 pozos). A continuacién se cultivan las células en una incubadora de CO2 (37°C y 10% de CO3).

2.3. Adicién de las sustancias de prueba

Las sustancias de prueba son disueltas por ejemplo en DMSO y usadas a continuacion en la concentracion
correspondiente (dado el caso una serie de dilucién) en el medio de cultivo celular. Las etapas de dilucién pueden
ser ajustadas dependiendo de la eficiencia del principio activo y la dispersion deseada de concentraciones. Las
sustancias de prueba son afadidas en las correspondientes concentraciones al medio de cultivo celular. La adicion
de las sustancias de prueba a las células puede ocurrir el mismo dia de la siembra de las células. Para ello se
afnade desde la placa de dilucion previa en cada caso 20ul de soluciéon de sustancia en los cultivos/pozos. Las
células son cultivadas por otros 4 dias a 37°Celsius y 10% de CO:.

2.4. Medicion de la reaccién de color

Por cada pozo se anaden en cada caso 20ul de reactivo azul Alamar y se incuban las microplacas de titulacion por
ejemplo por otras siete horas en una incubadora de CO:z (a 37°C y 10% de CO2). Se miden las placas en un lector
con un filtro de florescencia a una longitud de onda de 540nm. Las placas pueden ser agitadas ligeramente justo
antes de la medicién.

3. Evaluacion

El valor de extincion del medio de control (sin uso de células y sustancias de prueba) es sustraido de todos los otros
valores de extincion. A los controles (células sin sustancia de prueba) se les da un 100 por ciento y todos los otros
valores de extincion son expresados en referencia a ellos (por ejemplo en % de los controles):

Célculo: 100 * (valor con células y sustancia de prueba - valor del medio de control) / (valor con células - valor del
medio de control)

La determinacion de los valores ICso (inhibicion del 50%) ocurre con ayuda de programas estadisticos como por
ejemplo RS1.

En la tabla 1 se indican los datos de ICso de compuestos de acuerdo con la invencién.

Material Det. Nr. Fabricante

Micro placas de titulacion para el cultivo celular (placa Nunclon Surface de 96 pozos) 167008 Nunc
DMEM P04-03550 Pan Biotech

PBS (10x) Dulbecco 14200-067 Gibco

Placas de 96 pozos (polipropileno) 267334 Nunc
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Material Det. Nr. Fabricante
AlamarBlue"® BUF012B Serotec

FCS 1302 Pan Biotech GmbH
Solucién de tripsina/EDTA 10x L 2153 Biochrom AG
Frascos de cultivo de 75cm? 353136 BD Falcon

A2780 93112519 ECACC

Colo205 CCL222 ATCC

MCF7 HTB22 ATCC

PC3 CRL-1435 ATCC

Determinacién de la inhibicion de proliferacién mediante inhibidores de la metioninaminopeptidasa 2 en la prueba
de proliferacion BrdU (ensayo celular).

La inhibicion de la proliferacion es determinada mediante la incorporacion de Bromodesoxiuridina (BrdU) en células
de endotelio humano de cordén umbilical (HUVEC, PromoCell, C-12200). Se cultivan las HUVEC a 37°C y 5% de
CO2 en medio basal (PromoCell, C-22200) con mezcla de suplemento (PromoCell, C-39225). Después de la
disolucion de las células por medio de tripsina/EDTA se determina el nimero de células vivas y se siembran las
células con una densidad de 1000 células por cavidad en un volumen total de 175 pl (las cavidades son recubiertas
previamente bien sea con medio de cultivo suplementado, por 1-2 horas a 37°C o con 1,5% de gelatina por 0,5 - 2
horas a 37°C). Después de cultivar durante 24 horas se anaden las sustancias de prueba en diferentes
concentraciones (por ejemplo concentraciones finales de 30 pM a 0,03 nM en etapas de dilucion de 10 veces) y un
volumen de 25 pl. La concentracion de DMSO es mantenida constante en 0,3%. Después de un total de 48 o 72
horas de cultivo, se afiaden 20 pl de Bromdesoxiuridina (Roche, # 11647229001 1:1000 diluida en medio de cultivo,
concentracion final de 10uM) y se cultiva por otras 20 a 24 horas. Después de en total 72 0 96 horas de incubacion
con sustancias de prueba, se elimina el medio de cultivo y se ejecuta una detecciéon inmunohistoquimica para la
deteccion de la incorporacion de BrdU (BrdU ELISA, Roche, # 11647229001). Para ello se tratan las células por 30
min a temperatura ambiente con un agente de fijacién y a continuacion se incuban con un anticuerpo anti-BrdU
marcado con peroxidasa (diluido 1:100 en amortiguador de dilucién de anticuerpo) por 60 min a temperatura
ambiente. Después de lavar tres veces con amortiguador DPBS concentrado 1 vez (Gibco, # 14200) se inicia la
reaccion enzimatica en solucion de sustrato-TMB. El desarrollo de color es detenido después de 15 min mediante
adicion de 25 pl de una solucién de acido sulfirico 1M. Una determinacion de la densidad optica ocurre en un
periodo de 5 min mediante mediciéon a una longitud de onda de 450 nM. Como controles sirven cavidades con
células tratadas con DMSO (controles de 100%) o cavidades vacias (valor vacio). La sensibilidad de esta prueba
frente a los inhibidores de la metioninaminopeptidasa es verificada y confirmada mediante uso del inhibidor
Fumagillin.

Medicion de actividad de MetAP-2

La actividad de MetAP-2 es detectada mediante un acoplamiento de reacciones enzimaticas. Como sustrato se usa
el tripéptido Met-Arg-Ser (MAS). La metionina liberada reacciona primero mediante la L-aminooxidasa (AAO) hasta
Metox y H202. En la segunda etapa, la peroxidasa (POD) con ayuda de H202 cataliza la oxidacién del colorante
leuco Dianisidin hasta Dianisidinox, cuyo incremento es detectado fotométricamente a 450 nm.

La actividad de MetAP-2 puede ser registrada de manera continua como cinética. El esquema de reaccién aclara
que por mol de Methionen se forma un molde Dianisidinox. Por ello, la actividad enzimatica de MetAP-2 se calcula
directamente como el A de absorcion por unidad de tiempo. Es posible una calificacion de la actividad de MetAP-2
(mol de Met/unidad de tiempo) con ayuda del coeficiente de extincion de Dianisidinox.

El cambio de extincion por unidad de tiempo es representado graficamente y se realiza un céalculo del aumento en la
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zona visualmente lineal de la reaccion.
Medicién de la solubilidad
Determinacién de acuerdo con "medicion de solubilidad con agitacion de frasco”

Preparacién del eluyente:

Eluyente A: 2 ml de dietilamina, para sintesis + 1000 ml de metanol, LiChrosolv

Eluyente B: 5 g de acetato de amonio, para analisis + 5 ml de metanol, LiChrosolv + 995 ml de agua de la
maxima pureza

Disolvente de muestras:

Amortiguador: se ajusta el valor de pH de 3,954 g de monohidrato de dihidrogenofosfato de sodio + 6,024 g de
cloruro de sodio + 950 ml de agua con maxima pureza, con NaOH 0,1 M o HCI 0,1 M.

Preparacién de muestras:

Se agitan las muestras a 37°C y 450 rpm por 24 h.

Después de aproximadamente 7h se comprueba el valor de pH de las muestras y dado el caso se ajusta de nuevo.
Se controla también si la muestra esta presente aln en exceso.

Justo antes del final del tiempo de agitacion de 24h, se comprueba una vez mas el valor de pH y la existencia de un
precipitado.

Instalacién para agua de maxima pureza: MilliQ Gradient, Millipore, aparato: FSPN37462D

Agitador: TiMix control, Buhler

Cabina de incubacion: TH 15 Buhler

Medidor de pH: 766 Calimatic Knick aparato: pH 1

Electrodo de pH: InLab 423 Mettler

Resultados:

El compuesto (2-morfolin-4-il-etil)-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-ilmetil}-amina muestra
una buena solubilidad (283 g/ml) en el sistema de amortiguador a pH 7, lo cual influye de modo particularmente
positivo en su uso en una formulacién administrada por via oral.

Otros resultados:

Morfolin-4-il-(4-{2-[(S)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-il]-etil}-naftaleno-1-il)-metanona: 108 pg/ml;
4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-(2-hidroxi-propil)-amida: 325 ug/ml;

N-metil-2-[1-0x0-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-naftaleno-(22Z)-ilidene]-acetamida: 29
ug/ml;

Acido [1-Oxo-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-naftaleno-(2Z)-iliden]-acético: > 3.8 mg/ml.

El compuesto 6-[(R)-2-(2,3-diclorofenoximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina divulgado en el documento WO 2007/017069
muestra una solubilidad de < 1 pg/ml.

APCI-MS (ionizacion quimica a presion atmosférica -espectrometria de masas) (M+H)".
* Informacion del método:

Columna: Chromolith SpeedROD RP-18e 50-4,6mm

Solvente A: agua + 0,1% de TFA
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Solvente B: Acetonitrilo + 0,1% de TFA

Flujo: 2.4 mL/min

Gradiente: 0,0min 4% B

2,6 min 100% B

**HPLC: equipo La Chrom

Chromolite Performance RP18-e 100-4,6mm
Gradiente: ACN/H20 con 0,01% de acido férmico
Método: Chromolith/Chromolith (extendido)

Flujo: 3mL/min

$ equipo Agilent

Chromolite Performance RP18-e 50-4,6mm
Gradiente: ACN/H20 con 0,04/0,05% de acido féormico
Método: Polar

Flujo: 2,4mL/min

La toma de los registros RMN ocurre en DMSO-ds y en DMSO-ds + TFA-d1. Los datos indicados se refieren a los
espectros DMSO-ds + TFA-d.

Antes y a continuacién, todas las temperaturas se indican en °C. En los ejemplos siguientes "procesamiento
corriente" significa: en caso de ser necesario se anade agua, en caso de ser necesario dependiendo de la
constitucion del producto final se ajusta el valor de pH entre 2 y 10, se realiza extraccion con acetato de etilo o
diclorometano, se separa, se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se evapora y se purifica mediante
cromatografia sobre gel de silice y /o mediante cristalizacion.

F.: punto de fusion

Espectrometria de masas (MS): El (y/o adicion por colision de electrones) M*

FAB (bombardeo rapido con atomos) (M+H)*

ESI (ionizacion por electroatomizacién) (M+H)*

APCI-MS (ionizacion quimica a presion atmosférica -espectrometria de masas) (M+H)".
Ejemplo 1

La preparacién de 6-[(R)-2-(naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina ("A1") ocurre de acuerdo con el siguiente
esquema
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1.1 Se disuelven 83.7 g de D-prolina en 900 mL de tert.-butanol y se afladen 151 mL de trietilamina. Se disuelve di-
tert.-butildicarbonato en 300 mL de tert.-butanol y se afiade gota a gota a la primera solucién. Después de 21 horas
de agitacion a temperatura ambiente, se separa por filiracion el precipitado y se lava con tert.-butanol caliente. Los
filtrados purificados son recibidos en aproximadamente 700 mL de dietiléter y se lavan con 500 mL de solucion 1N
de HCI, 500 mL de soluciéon saturada de carbonato de sodio y 500 mL de solucién de cloruro de sodio. Se procesan
como es corriente nuevamente y se obtienen 86.7 g de un aceite incoloro (corresponde a J. Org. Chem. 1988, 53
(3), 485).

1.2 Se disuelven 12.3 g de cloruro de litio en 140 mL de etanol hasta que esté claro y se enfria a -20°C. Asi mismo,
se suspenden 11g de NaBH4 en 140 mL de etanol y se afiaden a la solucién fria de cloruro de litio. Después de 10
minutos se anade a la temperatura indicada una solucién de 29.7 g de 1-tert.-butiléster de acido D-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico en 140 mL de THF y se deja calentar hasta temperatura ambiente por 19 horas. Para el procesamiento
se enfria la mezcla de reaccién a 0°C y se anaden cuidadosamente 300 mL de &cido citrico saturado. Se separa la
fase organica, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra hasta tener residuo. Se obtienen 12.95 g de un aceite
amarillo claro (corresponde a J. Org. Chem. 1993, 58 (5), 1213).

1.3 Se disuelven 100 mg de tert.-butiléster de acido 2-hidroximetil-pirrolidin-1-carboxilico en 2 mL de diclorometano,
se les afiaden 140 mL de trietilamina y a continuacion se anaden gota a gota 45 mL de cloruro de metanosulfonilo.
Después de 45 minutos de agitacion a temperatura ambiente se diluye la solucién de reacciéon con otros 2 mL de
diclorometano y se lava sucesivamente con 4 mL de agua, 4 mL de acido citrico al 10% y 4 mL de solucién
saturada de cloruro de sodio. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se evapora y los 140 mg de producto
crudo obtenidos, Tr: 1.904 min, reaccionan igual nuevamente en la siguiente etapa.

1.4 Se suspenden 2 g de tert.-butiléster de acido 2-metanosulfoniloximetil-pirrolidin-1-carboxilico junto con 1.1 g de
1-naftol y 3 g de carbonato de cesio, en 50 mL de DMF y se calienta por 12 horas a 80°C. (En March, J. "Advanced
Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure," 42 ed.; John Wiley & Sons: Nueva York, 1992, pp 430-
431, y las referencias aqui citadas, se encuentran estas y condiciones alternativas.) Para el procesamiento se
coloca la mezcla de reaccion en 50 mL de diclorometano y 50 mL de agua. Se seca la fase organica y después de
eliminar el solvente se purifica por cromatografia sobre gel de silice. Se obtienen 1.25 g de un aceite marrén, el cual
reacciona de nuevo directamente; *Tr.: 2.96 min.

1.5 Se disuelven 1.25 g de tert.-butiléster de acido 2(-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-carboxilico en 10 mL de THF
y se afiaden 5 mL de acido clorhidrico etandlico. Se agita la mezcla de reaccién por 6 h a 80°C y se aspira el
residuo resultante, se lava con THF y en la siguiente reaccion se transforma de nuevo directamente; Tr.: 1.633 min;
[M+H]" 228.

1.6 Se disuelven 235 mg de 6-cloropurina, 400 mg de 2(-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidina y 0.8 mL de trietilamina en
30 mL de 1-butanol y se someten a irradiacion por 6 h a 120°C en el microondas. Después de eliminar al vacio el
solvente, se recibe el residuo en 10 mL de metanol, se aspiran los cristales que precipitan al respecto y se lavan
con metanol. Se obtienen 340 mg de cristales incoloros de 6-[(R)-2-(naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina
("A1"); Tr.: 1.806 min; [M+H]" 346; F. 207-208°;

"H-RMN (500 MHz, de-DMSO) & [ppm] 12.97 (br. s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.12 (s, 2H), 7.87 (dd, 1H, J = 2.0Hz, J = 7.1

Hz), 7.54 - 7.49 (m, 2H), 7.46 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.40 - 7.37 (m, 1H), 7.07 (m, 1H), 4.92 (dd, 1H, J = 3.4 Hz, J = 9.1
Hz), 4.27 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 2.25 - 2.07 (m, 4H).
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Ejemplo 2

La fabricacion de 4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-carbaldehido ("A2") ocurre de manera

andloga al siguiente esquema
oA}
SRS

o O O\/O SN N
oY I
H N N
"AZ" H

Se calientan 296 mg de 6-Cl-purina y 560 mg de 4-((R)-1-pirrolidin-2-ilmetoxi)-naftaleno-1-carbaldehido junto con
1.0 mL de N-etildiisopropilamina en 30 mL de 1-butanol por 6 h en el microondas a 120°C. Después del
procesamiento acuoso corriente y cromatografia sobre gel de silice, se obtienen 100 mg de 4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-
pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-carbaldehido ("A2") como cristales incoloros; Tr: 1.729 Min; [M+H]* 374.2; F.167-
168°;

'H-RMN (500MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.98 (br. s, 1H), 10.18 (s, 1H), 9.22 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 8.25 (m, 2H), 8.13
(m, 2H), 7.76 (ddd, 1H, J = 1.3 HZ, J = 6.9 Hz, J = 8.3 HZ), 7.65 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.37 (m, 1H), 4.68 (dd, 1H, J =
3.4 Hz, J = 9.3 Hz), 4.42 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 4.00 (m, 3H), 2.25 (m, 3H), 2.08 (m, 1H).

Ejemplo 3

Preparacién de 6-[(R)-2-(4-morfolin-4-ilmetil-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina ("A3")

<f; ENj

N
H
(o)

nA3n

Se calientan 155 mg de 6-Cl-purina y 320 mg de 4-[4-((R))-1-pirrolidin-2-ilmetoxi)-naftaleno-1-ilmetil]-morfolina junto
con 0.5 mL de N-etildiisopropilamina en 20 mL de 1-butanol por 6 h a 120°C en el microondas. Después del
protocolo de procesamiento corriente y purificacién se obtienen 4 mg de 6-[(R)-2-(4-morfolin-4-ilmetil-naftaleno-1-
iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina como cristales incoloros; * Tr.: 2.14 Min; F. 134 - 138°;

"H-RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.97 (br. s, 1H), 8.23 (m, 1H), 8.20 (m, 2H), 8.11 (m, 2H), 7.53 (m, 2H), 7.28
(m, 1H), 6.98 (m, 1H), 4.90 (m, 1H), 4.48 (m, 1H), 4.25 (m, 2H), 3.75 (m, 3H), 3.51 (m, 3H), 2.24 (m, 2H), 2.06 (m,
1H), 1.09 (m, 1).

Ejemplo 4

La preparacién de 6-[(R)-2-(4-butoximetil-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina ("A4") ocurre de manera
anéloga al Ejemplo 1

o
N O A4
¢ 1 O o
H N ~NN
Tr.: 2.349 Min; [M+H]* 432.2; F. 214-216°; 'H-RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.95 (br. s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.16
(br. s, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.04 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.57 (dt, 1H, J = 1.5 Hz, J = 6.8 Hz), 7.52 (dt, 1H, J = 0.9 Hz, J= 8.2
Hz), 7.37 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 5.46 (br. m, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.51 (dd, 1H, J = 3.2 Hz, J = 9.2 Hz), 4.25 (t, 1H, J = 8.1
Hz), 3.84 (br. m, 2H), 3.44 (t, 2H), 2.23 (br. m, 3H), 2.06 (br. m, 1H), 1.49 (m, 2H), 1.29 (m, 2H), 0.83 (t, 3H,J=7.4
Hz).
Ejemplo 5 (ejemplo de comparacion)

Preparacién de 6-{-2-[2-(2-cloro-fenil)-etil]-pirrolidin-1-il}-9H-purina ("A5")
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5.1 Se disuelven 3 mL de 1-metil-pirrolina en 25 mL de THF y se desprotonan a -78°C con 22.6 mL de BuLi (1 M en
hexano) por 30 minutos. Se disuelven 6.5 g de bromuro de 2-clorobencilo en 25 mL de THF y se afiaden gota a gota
a la temperatura indicada. Después de 30 minutos se deja calentar por 12 horas hasta temperatura ambiente. Para
el procesamiento se afaden 50 mL de agua y se realiza extraccion de manera exhaustiva con diclorometano. Se
secan sobre sulfato de sodio las fases organicas combinadas, se evapora y se purifica por cromatografia sobre gel
de silice. Se obtienen 4,5 g de 5-[2-(2-cloro-fenil)-etil]-3,4-dihidro-2H-pirrol como un aceite incoloro, el cual es usado
en la siguiente reaccién; Tr.: 1.303 min; [M+H]" 208.

5.2 Se disuelven 4.5 g de 5-[2-(2-cloro-fenil)-etil]-3,4-dihidro-2H-pirrol en 150 mL de metanol y de les afiade 1.5 g de
cianoborohidruro de sodio. A 0°C se afade &cido clorhidrico etandlico hasta que se ajusta un valor de pH de 2. A
continuacién se deja transcurrir la reacciéon por 6 h a temperatura ambiente, antes de colocar la mezcla de reaccion
sobre 10 mL de &cido clorhidrico concentrado y diluir con agua. Después se neutraliza con soda caustica
concentrada se realiza extraccién a la fase acuosa con éster acético. Después del secado sobre sulfato de sodio y
evaporacion se obtiene 1 g de aceite incoloro, el cual reacciona igualmente de modo adicional; Tr.: 1.486 min;
[M+H]" 210.

5.3 Se disuelven 500 mg de 2-[2-(2-cloro-fenil)-etil]-pirrolidina, 367 mg de 6-cloropurina y 0.6 mL de trietilamina en
40 mL de 1-butanol y se hacen reaccionar por 6 h a 120°C en el microondas. Después de eliminar el solvente al
vacio se recibe el residuo en 50 mL de éster acético y 50 mL de agua, se seca la fase organica, se evapora y se
cristaliza a partir de éter. Se obtienen 500 mg de cristales beige de 6-{-2-[2-(2-cloro-fenil)-etil]-pirrolidin-1-il}-9H-
purina racémica ("A5"); Tr.: 1.793 min; [M+H]" 328;

"H-RMN (500 MHz, ds-DMSO) 5 [ppm] 12.91 (br. s, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.09 (s, 2H), 7.40 - 7.35 (m, 2H), 7.28 - 7.19
(m, 2H), 2.79 (m, 2H), 2.12 (m, 6H), 1.70 (m, 1H).

Se disuelven 110 mg del racemato 6-{-2-[2-(2-cloro-fenil)-etil]-pirrolidin-1-il}-9H-purina en 7 mL de metanol y 2 mL
de dietilamina y se distribuyen en 9 viales. Las soluciones son separadas por medio de CO:z supercritico (SFC)
sobre Chiralcel OD-H con 5mL/min de CO2 + 40% de MOHO, 5 DEA.s

Se obtienen 46,6 mg de 6-{(R)-2-[2-(2-cloro-fenil)-etil]-pirrolidin-1-il}-9H-purina ("A5b") con una relacion de
enantiomeros de 98,8%:1,2%.

Y 45,3 mg de 6-{(S)-2-[2-(2-cloro-fenil)-etil]-pirrolidin-1-il}-9H-purina ("A5a") con una relaciéon de enantiomeros de
0,4%:99,6%.

Ejemplo 6

Preparacién de morfolin-4-il-(4-{2-[-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-il]-etil}-naftaleno-1-il)-metanona ("A6")

22



10

15

20

25

30

35

ES 2694 754 T3

e

0~ OH
N
. — )
HN HN:j\(N
1 S
. N\¢N
e

ON(>0 ORO)

6.1 Se hacen reaccionar 5 g de acido 4-metil-1-naftiloico disponible comercialmente con 4.7 mL de morfolina, 5.2 g
de clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida y 3.6 g de 1-hidroxibenzotriazol por 12 h a temperatura
ambiente. Después del procesamiento y purificacion se obtienen 5.4 g de aceite marrén (4-metil-naftaleno-1-il)-
morfolin-4-il-metanona; Tr.: 1.924 Min; [M+H]" 256.2.

—_—

6.2 Se hacen reaccionar 5.4 g de (4-metil-naftaleno-1-il)-morfolin-4-il-metanona con 4.3 g de N-bromosuccinimida y
100 mg de a,a-azobisisobutironitrilo en 100 mL de dicloroetano a 80°C por 10 h. Después del procesamiento
acuoso y cromatografia sobre gel de silice, se obtienen 4.5 g de un aceite incoloro (4-bromometil-naftaleno-1-il)-
morfolin-4-il-metanona; Tr.: 2.028 Min; [M+H]" 334.0/336.0.

6.3 Se disuelven 1.4 mL de 2-metil-1-pirrolina en 50 mL de THF y se enfrian a -78°C. Entonces se afiaden gota a
gota 11.3 mL de n-buitillitio (al 15% en n-hexano). Después de agitacién por 30 minutos se anade la (4-bromometil-
naftaleno-1-il)-morfolin-4-il-metanona disuelta en 25 mL de THF y se deja calentar por 8 h hasta temperatura
ambiente. Después del procesamiento y purificacién corrientes se obtienen 2 g de aceite amarillo {4-[2-(4,5-dihidro-
3H-pirrol-2-il)-etil]-naftaleno-1-il)-morfolin-4-il-metanona; Tr: 1.407 Min; [M+H]" 337.2.

6.4 Se disuelve 1 g de {4-[2-(4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-etil]-naftaleno-1-il)-morfolin-4-il-metanona en 50 mL de
metanol y se anade 0.26 g de cianoborhidruro de sodio. A 0°C se ajusta con HCI metandlico un pH de 2. A
continuacién se agita adicionalmente por 6 h a temperatura ambiente y se realiza procesamiento acuoso. Con
NaOH acuoso se ajusta un valor de pH de 9 y se realiza extraccion con éster acético. Se purifica por cromatografia
la fase organica seca y concentrada. Se obtienen 460 mg de morfolin-4-il-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-naftaleno-1-il]-
metanona; Tr.: 1.420 Min; [M+H]" 339.2.

6.5 Se hacen reaccionar en el microondas como se describid, 231 mg de 6-Cl-purina con 460 mg de morfolin-4-il-[4-
(2-pirrolidin-2-il-etil)-naftaleno-1-il]-metanona en N-etildiisopropilamina y 1-butanol. Después del procesamiento y
purificacion corrientes se obtienen 210 mg de "A6" como cristales incoloros; Tr.: 1.606 Min; [M+H]" 457.2; F. 158 -
160°;

"H-RMN (500 MHz, de-DMSO) & [ppm] 12.89 (br. s, 1H), 8.12 (s, 2H), 7.78 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.59 (m, 3H), 7.47 (d,
1H, J = 7.0 Hz), 7.35 (d, 1H, J = 7.1 Hz), 5.44 (m, 1H), 5.07 (br. m, 1H), 3.82 (m, 1H), 3.75 (m, 3H), 3.61 (m, 2H),
3.45 (m, 2H), 3.11 (m, 2H), 3.01 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 2.01 (m, 1H), 1.76 (m, 2H).

6.6 Se separan 220 mg de la mezcla racémica de morfolin-4-il-(4-{2-[-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-il]-etil}-naftaleno-
1-il)-metanona ("A6") en el SFC sobre columna de 1cm de Chiralcel OD-H.

La separacion ocurre con un flujo de 5 mL/min. La fase liquida consiste en hasta 60% de CO: liquido y hasta 40%
de una mezcla de 99.5% de metanol con 0.5% de dietilamina.

Fraccion 1: m=120 mg con relacién de enantiémeros:
Ena 1 90,9%:9,1% Ena2;

Fraccion 2: m=123mg con relacién de enantiémeros:
Enal 12%:88% Ena2.

Ambas fracciones fueron separadas posteriormente; en cada caso se disolvieron en metanol y se separaron sobre
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columna de Chiralcel OD-H 1cm.

La separacion ocurre con un flujo de 5 mL/min. La fase liquida consiste en hasta 60% de CO: liquido y hasta 40%
de una mezcla de 99.5% de metanol con 0.5% de dietilamina.

Fraccion 1: m= 64mg de enantidmero puro:
Morfolin-4-il-(4-{2-[(S)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-il]-etil}-naftaleno-1-il)-metanona ("A6a");
Fraccion 2: m= 73mg de enantidmero puro:
Morfolin-4-il-(4-{2-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-il]-etil}-naftaleno-1-il)-metanona ("A6b").
Ejemplo 7 (ejemplo de comparacion)

Preparacién de 6-[(2R,4S)-2-(2-cloro-fenoximetil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il]-9H-purina ("A7")

HO, HO HO

o — . [ ],,,,fo

N
/o O/Ko o\
¥

o]
\ F .u\\
F ! ‘\0’“8\/ \O‘ OH F AW 0/
A\ N . N
>=O %O >==O
><o 0 ><o

5 jo!
9o,
><Z o N i '1,\"jN |N\/)N 0@

Ci
H
"AT"

7.1 Se suspenden 30 g de acido (2R, 4R)-4-hidroxi-pirrolidin-2-carboxilico en 200 mL de metanol y se enfria a 0°C.
A continuacion se anade gota a gota distribuido durante una hora a la misma temperatura, el cloruro de tionilo (18.1
mL). Se calienta la mezcla de reaccion (RG) durante 12 h hasta temperatura ambiente (RT), en lo cual se forma una
solucién clara. Se elimina al vacio el solvente y desde éter se cristaliza el residuo obtenido. Se obtienen 50 g de
metiléster de acido (2R, 4R)-4-hidroxi-pirrolidin-2-carboxilico; Tr.: 0.386 min; [M+H]" 146.2.

7.2 Se disuelven 50 g de metiléster de acido (2R, 4R)-4-hidroxi-pirrolidin-2-carboxilico, 64.2 mL de di-tert.-
butildicarbonato, 116.4 mL de trietilamina y 2.4 g de 4-(dimetilamino)-piridina en 500 mL de diclorometano y se agita
durante 12 h a temperatura ambiente. Se lava con agua la mezcla de reaccién y se seca la fase organica sobre
sulfato de magnesio, y se la concentra. Se realiza cromatografia al residuo, sobre una columna de gel de silice. Se
obtienen 37 g de cristales incoloros de 1-tert.-butilester-2-metiléster de é&cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirrolidin-1,2-
carboxilico.

7.3 Se disuelven 5 g de 1-tert.-butilester-2-metiléster de acido (2R, 4R)-4-hidroxi-pirrolidin-1,2-carboxilico, bajo
atmoésfera de N2 en 100 mL de CH2Cl2 y se enfria a -78°C. A continuacién se afaden gota a gota lentamente 3 mL
de sulfurotrifluoruro de dietilamino. Se calienta la mezcla de reaccion durante 12 h hasta temperatura ambiente.
Después del procesamiento acuoso, se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se concentra al vacio y
sin mas purificacion, en la siguiente reaccién se transforman los 5.3 g obtenidos de 1-tert.-butilester-2-metiléster de
acido (2R, 4S)-4-fluoro-pirrolidin-1,2-carboxilico oleoso.

7.4 Se disuelven 5.3 g de 1-tert.-butilester-2-metiléster de acido (2R, 4S)-4-fluoro-pirrolidin-1,2-carboxilico en 100
mL de THF y se enfria a -20°C. A continuacion se afiaden 1.2 g de LiBH4. La mezcla de reaccion es entonces
agitada adicionalmente por 6 h a temperatura ambiente. Se realiza procesamiento acuoso a la mezcla y los 3.2 g
obtenidos de tert.-butiléster de acido (2R,4S)-4-fluoro-2-hidroximetil-pirrolidin-1-carboxilico reaccionan de nuevo
directamente.

7.5 Se disuelven 3.2 g de tert.-butiléster de &cido (2R,4S)-4-fluoro-2-hidroximetil-pirrolidin-1-carboxilico bajo
agitacion en 50 mL de CHzClz, se afiaden 3.1 mL de trietilamina, se enfria a 0-5°C y a continuacién se anade gota a
gota una solucién de 1.4 mL de cloruro de metanosulfonilo en 10 mL de CH2Cl2. A continuacién se agita la mezcla
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por 4 h a temperatura ambiente. Después del procesamiento acuoso, los 4.1 g obtenidos de tert.-butiléster de acido
(2R,4S)-4-fluoro-2-metansulfonil-oximetil-pirrolidin-1-carboxilico reaccionan de nuevo directamente.

7.6 Se suspenden 2 g de tert.-butiléster de acido (2R,4S)-4-fluoro-2-metanosulfoniloximetil-pirrolidin-1-carboxilico,
0.9 mL de 2-clorofenol y 3.6 g de carbonato de cesio en 60 mL de DMF y se agita durante 12 h a 80°C. Después del
procesamiento acuoso, los 2.5 g obtenidos de tert.-butiléster de acido (2R,4S)-2-(2-cloro-fenoximetil)-4-fluoro-
pirrolidin-1-carboxilico reaccionan de nuevo directamente.

7.7 Se disuelven 2.5 g de tert.-butiléster de acido (2R,4S)-2-(2-cloro-fenoximetil)-4-fluoro-pirrolidin-1-carboxilico en
20 mL de THF y se agitan con 5 mL de acido clorhidrico etandlico por 2 h a 80°C. Después del procesamiento
basico con solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio, se procesa como es corriente la fase organica y se
purifica por cromatografia el residuo obtenido. Se obtienen 780 mg de (2R,4S)-2-(2-cloro-fenoximetil)-4-fluoro-
pirrolidina como aceite marrén; Tr.: 0.700 min; [M+H]* 230.2.

7.8 Se irradian 780 mg de (2R,4S)-2-(2-cloro-fenoximetil)-4-fluoro-pirrolidina y 525 mg de 6-cloropurina junto con 1.2
mL de N-etildiisopropilamina y 40 mL de 1-butanol por 6 h en el microondas a 120°C, con lo cual surge una presion
de 10 bar. Después del procesamiento acuoso corriente se cristaliza desde éter el residuo obtenido. Se obtienen
350 mg de 6-[(2R,4S)-2-(2-cloro-fenoximetil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il]-9H-purina ("A7") como cristales beige; Tr.: 1.790
Min; [M+H]" 348.2; F. 143 - 144°;

"H-RMN (500 MHz, de-DMSO) & [ppm] 13.07 (br. s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.40 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 7.9
Hz), 7.25 (dt, 1H, J = 1.2 Hz, J = 7.9 Hz), 7.14 (m, 1H), 6.93 (dt, 1H, J = 1.4 Hz, J = 7.7 Hz), 5.62 (dd, 1H, J = 3.16
Hz, J = 54.1 Hz), 4.99 (m, 1H), 4.49 (m, 1H), 4.36 (dd, 1H, J = 2.5 Hz, J = 9.5 Hz), 4.02 - 4.08 (m, 4H).

Ejemplo 8

Preparacion de 6-[(R)-4,4-difluoro-2-(naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina ("A8")

umn

Se disuelven 200 mg de (R)-5-(naftaleno-1-iloximetil)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-3-ona en 20 mL de diclorometano y
se enfria a -78°C. Entonces se afiaden gota a gota 0.18 mL de sulfurofluoruro de dietilamino y se deja calentar por 8
h a temperatura ambiente. Después del procesamiento y purificacién corrientes se obtienen 3 mg de "A8"; Tr.:
2.056;

-[M+H]" 382.2.
Ejemplo 9 (ejemplo de comparacion)
La preparacion de (3-fluoro-fenil)-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetil]-amina ("A9"), (3-fluoro-fenil)-metil-[(R)-1-

(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetil]-amina ("A10") y 6-{(R)-2-[(E)-2-(3-cloro-fenil)-vinil]-pirrolidin-1-il}-9H-purina ("A11")
ocurre de manera analoga al siguiente esquema
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Se enfria una solucién de 3 mL de DMSO en 100 mL de diclorometano bajo gas protector, hasta -78°C y se le
afnaden gota a gota 2.8 mL de cloruro de oxalilo. Después de 10 min se afiaden gota a gota 5 g de tert.-butiléster de
acido 2-hidroximetil-pirrolidin-1-carboxilico disueltos en 5 mL de diclorometano. Después de 2 h se afaden
lentamente a la temperatura indicada 10 mL de trietilamina y no se enfria la carga nuevamente. Después de
aproximadamente 2 h ha alcanzado la temperatura ambiente la mezcla de reaccion y se afaden 10 mL de agua.
Después de 30 min se separan las fases, se lava nuevamente la fase organica con agua y después de secar sobre
sulfato de magnesio y eliminar al vacio el solvente, se realiza cromatografia sobre gel de silice. Se obtienen 3.8 g
de un aceite incoloro de tert.-butiléster de acido (R)-2-formil-pirrolidin-1-carboxilico.

Preparacién de "A9":

Se disuelven 2 g de tert.-butiléster de acido (R)-2-formil-pirrolidin-1-carboxilico y 1.1 mL de 3-fluoroanilina en 50 mL
de 1,2-dicloroetano y se enfria bajo atmésfera de gas protector a 0°C. Después se incorporan en porciones 3.3 g de
acetoxiborohidruro de sodio (al 95 %). Después de un tiempo de reaccién de 12 h a temperatura ambiente se
acondiciona en modo acuoso la carga bajo condiciones estandar y se usan 3.7 g de un aceite incoloro de tert.-
butiléster de acido (R)-2-[(3-fluoro-fenilamino)-metil]-pirrolidin-1-carboxilico en la siguiente etapa, sin purificacion
adicional.

Se disuelven 1.7 g de tert.-butiléster de acido (R)-2-[(3-fluoro-fenilamino)-metil]-pirrolidin-1-carboxilico en 10 mL de
THF y se le afaden 5 mL de acido clorhidrico etandlico. Se agita la mezcla por 4 h a 80°C y para el procesamiento
es distribuida a temperatura ambiente entre 50 mL de agua y 50 mL de éster acético. Después del procesamiento y
purificacion corrientes mediante cromatografia sobre gel de silice, se obtienen 400 mg de un aceite marrén claro de
(8-fluoro-fenil)-(R)-1-pirrolidin-2-ilmetil-amina; Tr.: 1.291 Min; [M+H]" 195.2.

Se disuelven 155 mg de 6-cloropurina y 200 mg de (3-fluoro-fenil)-(R)-1-pirrolidin-2-ilmetil-amin en 40 mL de 1-
butanol y se afiaden 0.3 mL de N-etildiisopropilamina. La mezcla de reaccion es irradiada por 6 h en el microondas
a 120°C, con lo cual se registra una elevacion de presion (~4 bar). Una vez terminada la reaccion, al vacio se
liberan los componentes volatiles de la carga y se realiza cromatografia sobre gel de silice. Se obtienen 120 mg
"A9"; Tr.: 1.825 Min; [M+H]" 420.2;

"H-RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.94 (br. s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.05 (g, 1H, J = 7.7 Hz), 6.76 (d,
1H, J = 12.4 Hz), 6.59 (dd, 1H, J = 1.2 Hz, J = 8.0 Hz), 6.29 (dt, 1H, J = 2.0 Hz, J = 8.2 Hz), 4.57 (m, 1H), 4.22 (m,
1H), 3.94 (m, 1H), 3.49 (m, 1H), 3.00 (m, 1H), 2.06 (m ,2H), 1.96 (m, 2H).

Preparacién de "A10™
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Se realiza desprotonacion de 2 g de tert.-butiléster de acido (R)-2-[(3-fluoro-fenilamino)-metil]-pirrolidin-1-carboxilico
con 360 mg de hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral) en 50 mL de THF por 30 min. A continuacién se afiaden
0.9 mL de yodometano y se agita por 12 h a temperatura ambiente. Se afiade una vez mas 0.9 g de bicarbonato de
potasio y 7.9 mL de yodometano. Después de 12 h a 50°C se procesa en modo acuoso la carga y se obtienen 920
mg de tert.-butiléster de acido (R)-2-{[(3-fluoro-fenil)-metil-amino]-metil}-pirrolidin-1-carboxilico, los cuales son
usados directamente sin purificacion adicional; Tr.: 2.499 Min; [M+H]" 309.2.

Se disuelven 920 mg de tert.-butiléster de acido (R)-2-{[(3-fluoro-fenil)-metil-amino]-metil}-pirrolidin-1-carboxilico en
10 mL de THF y se afladen 5 mL de &cido clorhidrico etandlico. Se agita la mezcla por 4 h a 80°C y para el
procesamiento es distribuida a temperatura ambiente entre 50 mL de agua y 50 mL de éster acético. Después del
procesamiento y purificacién corrientes mediante cromatografia sobre gel de silice, se obtienen 300 mg de (3-
fluoro-fenil)-metil-(R)-1-pirrolidin-2-ilmetil-amina; Tr.: 1.377 Min; [M+H]" 209.2.

Se disuelven 232 mg de 6-cloropurina y 300 mg de (3-fluoro-fenil)-metil-(R)-1-pirrolidin-2-ilmetil-amina en 40 mL de
1-butanol y se afiaden 0.3 mL de N-etildiisopropilamina. Se irradia la mezcla de reaccion por 6 h en el microondas a
120°C, en lo cual se registra una elevacion de presion (~4 bar). Una vez terminada la reaccion, al vacio se liberan
los componentes volatiles de la carga y se realiza cromatografia sobre gel de silice. Se obtienen 250 mg "A10"
(cristales amarillos);

"H-RMN (500 MHz, ds-DMSO) 5 [ppm] 12.96 (br. s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.19 (q, 1H, J = 8.0 Hz), 7.05 (m,
1H), 6.82 (d, 1H, J = 6.5 Hz), 6.38 (dt, 1H, J = 2.0 Hz, J = 8.2 Hz), 5.31 (m, 1H), 4.65 (m, 1H), 4.21 (m, 1H), 4.00 (m,
1H), 3.84 (m, 1H), 3.06 (s, 3H), 2.17 (m, 1H), 2.00 (m, 1H), 1.91 (m, 2H).

Preparacién de "A11™:

Se disuelven 775 mg de dietil-3-cloro-bencilfosfonato obtenible comercialmente en 20 mL de THF y bajo gas
protector a -78°C se afiaden 3 mL de hexametildisilazano de litio. Después de 1 h se agrega a la temperatura
indicada una solucién de 500 mg de tert.-butiléster de acido (R)-2-formil-pirrolidin-1-carboxilico en 5 mL de THF. Se
agita la carga por 3 h a temperatura ambiente y a continuacién se procesa de modo acuoso. Se obtiene 1 g de tert.-
butiléster de acido (R)-2-[(E)-2-(3-clorofenil)-vinil]-pirrolidin-1-carboxilico como aceite incoloro, el cual reacciona de
nuevo igualmente.

Se disuelve 1 g de tert.-butiléster de acido (R)-2-[(E)-2-(3-cloro-fenil)-vinil]-pirrolidin-1-carboxilico en 10 mL de THF y
se anaden 5 mL de acido clorhidrico etandlico. Se agita la mezcla por 4 h a 80°C y para el procesamiento se
distribuye a temperatura ambiente entre 50 mL de agua y 50 mL de éster acético. Después del procesamiento y
purificacion corrientes mediante cromatografia sobre gel de silice se obtienen 750 mg de (R)-2-[(E)-2-(3-cloro-fenil)-
vinil]-pirrolidina; Tr.: 1.554 Min; [M+H]* 208.2.

Se disuelven 695 mg de 6-cloro-purina y 850 mg (R)-2-[(E)-2-(3-cloro-fenil)-vinil]-pirrolidina en 20 mL de 1-butanol y
se calientan con 3.1 mL de trietilamina por 6 h en el microondas a 130°C. Para el procesamiento se distribuye la
carga entre éster acético y agua, se seca sobre sulfato de sodio la fase organica, se separa por filtracién y se
concentra al vacio. El residuo es purificado por cromatografia. Se obtienen 220 mg de 6-{(R)-2-[(E)-2-(3-clorofenil)-
vinil]-pirrolidin-1-il}-9H-purina ("A11"); Tr: 1.778 Min; [M+H]* 326.2; F. 194 - 196°;

"H-RMN (500 MHz, d6-DMSO) & [ppm] 12.89 (br. S, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.34 - 7.22 (m, 3H),
6.54 (dd, 1H, J = 4.9 Hz, J = 15.9 Hz), 6.37 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 5.49 (m, 1H), 4.02 (m, 2H), 2.17 - 1.95, (m 4H).

Ejemplo 10
Preparacion de 6-[(R)-2-((E)-2-Naftaleno-1-il-vinil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina ("A12")

"A12"

Se calientan 3.1 g de 6-Cl-purina y 3.6 g de (R)-2-((E)-2-naftaleno-1-il-vinil)-pirrolidina con 6.8 mL de N-
etildiisopropilamina en 50 mL de 1-butanol por 6h en el microondas a 120°C. Después del procesamiento acuoso y
purificacion cromatogréfica corrientes se obtienen 1.8 g de 6-[(R)-2-((E)-2-naftaleno-1-il-vinil)-pirrolidin-1-il]-9H-
purina ("A12") como cristales incoloros; Tr.: 1.848 Min; [M+H]" 342.2.

Ejemplo 11 (ejemplo de comparacion)
Preparacién de 7-[(R)-2-(2-cloro-fenoximetil)-pirrolidin-1-il]-[1,2,5]tiadiazolo[3,4-b]piridin ("A13")
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~

Se calientan 100 mg de 6-bromo-[1,2,5]tiadiazolo[3,4-b]pirimidina junto con 402 mg de (R)-2-(2-cloro-fenoximetil)-
pirrolidina por 12h a 100 °C. Una vez terminada la reaccion, se recibe la mezcla en metanol y se purifica por
cromatografia. Se obtienen 20 mg de 7-[(R)-2-(2-cloro-fenoximetil)-pirrolidin-1-il]-[1,2,5]tiadiazolo[3,4-b]piridin
(cristales amarillos); Tr: 1.830 Min; [M+H]* 347.0;

"H-RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 8.51 (d, 1H, J = 5.4 Hz), 7.37 (d, 1H, J = Hz); 7.22 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 7.10 (d,
1H, J = 7.9 Hz), 6.92 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 6.47 (d, 1H, J = 5.4 Hz), 5.41 (m, 1H), 4.30 (dd, 1H, J = 3.9 Hz, J = 9.6 Hz),
4.18 (dd, 1H, J = 6.0 Hz, J = 9.6 Hz), 3.90 (m, 1H), 3.69 (m, 1H), 2.37 (m, 1H), 2.22 (m, 2H), 2.10 (m, 1H).

Ejemplo 12

La preparacién de 4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-ciclopropilamida ("A14") ocurre de
manera analoga al siguiente esquema

HO HO
AT [
N .0 —N -— —N
|
boc HO X0

w» . (o
N0 0 ]

N BN
boc / H J </ I )N =N
—N —N N N/
H

A A "A14"

12.1 Se hacen reaccionar 1 g de acido 4-hidroxiquinolin-2-carboxilico obtenible comercialmente y 0.37 mL de
ciclopropilamina obtenible comercialmente en 50 mL de DMF junto con 1.7 mL de N-metilmorfolina, 1 g de
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida y 0.7 g de 1-hidroxibenzotriazol, por 12 h a temperatura
ambiente. Para el procesamiento se coloca la carga sobre 50 mL de éster acético y 50 mL de agua. Se realiza
extraccién a la fase organica con solucién saturada de KHSO4, se seca sobre sulfato de magnesio y después de
eliminar el solvente se realiza cromatografia sobre gel de silice. Se obtienen 440 mg de cristales incoloros; Tr.:
1.324 Min; [M+H]" 229.2.

12.2 Se hacen reaccionar como se describid, 440 mg de 4-hidroxi-quinolin-2-carboxiciclopropilamida y 539 mg de
tert.-butiléster de &cido (R)-2-metansulfoniloximetil-pirrolidin-1-carboxilico, con carbonato de cesio en DMF, y se
purifica. Se obtienen 500 mg de un aceite amarillo claro de tert.-butiléster de acido (R)-2-(2-ciclopropil-carbamoil-
quinolin-4-iloximetil)-pirrolidin-1-carboxilico; Tr.: 2.274 Min; [M+H]+ 412.2.

12.3 Se hacen reaccionar 500 mg de tert.-butiléster de acido (R)-2-(2-ciclopropilcarbamoil-quinolin-4-iloximetil)-
pirrolidin-1-carboxilico con &cido trifluoracético en diclorometano y se procesa. Se obtienen 80 mg de un aceite
marron 4-((R)-1-pirrolidin-2-ilmetoxi)-quinolin-2-carboxiciclopropilamida, los cuales son usados directamente sin
purificacion adicional.

12.4 Se hacen reaccionar como se describié, 77 mg de 6-Cl-purina y 70 mg 4-((R)-1-pirrolidin-2-ilmetoxi)-quinolin-2-
carboxiciclopropilamida en 1-butanol y diisopropiletilamina. Después del procesamiento corriente se obtienen 25 mg
de clorhidrato de 4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxiciclo-propilamida ("A14"); Rt.:1.919
Min; [M+H]" 458.2; F. 80-82°C.

Ejemplo 13

La preparacién de 2-[1-(1H-imidazol-4-il)-met-(2)-iliden]-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-2H-
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naftaleno-1-ona  ("A15") y 2-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-2H-
naftaleno-1-ona ("A15.1") ocurre de manera analoga al siguiente esquema

[o]

B ——

Lo AR

l
80

)
Z

HN

\

VO<— VD-—°

H

"A15.1" " N,
NZ [ />

:\/E N l N/> N~ N

13.1 Se hacen reaccionar como se describio, 3.75 g de 5-hidroxi-3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-ona obtenible
comercialmente con 10 g de tert.-butiléster de acido (R)-2-metanosulfoniloximetil-pirrolidin-1-carboxilico, en DMF
con carbonato de cesio. Se aislan 6.5 g de tert.-butiléster de acido (R)-2-(5-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-1-
iloximetil)-pirrolidin-1-carboxilico; Tr.: 2.472 Min; [M+H]" 346.2 (se detecta sélo en trazas, son particularmente
notables los picos de los productos de degradacion con [M+H]+ = 290.2 y 246.2).

g"
oo

13.2 Se hacen reaccionar como se describié 6.5 g de tert.-butiléster de acido (R)-2-(5-Oxo-5,6,7,8-tetrahidro-
naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-carboxilico en dicloroetano con &cido trifluoracético y se procesa. Se obtienen 4.1
g de 5-((R)-1-pirrolidin-2-ilmetoxi)-3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-ona; Tr.: 1.325 Min; [M+H]" 246.2.

13.3 Se hacen reaccionar como se describié 5.2 g de 6-Cl-purina y 4.1 g de 5-((R)-1-pirrolidin-2-ilmetoxi)-3,4-
dihidro-2H-naftaleno-1-ona en 1-butanol en el microondas y se procesa de modo correspondiente, y después de
purificacion por cromatografia se aislan 4.7 g de 5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-2H-
naftaleno-1-ona; F. 205 - 206°; Tr.: 1.593 Min; [M+H]" 364.2;

"H-RMN (500 MHz, de-DMSO) & [ppm] 12.96 (br. s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.1 (s, 1H), 7.45 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.30 (m
H), 7.26 (m, 1H), 5.38 (m, 1H), 4.80 (m, 1H), 4.37 (dd, 1H, J = 3.1 Hz, J = 9.4 Hz), 4.13 (dd, 1H, J = 7.3 Hz, J = 8.5
Hz), 3.78 (m, 1H), 2.82 (m, 2H), 2.56 (dd, 2H, J = 5.5 Hz, J = 7.8 Hz), 2.17 (m, 3H), 2.02 (m, 3H).

13.4 Se calientan bajo reflujo 500 mg de 5-[(R)-1-(7H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-ona
y 520 mg de 3H-imidazol-4-carbaldehido con 270 mg de hidréxido de sodio en 10 mL de agua y 3 mL de etanol, por
3 h. Después del enfriamiento se ajusta con HCI acuoso concentrado a 3 el valor de pH y se agita por 30 minutos.
Después de eliminar al vacio el alcohol, se neutraliza con NaOH acuoso y se evapora hasta obtener un residuo. El
residuo es sometido a cromatografia sobre gel de silice. Se obtienen 180 mg de cristales incoloros de 2-[1-(1H-
imidazol-4-il)-met-(Z)-iliden]-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-ona ("A15"); F.
195 - 196.5°; Tr.: 1.403 Min; [M+H]* 442.2;

"H-RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 13.00 (br. s, 1H), 12.54 (br. s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.66 (s, 1H),
7.84 (s, 1H), 7.54 (m, 2H), 7.31 (m, 2H), 5.38 (br. m, 1H), 4.83 (br. m, 1H), 4.39 (dd, 1H J = 2.7 Hz, J = 9.2 Hz), 4.15
(t, 1H, J = 8.1 Hz), 3.79 (br. m, 1H), 3.46 (m, 2H), 2.88 (m, 2H), 2.18 (m, 2H), 2.04 (m ,2H).

13.5 Se calientan a 80 °C 100 mg de 2-[1-(1H-imidazol-4-il)-met-(2)-iliden]-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]-3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-ona junto con 50 mg de zinc en polvo en 10 mL de acido acético concentrado y
5 mL de agua por 30 min. Con ello, el color cambia de verdoso a amarillento. Se ajusta a 7 el valor de la carga con
solucién de NaOH concentrado y se realiza extraccion exhaustiva con acetato de etilo. Se seca la fase organica
sobre sulfato de magnesio y al vacio se libera de solvente. Se obtienen 50 mg de 2-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5-[(R)-1-
(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-ona ("A15.1") como aceite incoloro. Tr.: 1.405 Min;
[M+H]" 444.2.

De manera anéloga a los Ejemplos 1-13 se obtienen los siguientes compuestos.
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-

compuesto MS; tr;
[M+H**

"A1 8II 2.025

min
L J o ‘ [424.0;
[ O 426.0]

N XN
| S>—Br
P u%

8-bromo-6-[(R)-2-(naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-O9H-purina

'fj[:\%

H

"A1 gu

N

"A20||

"A23u D
N

4-[(R)-2-(naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-pirido[2,3-d]pirimidin

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 8.96 (dd, 1H, J = 1.4 Hz, J = 4.1 Hz), 8.70 (dd, 1H, J = 1.4 Hz, J = 8.4 Hz),
8.66 (s, 1H), 8.14 (m, 1H), 7.84 (m, 1H), 7.49 (m, 4H), 7.37 (m, 1H), 7.05 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 5.14 (m, 1H), 4.56 (dd,
1H, J = 3.3 Hz, J = 9.6 Hz), 4.37 (dd, 1H, J = 6.5 Hz, J = 9.6 Hz), 4.24 (m, 1H), 4.02 (m, 1H), 2.25 (m, 3H), 2.01 (m,
1H)
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*
"A25" 3.95*
i, Min
N
o
N | =N
>
P[J N
NH;,

6-[(R)-2-(naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-purin-9-ilamin

"A26" F, 166-169 1.983
[
N }) [364.2]

1 )

LA

6-[(2R,4R)-4-fluor-2-(naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 13.08 (br. s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.87 (m, 2H), 7.56 - 7.37 (m, 5H),
7.11 (m, 1H), 5.59 (d, 1H, J = 54.2 Hz), 4.85 - 4.73 (m, 1H), 4.10 (t, 1H, J = 9.4 Hz)

"A28" F 168-172 1.949

Min
[364.2]
b
—

N =N \
L 4
kH > ®

6-[(2R,4S)-4-fluor-2-(naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 8.26 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.09 (br. s, 1H), 7.84 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 6.4
Hz), 7.50 (m, 5H), 7.36 (t, 1H, J= 8.0Hz), 5.63 (d, 1H, J = 54.0 Hz), 4.50 - 4.55 (m, 7H)
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+H*
"A30" HO, 132-134 1.640
N~ O O [362.2]
s O
M
<
H M
(3R,5R)-5-(naftaleno-1-iloximetil)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-3-ol
A31 E @
F© N 1y O D
’i)“\l["?
e
N
N' W
6-[(R)-2,2-difluor-5-(naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina
"A33" F 190-192 1.733
F F Min
[609.2]

o}
H

MJJ\N/\©:N H
H H />"‘"N
0 N }_
]
— N
"\

N-[6-(3-{2-[1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-5-trifluormetil-fenil}-
ureidometil)-1H-bencimidazol-2-il]-acetamida

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.97 (br. s, 1H), 11.95 (d, 1H, J = 9.8 Hz), 11.46 (m, 1H), 8.57 (m, 1H), 8.25
(m, 1H), 8.11 (m, 1H), 7.59 (br. s, 1H), 7.56 (m, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.07 (m, 1H), 5.36 (m, 1H), 4.77 (m,
1H), 4.52 (dd, 1H, J = 3.6 Hz, J = 9.4 Hz), 4.38 (m, 2H), 3.99 (1, 1H, 9.8 Hz), 3.74 (m, 1H), 2.15 (s, 3H), 2.04 (m, 4)
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*
"A34" R E 180-183 1.975
Min
F
? [662.2]
HHN
CN/J \fo o
HN\/©/ TN
/N "\-\.N —M JI
I
N N

4-[4-(3-{2-[1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-5-trifluormetil-fenil}-
ureidometil)-fenoxi]-piridin-2-carboxilico-metilamida

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) 5 [ppm] 12.99 (br. s, 1H), 8.74 (br. g, 1H, J = 4.9 Hz), 8.55 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 8.51 (d,
1H, J = 5.7 Hz), 8.27 (br. s, 1H), 8.14 (s, 2H), 7.69 (br. s, 1H), 7.48 (d, 3H, J = 8.4 Hz), 7.38 (d, 1H, J = 2.6 Hz), 7.26
(br. s, 1H), 7.23 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.17 (dd, 1H, J = 2.5 Hz, J = 5.5 Hz), 5.36 (m, 1H), 4.81 (m, 1H), 4.57 (dd, 1H, J
=3.5Hz, J = 9.6 Hz), 4.39 (m, 2H), 4.01 (t, 1H, J = 9.7 Hz), 3.73 (m, 1H), 2.78 (d, 3H, J = 4.9 Hz), 2.07 (m, 4H)

"A35" F
F F
o
LT
NN -
o]
O TH
N N
-~
W
~. N
N
\_NH
4-[4-(3-{2-[1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-5-trifluormetil-fenil}-
ureido)-fenoxi]-piridin-2-carboxilico-metilamida
"A36"

N =
M

< ]

/
M
H M
4-[3-(3-{2-[1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-5-trifluormetil-fenil}-
ureido)-fenoxi]-piridin-2-carboxi-metilamida
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-

compuesto MS; tr;
[M+HT*

"A37" 237-238 2.069

e 0 i
N7 [?,g]e.z]
N =
| )
kHIxNJ

6-[(R)-2-(dibenzofuran-3-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.98 (br. s, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.08 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.80 (br.
s, 1H), 7.65 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 7.59 (d, 1H, J = 8.9 Hz), 7.50 (dd, 1H, J = 1.2 Hz, J = 7.3 Hz), 7.36 (1, 1H, J = 7.3 Hz),
7.17 (br. dd, J = 1.4 Hz, J = 8.8 Hz), 5.36 (br. m, 1H), 4.82 (br. m, 1H), 4.46 (dd, 1H, J = 3.1 Hz, J = 9.1 Hz), 4.12 (¢,
1H, J = 8.6 Hz), 3.80 (br. m, 1H), 2.20 (br. m, 1H), 2.15 (br. m, 2H), 2.04 (br. m, 1H)

"A38" [ ] 165-167 1.862
N "'u.a-'n min
y [385.2]
N
L0
LH N

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-9H-carbazol

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) 5 [ppm] 12.99 (br. s, 1H), 11.26 (br. s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.14 (br. m, 1H), 8.12 (s, 1H),
7.45 (d, 1H, J= 8.2 Hz), 7.34 (dd, 1H, J= 0.8 Hz, J= 7.1 Hz), 7.26 (br. t, 1H, J = 8.0 hz), 7.14 (br. t, 1H, J = 7.4 Hz),
7.06 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 6.79 (br. m, 1H), 5.52 (br. m, 1H), 4.97 (br. m, 1H), 4.61 (dd, 1H, J = 3.6 Hz, J = 8.9 Hz),
4.22 (m, 1H), 3.83 (br. m, 1H), 2.24 (m, 3H), 2.06 (m, 1H)

"A39" o 110-111 2.107

| G\_.. min
N [477.2]
=
N

O
C L)

M
H

etiléster de acido 1-butil-2-metil-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]-1 H-indol-3-carboxilico

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.94 (br. s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.40 (d, 1H, J = 8.7
Hz), 6.88 (br. d, 1H, J = 8.7 Hz), 5.28 (br. m, 1H), 4.78 (br. m, 1H), 4.34 (dd, 1H, J = 3.0 Hz, J = 8.9 Hz), 4.24 (q, 2H,
J=7.0Hz), 414 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 4.06 (br. t, 1H, J = 8.1 Hz), 3.80 (br. m, 1H), 2.68 (s, 3H), 2.19 (m, 1H), 2.12 (m,
2H), 2.01 (1H), 1.62 (quint., 2H, J = 7.3 Hz), 1.29 (m, 7H), 0.88 (t, 3H, J = 7.0 Hz)
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*
"A40" Ej — 214-216 1.554
s MNH min
N~ e \é\ [335.2]
iy
N M
H
6-[(R)-2-(1H-Indol-4-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

"H RMN (500 MHz, de-DMSO) & [ppm] 12.94 (br. s, 1H), 11.03 (br. s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.19 (m, 1H),
6.95 (m, 2H), 5.53 (br. m, 1H), 6.38 (m, 1H), 5.36 (br. m, 1H), 4.84 (br. m, 1H), 4.39 (dd, 1H, J = 3.2 Hz, J = 9.0 Hz),
4.19 (dd, 1H, J = 7.0 Hz, J= 9.0 Hz), 4.04 (br. m, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.1 5 (m, 2H), 2.04 (m, 1H).

"A41" 210-212 1.599

(Ho
'we
LA

A [378.2]
1-{7-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-y)metoxi]-benzofuran-2-y)}-
etanona

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.96 (br. s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.36 (d, 1H, J = 8.0
Hz), 7.26 (br. m, 2H), 5.38 (br. m, 1H), 4.84 (br. m, 1H), 4.53 (dd, 1H, J = 3.1 Hz, J = 9.2 Hz), 4.27 (dd, 1H, J = 8.2
Hz, J = 9.2 Hz), 3.79 (br. m, 1H), 2.56 (s, 3H), 2.24 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.04 (m, 2H)

"A42" 1.226
N i ) Min.
[444.2]
N - N
N
s
N~ N
Formiato de 5-piperidin-1-ilmetil-8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]-quinolina
"A43" 222-223 1.229
N O min
[347.2]
TN 0
WA
8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolina
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*
"A44" 154-155 1.390
N 0 min
[347.2]

N

wol

5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-isoquinolina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 13.04 (br. s, 1H) 9.26 (s, 1H), 8.51 (d, 1H, J = 5.8 Hz), 8.25 (s, 1H), 8.13 (s,
1H), 7.91 (br. s, 1H), 7.65 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.56 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 7.36 (br. s, 1H), 5.34 (br. m, 1H), 4.93 (br. m,
1H), 4.54 (dd, 1H, J = 3.2 Hz, J = 9.2 Hz), 4.29 (br. t, 1H, J = 8.2 Hz), 3.84 (br. m, 1H), 2.23 (br. m, 3H), 2.07 (br. m,

1H).
"A45" - 161-163 1.951*
(o]
N L N I
Mz N
N = rj =
I
L
7-benciloxi-6-metoxi-4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
quinazolina
"A46" U 1.456
., min
N T © ]N*\i [348.2]
=N
N =N
PN
N N
H
4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinazolina
"A47" Q 1.403
un-l"p N min
' H \—o (506.2]

— —\
Ek} N
M
H

2-{2-[2-({4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-ilmetil}-
amino)-etoxi]-etoxi}-etilamina
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+H*
"A48" 1.555
min
[404.2]
Formiato de 4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilimetoxi]-quinolin-2-
carboxi-metilamida
"A49" 130-131 1.214*
-
D [
H o
LS
N~ N
H
2-metil-8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetoxi]-quinolina
"A50" U 1.626
“ty, 0 min
- NH [418.2]

N I'--..
N H"H /N
i1
H @

Formiato de 4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilimetoxi]-quinolin-2-
carboxi-etilamida

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.99 (br. s, 1H), 8.85 (t, 1H, J = 5.9 Hz), 8.34 (br. s, 2H), 8.14 (br. m, 1H),
8.06 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.84 (ddd, 1H, J = 1,1 Hz, J = 7.0 Hz, J = 8.3 Hz), 7.66 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 5.44 (br. m, 1H),
4.88 (br. m, 1H), 4.74 (dd, 1H, J = 3.3 Hz, J = 9,6 Hz), 4.46 (br. t, 1H), 3.98 (br. m, 1H), 3.38 (g, 2H, J = 6.7 Hz), 2.25
(br. m, 2H), 2.19 (br. m, 1H), 2.07 (br. m, 1H), 1.17 (t, 3H, J = 7.2 Hz)

"A51 "

Eﬂ"’ﬂ”\&o
»e)

E‘M N
H

5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-
ona

205-206

1.593
min
[364.2]

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.96 (br. s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.45 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.30 (m,
1H), 7.26 (m, 1H), 5.38 (m, 1H), 4.80 (m, 1H), 4.37 (dd, 1H, J = 3.1 Hz, J = 9.4 Hz), 4.13 (dd, 1H, J = 7.3 Hz, J = 8.5
Hz), 3.78 (m, 1H), 2.82 (m, 2H), 2.56 (dd, 2H, J = 5.5 Hz, J = 7.8 Hz), 2.17 (m, 3H), 2.02 (m, 3H)
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*
IIA52"
[ ].r.-,/ \ér\
” N
2-hidroximetilen-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-
2H-naftaleno-1-ona
256-257 1.582
min
[420.2]

51%

naftaleno-(22)-iliden]-acético

Acido [1-ox0-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 8.23 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.28 (m, 2H), 6.70 (s, 1H), 5.33 (br. m,
1H), 4.85 (br. m, 1H), 4.37 (dd, 1H, J = 3.5 Hz, J = 9.3 Hz), 4.12 (1, 1H, J = 8.1 Hz), 3.84 (br. m, 1H), 3.00 (m, 2H),

2.77 (m, 2H), 2.16 (m, 3H), 2.02 (m, 1H)

"A54"
:N: O
e

s
N M
H
8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-naftaleno-2-
ona
"A55" 138-140 1.902
| l min
N 1,2 [350.2]
L
.
M M
H

purina

6-[(R)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-
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No. de
compuesto

Estructura y/o nombre

F.[°C]

HPLC-
MS; tr;
[M+HT*

"H RMN (500 MHz, de-DMSO) & [ppm] 8.27 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 6.98 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 6.75 (m, 1H), 6.62 (d, 1H, J
= 7.8 Hz), 5.36 (m, 1H), 4.79 (m, 1H), 4.25 (dd, 1H, J = 3.5 Hz, J = 9.3 Hz), 4.07 (dd, 1H, J = 6.9 Hz, J = 9.3 Hz),
3.79 (m, 1H), 2.65 (m, 4H), 2.20 - 2.00 (m, 4H), 1.68 (m, 4H)

"A56" o= 112-114 1.090**
w L
N 'J,MD
e "
LA
b O
4-morfolin-4-ilmetil-8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolina
"A57" 102-104 1.761
min
[381.2]

o -
U --NJ|

H

1-cloro-4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-isoquinolina

"H RMN (500 MHz, de-DMSO) & [ppm] 12.99 (br. s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.22 (m, 1H), 8.12
(m, 1H), 8.09 (m, 1H), 7.92 (m, 1H), 4.62 (dd, 1H, J = 3.5 Hz, J = 9.2 Hz), 4.45 (dd, 1H, J = 7.9 Hz, J = 8.8 Hz), 4.38
(dd, 1H, J= 7.9 Hz, J = 8.8 Hz), 4.16 (dd, J = 3.5 Hz, J = 8.8 Hz), 3.88 (m, 1H), 2.23 (m, 4H)

||A58u

6-{(R)-2-[5-(2-metoxi-etoxi)-naftaleno-1-iloximetil]-pirrolidin-1-il}-9H-
purina

206-207

1.589
min
[313.2]

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.95 (br. s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.71 (m, 2H), 7.38 (m, 2H), 7.08
(m, 1H), 7.00 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 5.43 (m, 1H), 4.92 (m, 1H), 4.50 (dd, 1H, J = 3.2 Hz, J = 9.1 Hz), 4.27 (m, 4H), 3.81
(m, 2H), 3.38 (s ,3H), 2.25 (m, 3H), 2.07 (m, 1H)
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*
"A59" 134-136 1.615
= min
|, 347.2
N '-..__..-fN [ ]
]
) =" "N
PN
H M
2-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetil]-2H-isoquinolin-1-ona

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) 5 [ppm]

"AG0" 106-108 1.331

7555

[488.2]
()

(2-morfolin-4-il-etil)-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
naftaleno-1-ilmetil}-amina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.93 (br. s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.14 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 8.10 (s,

H), 7.57 (m, 1H), 7.52 (m, 1H), 7.37 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.00 (m 1H), 5.47 (m, 1H), 4.90 (m, 1H), 4.50 (dd, 1H, J =
3.4 Hz, J = 9.2 Hz), 4.25 (m, 1H), 4.12 (m, 2H), 3.51 (m, 4H), 3.31 (m, 4H), 2.73, m, 2H), 2.42 (m, 1H), 2.31 (m, 4H),
2.23 (m 1H), 2.07 (m, 1H)

"AG1" 1.544
min

[443.2]
N

6-[(R)-2-(2-piperidin-1-ilmetil-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-
purina
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No. de | Estructura y/o nombre F.[°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*

"AB2" 154-156 1.849
G min

m [372.2]
N "-’r«"o

6-[(R)-2-(bifenil-2-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.95 (br. S, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.47 (m, 2H), 7.41 (t, 2H, J = 7.6
Hz), 7.34 - 7.26 (m, 4H), 7.01 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 5.20 (m, 1H), 4.65 (m, 1H), 4.31 (m, 1H), 4.17 (m, 1H), 3.61 (m, 1H),
2.03 - 1.82 (m, 4H)

"A63" 152-153 1.930
min

““" [372.2]

k J

6-[(R)-2-(bifenil-3-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.96 (br. S, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.63 (d, 2H, J = 7.7 Hz), 7.4 (1,
2H, J = 7.7.Hz), 7.35 (t, 2H, J = 7.7 Hz), 7.21 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.00 (d, 1H = J = 7.7 Hz), 5.30 (m, 1H), 4.79 (m
1H), 4.43 (dd, 1H, J = 3.3 Hz, J = 9.6 Hz), 4.11 (dd, 1H, J= 8.6 Hz, J = 9.6 Hz), 3.78 (m, 1H), 2.20 - 2.00 (m, 4H)

"A64" 255-256 1.970
e min
N" G [372.2]
L) v
N"N
H
6-[(R)-2-(bifenil-4-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

1H RMN (500 MHz, d6-DMSO) & [ppm] 8.24 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.59 (m, 4H), 7.42 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 7.11 (d,
2H, J = 8.5 Hz), 5.00 (m, 1H), 4.39 (dd, 1H, J = 3.0 Hz, J = 9.1 Hz), 4.06 (dd, 1H, J =8.2 Hz, J = 9.1 Hz), 3.90 (m,
1H), 3.34 (m, 1H), 2.20 - 2.00 (m, 4H)

"AB5" 210-211 1.764
"’r,...-' { min
[432.2]
?L J'

metiléster de acido 3-{5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
pirimidin-2-il}-benzoico
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No. de | Estructura y/o nombre F.[°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.99 (br. s, 1H), 8.90 (s, 1H), 8.75 (s, 2H), 8.54 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 8.25 (s,
1H), 8.12 (s, 1H), 8.04 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.65 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 5.33 (br. m, 1H), 4.80 (br. m, 1H), 4.56 (d, 1H, J =
7.7 Hz), 4.27 (1, 1H, J = 8.8 Hz), 4.06 (br. m, 1H), 3.90 (s, 3H), 2.15 (br. m, 3H), 2.03 (br. m, 1H)

144-145 1.410
min

CN]H'/O\]l\/iN 0 [530.2]
N—1 N N NH
SRR ACA
(]

N-(2-morfolin-4-il-etil)-3-{5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
pirimidin-2-il}-benzamida

"A66u

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 8.75 (s, 3H), 8.54 (t, 1H, J = 5.5 Hz), 8.41 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 8.22 (s, 1H),
8.02 (s, 1H), 7.90 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.57 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 5.04 (br. m, 1H), 4.57 (dd, 1H, J = 3.3 Hz, J = 9.1 Hz),
4.26 (1, 1H, J = 8.7 Hz),3.90 (br. m, 2H), 3.58 (m, 4H), 3.41 (m, 2), 3.29 (m, 2H), 2.89 (s, 1H), 2.73 (s, 1H), 2.43 (m,
4H).

"AB7" O 138-140 1.559
U = min
L, N— 433.2
N~ O o N [433.2]
LS
oy
N N
H
N-metil-2-[1-0x0-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetoxi]-3,4-dihidro-
1H-naftaleno-(22)-iliden]-acetamida

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.97 (br. s, 1H), 8.42 (m, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.55 (d, 1H, J =
8.24 Hz), 7.35 (m, 2H), 6.79 (s, 1H), 5.36 (m, 1H), 4.83 (m, 1H), 4.40 (dd, 1H, J = 3.1 Hz, J = 9.3 Hz), 4.15 (t, 1H, J =
8.1 Hz), 3.81 (m, 1H), 3.38 (m, 1H), 2.87 (m, 1H), 2.70 (d, 3H, 4.7 Hz), 2.18 (m, 3H), 2.04 (m, 1H).

125-127 1.546

"A68II D
min
"-»MD [482]

N | = NH

;N N =N KTDH
<N )

H M

Clorhidrato de 4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-
carboxilico-(2-hidroxipropil)-amida
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No. de | Estructura y/o nombre F.[°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm]

"AB9" U O /O 1.724
., O “ min

N N
| H [430.2]
N -
~N
<’N |
H N

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-
ciclopentilamida

"A70" 1.920
min
[446.2]
N
¢
N
H
4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-butilamida
"A71 " 1 .793
min
[432.2]
N
<
N
H
4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-
propilamida
"A72" 184-185 1.873
0 min
[366.2]
II'I".FI,.#"D

.
ey

6-[(R)-2-(2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-7-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-
9H-purina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.96 (br. s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 6.89 (br. s, 1H), 6.75 (d, 1H, J
7.2 Hz), 6.68 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 5.24 (br. m, 1H), 4.70 (br. m, 1H), 4.30 (dd, 1H, J = 2.7 Hz, J = 8.9 Hz), 3.98 (t, 1
J = 8.7 Hz), 3.71 (br. m 1H), 3.33 (s, 2H), 2.14 - 2.00 (m, 4H), 1.40 (s, 3H), 1.39 (s, 3H).

H,
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*
"A73" MW= 215-216 1.597
_._‘\G min
[337.2]

)

6-[(R)-2-(benzoxazol-4-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.95 (br. s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.31 (m, 2H), 7.06
(br. m, 1H), 5.29 - 4.81 (br. m, 1H), 4.57 (dd, 1H, J = 1.7 Hz, J = 8.7 Hz), 4.35 (dd, 1H, J = 7.7 Hz, J = 9.3 Hz), 3.76
(m, 2H), 2.26 (m, 1H), 2.14 (m, 2H), 2.02 (m, 1H).

"A75" 142-144 1.869
— min
o N O [445.2]
oy
F
= "N FF

| |
L)

2,2,2-trifluoro-1-{2-metil-4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
indol-1-il}-etanona

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.96 (br. s, 1H), 12.31 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.13 (m, 1H), 7.02
(m, 2H), 5.33 (br. m, 1H), 4.79 (br. m, 1H), 4.48 (dd, 1H, J = 3.3 Hz, J = 9.3 Hz), 4.26 (br. m, 1H), 3.95 (m, 1H), 2.49
(s, 3H), 2.14 - 2.10 (m, 4H).

"AT7" U 194-196 1.815
., O min
b ==
N \“\/\N [392.2]
o
jN =N N
Gl :
NN

6-{(R)-2-[2-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-5-iloximetil]-pirrolidin-1-il}-9H-purina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 13.00 (br. s, 1H), 8.71 (s, 2H), 8.33 (d, 1H, J = 5.7 Hz), 8.31d, 1H, J = 5.7 Hz),
8.24 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.31 (t, 2H, J = 8.8 Hz), 5.29 (br. m, 1H), 4.77 (br. m, 1H), 4.53 (dd, 1H, J = 2.6 Hz, J = 9.4
Hz), 4.24 (t, 1H, J = 8.6 Hz), 3.76 (m, 1H), 2.13 (m, 3H), 2.01 (m, 1H).

44



ES 2694 754 T3

No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;

[M+HT*
"A80" O 160-161

4-(R)-1

-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-
ciclobutilamida

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.99 (br. s, 1H), 8.95 (d, 1H), J = 8.5 Hz), 8.39 (br. m, 1H), 8.14 (br. m, 2H),
8.09 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.84 (ddd, 1H, J = 1.3 Hz, J = 6.9 Hz, J = 8.3 Hz), 7.66 (m, 1H), 5.46 - 4.91 (m, 1H), 4.73
(dd, 1H, J = 3.4 Hz, J = 9.8 Hz), 4.52 - 4.42 (m, 2H), 4.07 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.45 (m, 1H), 2.22 (m, 7H), 2.07 (m,
1H), 1.70 (m, 2H).

"A81ll 150-152

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-

pentilamida

"H RMN (500 MHz, d°-DMSO) & [ppm] 13.00 (br. s, 1H), 8.84 (t, 1H, J = 6.1 Hz), 8.39 (br. m, 1H), 8.14 (br. s, 2H),
8.06 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.84 (ddd, 1H, J = 1.3 Hz, J = 6.9 Hz, J = 8.3 Hz), 7.66 (m, 1H), 5.47 - 4,90 (m, 1H), 4.74
(dd, 1H, J= 3.3 Hz, J = 9.6 Hz), 4.46 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 4.09 (m, 1H), 3.89 (m, 1H), 3.33 (m, 1H), 2.25 (m, 3H),
2.07 (m, 1H), 1.57 (m, 2H), 1.31 (m, 4H), 0.88 (m, 3H).

"A82" | 150.5-152 1.865
N. min
= N 490.2
\ [ ]
Oci
N = °N
PN
N N
H
[1-(4-cloro-2-metil-2H-pirazol-3-il)-met-(Z)-iliden]-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-
pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-ona
'H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.96 (br. s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.62 (d, 1H, J = 7.7
Hz), 7.37 (m, 2H), 7.30 (s, 1H), 5.35 (m, 1H), 4.80 (m, 1H), 4.40 (dd, 1H, J = 3. 0 Hz, J = 9.4 Hz), 4.16 (t, 1H, J = 8.3

Hz), 3.8 (s, 3H), 2.90 (m, 2H), 2.78 (m, 2H), 2.16 (m, 3H), 2.02 (m, 2H).
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-

compuesto MS; tr;
[M+HT*

"A83" M 174-176 1.658

U ‘NH min

N .., O — [442.2]

T
S N
H

5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-2-[1-(1H-pirazol-3-il)-met-
(2)-iliden]-3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-ona

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 13.29 (br. s, 1H), 12.97 (br. s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.86 (br. s, 1H),
7.65 (br. m, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.34 (m, 2H), 4.84 (br. m, 1H), 3.81 (br. m, 2H), 4.40 (dd, 1H, J = 2.6 Hz, J = 8.8 Hz),
4.15 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 3.08 (br. m, 1H), 2.91 (br. m, 3H), 2.18 (m, 3H), 2.04 (m, 1H).

"A84" 0] >299 1.177
5 O Min
N =r" "NH
| N
‘/N - N =
<N | _ OH
H N
4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-(2-hidroxi-
etil)-amida

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 13.06 (br. s, 1H), 8.77 (t, 1H, J = 5.7 Hz), 8.41 (br. m, 1H), 8.16 (br. s, 2H),
8.06 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.84 (ddd, 1H, J = 1.2 Hz, J = 7.0 Hz, J = 8.2 Hz), 7.66 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 5.48 - 4.90 (m,
1H), 4.75 (dd, 1H, J = 3.5 Hz, J = 9.7 Hz), 4.30 - 4.08 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.57 (t, 2H, J = 5.9 Hz), 3.44 (q, 2H, J =
5.9 Hz), 2.26 - 2.19 (m, 3H), 2.08 (m, 1H).

"A85" O >299 1.510
! I O min
N e o NH [448.2]
| N
N I M =
<
N N~ OH
H
4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-(3-

hidroxipropil)-amida

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 13.08 (br. s, 1H), 8.89 (t, 1H, J = 5.9 Hz), 8.39 (br. m, 1H), 8.16 (br. s, 2H),
8.04 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.84 (ddd, 1H, J = 1.2 Hz, J = 7.0 Hz, J = 8.3 Hz), 7.66 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 5.47 - 4.90 (m,
1H), 4.74 (dd, 1H, J = 3.5 Hz, J = 9.7 Hz), 4.58 - 4.29 (m, 1H), 4.07 - 3.89 (m, 1H), 3.49 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 3.42 (q,
3H, J = 6.5 Hz), 2.26 - 2.20 (m, 3H), 2.08 (m, 1H), 1.72 (quint., 2H, J = 6.4 Hz).
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No. de | Estructura y/o nombre F.[°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*

"A86" 93-94 1.216
o L]
347.2
N~ O N [347.2]
N =" "N
<

u‘Nﬁ

H

N

5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolina

J=1.5Hz,J = 4.1 Hz), 8.48 (br. d, 1H, J = 6.5 Hz), 8.24 (s, 1H),
= 8.4 Hz), 7.52 (dd, 1H, J = 4.2 Hz, J = 8.4 Hz), 7.17 (br. d, J =
J = 9.3 Hz), 4.29 (dd, 1H, J = 7.7 Hz, J = 9.3 Hz), 4.00 (br. m,

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) 5 [ppm] 8.89 (dd, 1
8.10 (s, 1H), 7.64 (t, 1H, J = 8.2 Hz), 7.58 (d, 1H,
6.5 Hz), 5.22 (br. m, 1H), 4.54 (dd, 1H, J = 3.5 Hz,
2H), 2.23 (m, 3H), 2.06 (m, 1H).

H’
J

"A87" M 134-136 1.222

|\_/l | min
N -,,J’,,D

e

SN

" H

[347.2]
8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-isoquinolina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.98 (br. s, 1H), 9.45 (br. s, 1H), 8.51 (d, 1H, J = 5.8 Hz), 8.26 (s, 1H), 8.12
(s, 1H), 7.76 (d, 1H, J = 5.8 Hz), 7.66 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 7.49 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.24 (br. s, 1H), 5.42 - 4.95 (m,
1H), 4.57 (dd, 1H, J = 3.3 Hz, J = 9.2 Hz), 4.33 (1, 1H, J = 8.0 Hz), 3.87 (m, 2H), 2.25 (m, 3H), 2.08 (m, 1H).

"A88" O 116-117 1.557
i 0 min
N e =i NH [474.2]
| N
N =N =
]
P OH
N N
H
4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-(3-hidroxi-
ciclobutilmetil)-amida

"H RMN (500 MHz, de-DMSO) & [ppm] 13.00 (br. s, 1H), 8.82 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 8.39 (br. m, 1H), 8.15 (br. s, 2H),
8.07 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.85 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.67 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 5.47 (m, 1H), 4.94 (m, 1H), 4.76 (dd, 1H, J
= 3.3 Hz, J = 9.8 Hz), 4.47 (m, 1H), 3.89 (quint. 1H, J = 7.4 Hz), 3.37 (m, 3H), 2.26 (m, 4H), 2.08 (m, 1H), 1.99 (m,
2H), 1.58 (m, 2H).
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-

compuesto MS; tr;
[M+HT*

"A89" 137-138 1.258
min

m ! [361.2]

N "';/D

7y
N KN'J
H

3-metil-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-isoquinolina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) 5 [ppm] 12.99 (br. s, 1H), 9.15 (s, 1H), 8.26 (s 1H), 8.12 (s, 1H), 7.59 (d, 1H, J = 8.12
Hz), 7. 46 (t, 1H, J = )7.7 Hz, 7.29 (br. s, 1H), 5.53 (br. m, 1H), 4.95 (br. m, 1H), 4.50 (dd, 1H, J = 4.0 Hz, J = 9.1 Hz),
4.25 (t, 1H, J = 8.4 Hz), 3.84 (br. m, 1H), 2.61 (s, 3H), 2.21 (m, 3H), 2.07 (m, 1H).

"A92" 150-151 1.441
min
[530.2]

Nvfx
L J ”Aﬁ

N-(2-morfolin-4-il-etil)-N-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
naftaleno-1-ilmetil}-acetamida

"A93" 130-131,5 1.240
1 I min
N ._w,.D = [347.2]
|
N = |N = N

I
kN N
H

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolina

"H RMN (500 MHz, de-DMSO) & [ppm] 8.71 (d, 1H, J = 5.1 Hz), 8.27 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.11 (br. s, 1H), 7.95 (d,
1H, J = 8.4 Hz); 7.75 (ddd, 1H, J = 1.3 Hz, J = 6.9 Hz, J = 8.3 Hz), 7.58 (1, 1H, J = 7.5 Hz), 7.17 (br. s, 1H), 5.47 -
4.98 4.98 (br. m, 1H), 4.61 (dd, 1H, J = 3.4 Hz, J = 9.5 Hz), 4.38 (t, 1H, J = 8.3 Hz), 4.11 (m, 1H), 3.86 (m, 1H), 2.23
(m, 3H), 2.11 (m, 1H).
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+H*
"A94" 184-187 1.444
min
N O ‘ ° [516.3]
M.~
M ~N MN
1 @
N N
H
N-(2-morfolin-4-il-etil)-N-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
naftaleno-1-ilmetil}-formamida
"A95" 148-150

(g
e
H N/\)
b

(3-morfolin-4-il-propil)-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
naftaleno-1-ilmetil}-amina

o D
N "r.-.-"D 0 N=/
L)
N7 N
H
(R)-2-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-ona
"A97ll

e
H

(S)-2-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-ona
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No. de | Estructura y/o nombre F.[°C] HPLC-
compuesto MS; tr;

[M+HT*
"A98||

th;N f!?' \fo
<’H |N P O N"‘"’“O

N-(2-piperidin-1-il-etil)-N-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
naftaleno-1-ilmetil}-acetamida

'H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 8.23 (s, 1H), 8.18 (br. m, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.00 (m, 1H), 7.64 - 7.51 (m, 2H),
(ad

7.28 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 7.03 (m, 1H), 4.99 (s, 1H), 4.92 (s, 1H), 4.52 (dd, 1H, J = 3.3 Hz, J = 9.1 Hz), 3.20 (m, 3H),
2.24 (m, 9H), 2.12 (s, 3H), 2.06 (m 1H), 1.41 (m, 4H), 1.32 (m, 2H).
"A99" 117-119 1.466
min
N ,I j [511.2]
N =N O *\Tpﬁ _—
- » N\'/Ej\z”"‘

H

N-(1-metil-1H-pirazol-3-ilmetil)-N-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]-naftaleno-1-ilmetil}-acetamida

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.97 (br. s. 1H), 8.25 (s, 1H), 8.19 (br. m, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.06 (m, 1H),
7.60 - 7.51 (m, 4H), 7.28 (br. d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.07 (br. m, 1H), 7.03 (br. m 1H), 6.04 (d, 1H, J = 1.9 Hz), 5.48 (br.

m, 1H), 4.87 (s, 2H), 4.53 (dd, 1H, J = 3.1 Hz, J = 9.1 Hz), 4.27 (m, 1H), 4.24 (s, 3H), 2.24 (m 3H), 2.19 (s, 3H), 2.07
(m 1H).

"A100" O Descomposicion | 1.652
N desde 145° min
é. G - [491.2]
M =
N OH
¢ f; () T‘/H
N™ N
H

OH

N-(2,3-dihidroxi-propil)-N-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
naftaleno-1-ilmetil}-acetamida
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*
"A101" O Descomposiciéon |1.511
N desde 190° min
| G [514.2]
M e o O
(A UL
N N’A NN O
N-(2-piperidin-1-il-etil)-N-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
naftaleno-1-ilmetil}-formamida
"A102" 206-207 1.568
O
N~ [497.2]

A
A (L O

N-(1-metil-1H-pirazol-3-iimetil)-N-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]-naftaleno-1-ilmetil}-formamida

"H RMN (500 MHz, de-DMSO) & [ppm] 13.00 (br. s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.20 (br. s, 1H), 11 (s, 1H), 8.05
(br. d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.54 - 7.49 (m, 3H), 7.23 (br. s, 1H), 6.99 (br. s, 1H), 6.03 (br. s, 1H), 5
1H), 4.49 (dd, TH, J = 2.9 Hz, J = 9.0 Hz), 4.24 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.24 (m, 3H), 2.07 (m, 1H).

.36 (m, 2H), 4.90 (m

"A103"

6-[(R)-2-(2-benzotiazol-2-il-fenoximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

165-166

1.903
min
[429.2]

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.98 (br. s, 1H), 8.44 (dd, 1H, J = 1.5 Hz, J = 7.8 Hz), 8.27 (s, 1H), 8.13 (m,
2H), 8.07 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.55 (ddd, 1H, J = 1.1 Hz, J = 7.3 Hz, J = 9.3 Hz), 7.52 (m 2H), 7.45 (ddd, 1H, J = 1.0
Hz, J = 7.3 Hz, J = (8.0 Hz), 7.17 (ddd, 1H, J = 1.3 Hz, J = 6.6 Hz, J = 7.9 Hz), 5.51 (br. m, 1H), 4.95 (br. m, 1H),
4.68 (dd, 1H, J = 3.4 Hz, J = 9.1 Hz), 4.25 (t, 1H, J = 9.1 Hz), 3.84 (br. m 1H), 2.21 (m, 3H), 2.05 (m, 1H).
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No. de | Estructura y/o nombre F.[°C] HPLC-

compuesto MS; tr;
[M+HT*

"A104" 115-117 1.105
min
[336.2]

M
h\
N—T7 N g
LN < M

H

N

6-[(R)-2-(Imidazo[1,2-a]piridin-8-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

"H RMN (500 MHz, de-DMSO) & [ppm] 12.97 (br. s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.12 (m, 2H), 7.91 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 6.73
(m, 2H), 5.36 (br. m, 1H), 4.82 (br. m, 1H), 4.47 (br. d, 1H, J = 8.5 Hz), 4.26 (dd, 1H, J = 7.8 Hz, J = 9.1 Hz), 3.76 (br.
m, 1H), 2.31 (m 1H), 2.14 (m, 2H), 2.02 (m, 1H).

"A105"

Cl

N: .0 2

NN =~ N
N

N N FgpF

6-cloro-4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-2-trifluormetil-
quinolina

230-231

1.955
min
[449.2]

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 13.02 (br. s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.11 (m, 3H), 7.98 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 9.0
Hz), 7.81 (m, 1H), 5.53 (br. m, 1H), 4.94 (br. m, 1H), 4.75 (dd, 1H, J = 4.4 Hz, J = 10.1 Hz), 4.47 (dd. 1H, J = 7.9 Hz,
J =10.1 Hz), 3.99 (m, 1H), 2.19 (m 3H), 2.07 (m, 1H).

"A106"

6-{(R)-2-[7-(4-bencil-piperazin-1-il)-naftaleno-1-iloximetil]-pirrolidin-1-il}-
9H-purina

78-80

1.687
min
[520.2]

"H RMN (500 MHz, de-DMSO) & [ppm] 12.94 (br. s, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.08 (br. s, 1H), 7.69 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 7.37 -
7.29 (m, 8H), 7.15 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 6.95 (br. s, 1H), 5.47 (br. m, 1H), 4.89 (m 1H), 4.43 (br. dd, 1H, J = 2.2 Hz, J =

9.3 Hz), 4.20 (br. m, 1H), 3.84 (br. m, 1H), 3.21 (m, 4H), 2.58 (m, 4H), 2.25 (br. m, 3H), 2.06 (br. m, 1H).
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*
"A107" ‘“N/ 1.173
O min
N "'-I O [469.2]
<A
N
NN
0=§=D
OH
Acido 6-dimetilamino-4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetoxi]-
naftaleno-2-sulfénico

"H RMN (500 MHz, de-DMSO) & [ppm] 8.93 (br. s, 1H), 8.63 (br. s, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.19 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 7.90
(d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.87 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.47 (s, 1H), 5.69 -5.03 (br. m, 1H), 4.66 (m, 1H), 4.38 (m, 1H), 4.13 -
4.03 (m, 1H), 3.85 (br. m, 1H), 3.32 (s, 6H), 2.6 (br. m, 4H).

"A108" 1.721
. min
N "-,] [345.2]
N~ N
¥
¢
N™ >N
H
Naftaleno-1-il-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetil]-amina
"A109" 201-202 1.656
., 0 N min
N™ i = [347.2]
N— "N =
Pe
N N
H
1-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-isoquinolina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.94 (br. s, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.09 (s, 2H), 7.92 (d, 1H, J = 5.6 Hz), 7.88 (d,
1H, 8.1 Hz), 7.76 (ddd, 1H, J = 1.1 Hz, J = 7.1 Hz, J = 8.1 Hz), 7.62 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.35 (d, 1H, J = 5.8 Hz), 5.21
(br. m, 1H), 4.72 (dd, 1H, J = 3.8 Hz, J = 10.5 Hz), 4.67 (dd, 1H, J = 6.3 Hz, J = 10.5 Hz), 3.97 (br. m, 2H), 2.22 (br.
m, 3H), 2.05 (br. m, 1H).
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No. de | Estructura y/o nombre F.[°C] HPLC-

compuesto MS; tr;
[M+HT*

"A110" 145-147 1.370
min
[486.4]

6-{(R)-2-[4-(4-Propil-piperazin-1-ilmetil)-naftaleno-1-iloximetil]-pirrolidin-
1-il}-9H-purina

"H RMN (500 MHz, de-DMSO) & [ppm] 8.24 (s, 1H), 8.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 8.15 (d, 1H, J = 6.7 Hz), 8.10 (s, 1H),
7.55 (t, 1H, J = 7.1 Hz), 7.50 (t, 1H, J = 7.1 Hz), 7.24 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 5.13 (br. m, 1H), 4.49 (dd, 1H, J = 2.9 Hz, J
= 8.9 Hz), 4.25 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 3.98 (br. m, 2H), 3.74 (s, 2H), 3.38 (m, H), 2.39 (br. m, 4H), 2.26 (br. m, 6H), 2.17
(t, 3H, J = 7.2 Hz), 2.07 (br. m, 1H), 1.39 (hex, 2H, J = 7.3 Hz), 1.10 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 0.83 (1, 3H, J = 7.3 Hz).

"A111" 150-152 1.370
min

Q “\D Q ) [486.2]
< Q
N 7=°

1-(4-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-iimetil}-
piperazin-1-il)-etanona

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.97 (br. s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.23 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 8.16 (br. s, 1H), 8.12
(s, 1H), 7.56 (ddd, 1H, J = 1.2 Hz, J = 7.0 Hz, J = 8.0 Hz), 7.51 (t, 1H, J = 7.0 Hz), 7.29 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 6.99 (br.
s, 1H), 5.19 (br. m, 1H), 4.50 (dd, 1H, J = 3.2 Hz, J = 9.3 Hz), 4.26 (1, 1H, J = 8.1 Hz), 4.16 (br. m, 1H), 3.78 (d, 2H, J
= 2.1 Hz), 3.61 (m, 3H), 3.36 (m, 5H), 2.40 (m, 2H), 2.33 (m, 2H), 2.24 (br. m, 3H), 2.08 (br. m, 1H), 1.97 (s, 3H),
1.77 (m, 3H).

"A112" 170-172 1.381
min

O-""'\ [512.4]
N O/ N’}
—MN
N7 ’} &N
Lo O
H

6-{(R)-2-[4-(4-ciclopentil-piperazin-1-ilmetil)-naftaleno-1-iloximetil]-
pirrolidin-1-il}-9H-purina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.98 (br. s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 8.14 (br. s, 1H), 8.11
(s, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.27 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 6.97 (br. s, 1H), 4.91 (br. m, 1H), 4.49 (dd, 1H, J = 3.2
Hz, J = 9.2 Hz), 4.25 (t, 1H, J = 8.2 Hz), 3.99 (br. m, 2H), 3.73 (s, 2H), 3.61 (m, 2H), 2.39 (m, 8H), 2.24 (m, 4H), 2.07
(m, 1H), 1.77 (m, 2H), 1.72 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.46 (m, 2H), 1.28 (m, 2H).
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+H*
"A113" 210-212 1.363
min
’ [502.2]
NI
CU oA 1T
M __-—N\f N
!
N‘, N z
Ly P
H
6-((R)-2-{4-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-ilmetil]-naftaleno-1-iloximetil}-
pirrolidin-1-il)-9H-purina
"A114" O 137-139 1.378
N min
1 G [459.2]
8}

((R)-1-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-ilmetil}-
pirrolidin-2-il)-metanol

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.97 (br. s, 1H), 8.30 (dd, 1H, J = 0.9 Hz, J = 8.3 Hz), 8.25 (s, 1H), 8.14 (br.
m, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.52 (m, 2H), 7.31 (d, 1H, 8.3 Hz), 6.96 (br. m, 1H), 5.19 (br. m, 1H), 4.48 (m, 3H), 4.24 (m,
1H), 4.08 (m, 1H), 3.83 (br. m, 1H), 3.54 (d, 1H, J = 12.5 hz), 3.49 (dd, 1H, J = 4.3 Hz, J = 9.9 Hz), 3.18 (s, 1H), 2.62
(m, 2H), 2.22 (m, 4H), 2.07 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 1.56 (m, 3H).

"A1 15u

¢ >_<<‘> (N—J
)N QO

6-[(R)-2-(7-piperazin-1-il-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

100-101

1.485
min
[430.2]

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 8.23 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.69 (d, 1H, J =9.1 Hz), 7.33 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, J
= 9.0 Hz), 7.30 (m. 2H), 7.13 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 6.94 (br. s, 1H), 5.21 (br. m, 1H), 4.43 (dd, 1H, J = 3.3 Hz, J = 9.3
Hz), 4.33 (dd, 1H, J = 6.4 Hz, J = 9.3 Hz), 4.06 (m, 2H), 3.09 (m, 4H), 2.89 (m, 4H), 2.31 (m, 1H), 2.23 (m, 2H), 2.08

(m, 1H).
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No. de | Estructura y/o nombre F.[°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*

"A116" Q 131.5-133 1.685
N (> . min
{/%M_ (‘N [472.2]
ol Po

HYW N Q N

1-(4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-
piperazin-1-il)-etanona

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.96 (br. s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.10 (s, 1H) 72 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 7.38 (m
1H), 7.33 (m, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.16 (m, 1H), 6.98 (m, 1H), 5.21 (br. m, 1H), 4.44 (dd, 1H, J = 3.0 Hz, J = 9.1 Hz).
4.31 (m, 1H), 3.87 (br. m, 2H), 3.64 (m, 3H), 3.59 (m, 2H), 3.18 (m, 4H), 2.29 (m, 2H), 2.22 (m, 2H), 2.08 (s, 3H).

"A117" 245-246 1.869
min
I [429.2]
N7 e O |
N—F N N
PN
M M
H F F F
6-metil-4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-2-trifluormetil-
quinolina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 13.02 (br. s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.97 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.87 (br.
s, 1H), 7.72 (dd, 2H, J = 1.5 Hz, J = 8.5 Hz), 5.26 (br. m, 1H), 4.72 (dd, 1H, J = 4.1 Hz, J = 10.0 Hz), 4.45 (dd, 1H, J
= 8.1 Hz, J = 10.0 Hz), 4.26 (br. m, 1H), 3.82 (br. m, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.20 (br. m, 3H), 2.07 (br. m, 1 H).

"A118" 140-141.5 1.830
min
[376.2]

N

4’
N
H

6-[(R)-2-(7-metoxi-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.96 (br. s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.78 (d, 1H, J = 8.9 Hz), 7.42 (br.
s, 1H), 7.39 (d, 1H, J= 8.1 Hz), 7.23 (br. t, 1H, J = 7.8 Hz), 7.17 (dd, 1H, J = 2.6 Hz, J= 8.9 Hz), 7.04 (br. s, 1H), 5.21
(br. m, 1H), 4.49 (dd, 1H, J= 2.9 Hz, J = 9.2 Hz), 4.32 (dd, 1H, J = 6.9 Hz, J = 9.2 Hz), 4.19 (br. m, 1H), 3.85 (s, 3H),
2.26 (br. m, 3H), 2.08 (br. m, 1H).
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No. de | Estructura y/o nombre F.[°C] HPLC-

compuesto MS; tr;
[M+HT*

"A119" 92-94 2.207
min
[420.2]

6-[(R)-2-(7-butoxi-5,6-dihidro-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-
purina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.94 (br. s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 6.87 (m, 1H), 6.80 (br. m, 1H),
6.66 (d, 1H, J = 7.3 Hz), 5.74 (s, 1H), 5.03 (br. m, 1H), 4.24 (m, 1H), 4.14 (m, 1H), 3.76 (m, 2H), 3.42 (m, 1H), 2.74
(m, 2H), 2.69 (m, 1H), 2.26 (m, 2H), 2.16 (br. m, 3H), 2.02 (br. m, 1H), 1.67 (m, 2H), 1.37 (m, 2H), 0.82 (t, 3H, J =

7.3 Hz).

"A120" 88-90 1.957
min
[485.2]

éﬂ?ﬁ(h‘a_o EJL@

N
H N—-"?

benciléster de acido 8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetoxi]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.59 (br. s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.40 (m, 4H), 7.34 (m, 1H), 7.11
(t, 1H, J= 7.5 Hz), 6.91 (br. m, 1H), 6.74 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 5.14 (s, 2H), 4.74 (br. m, 1H), 4.50 (m, 2H), 4.32 (m,
1H), 4.15 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 3.61 (m, 2H), 2.76 (m, 2H), 2.11 (br. m, 3H), 1.91 (br. m, 1H).

"A121"

o

L)
H

8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-naftaleno-2-
ona

140.5-142

1.590
min
[364.2]

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.97 (br. s, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.12 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 6.93 (br.
m, 1H), 6.84 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 5.05 (br. m, 1H), 4.30 (dd, 1H, J = 3.3 Hz, J= 9.3 Hz), 4.08 (dd, 1H, J = 6.6 Hz, J =
9.3 Hz), 3.76 (br. m, 4H), 2.99 (m, 2H), 2.46 (dd, 2H, J = 5.8 Hz, J= 7.7 Hz), 2.15 (br. m, 3H), 2.03 (br. m, 1H).
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No. de | Estructura y/o nombre F.[°C] HPLC-

compuesto MS; tr;
[M+HT*

"A122" 85-87 1.231
min
[351.2]

H
N
:N.: ";,JD\‘&
N = °N
S

L

M N
H

8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina

"H RMN (500 MHz, de-DMSO) & [ppm] 8.23 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.01 (br. t, 1H, J= 7.7 Hz), 6.78 (br. m, 1H), 6.64 (d,
1H, J = 7.7 Hz), 5.02 (br. m, 1H), 4.27 (dd, 1H, J= 2.8, J = 9.1 Hz), 4.09 (dd, 1H, J = 6.9 Hz, J = 9.1 Hz), 3.67 (m,
2H), 3.38 (m, 2H), 2.88 (m, 2H), 2.63 (m, 2H), 2.15 (br. m, 3H), 2.02 (br. m 1H).

"A123"

N .
I~ o
M N —
H Nt ®
N

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-6-trifluormetil-quinolina

139-140

1.380
min
[415.2]

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.98 (br. s, 1H), 8.88 (d, 1H, J = 5.2 Hz), 8.36 (br. s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.15
(d, 1H, J = 8.8 Hz), 8.13 (s, 1H), 7.99 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 8.8 Hz), 7.39 (br. s, 1H), 5.26 (br. m, 1H), 4.65 (dd, 1H,
J=42Hz,J=9.7Hz), 4.42 (dd, 1H, J = 7.3 Hz, J = 9.7 Hz), 3.93 (br. m, 2H), 2.21 (br. m, 3H), 2.08 (br. m, 1H).

"A124"

OH

AR
L)
H

8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-ol

146.5-148

1.648
min
[362.2]

"H RMN (500 MHz, d®-DMSO) & [ppm] 12.96 (br. s, 1H), 9.74 (br. s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.70 (d, 1H, J =
8.8 Hz), 7.43 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 7.33 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.12 (br. t, 1H, J =7.7 Hz), 7.07 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, J = 8.8
Hz), 6.93 (br. s, 1H), 5.15 (br. m, 1H), 4.46 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 9.1 Hz), 4.24 (dd, 1H, J = 7.6Hz, J = 9.1 Hz), 3.85
(br. m, 2H), 2.25 (br. m, 3H), 2.08 (br. m, 1H).
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No. de | Estructura y/o nombre F.[°C] HPLC-
compuesto MS; tr;

[M+HT*
"A125"

@ﬁ‘

(S)-2-(4-cloro-2-metil-2H-pirazol-3-ilmetil)-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-
pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-ona

"A126" f
.*"“"‘\-..T.-"’N,
( 1 0 }l'\f/N
N
%
N
s
N° N
H
(R)-2-(4-cloro-2-metil-2H-pirazol-3-ilmetil)-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-
pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-ona
"A127" oH O 1.643
min
hI [461.2]

3-hidroxi-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-
carboxilico-dietilamida

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.96 (br. s, 1H), 10.04 (br. s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.61 (s, 1H),
7.54 (s, 1H), 7.30 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.17 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 6.85 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 5.03 (br. m, 1H),4 6 (m, 1H),
4.28 (m, 2H), 3.91 (m, 1H), 3.61 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.14 (m, 1H), 3.00 (m, 1H), 2.13 (m, 3H), 1.98 (m, 1H), 1.20
(m, 4), 1.00 (m, 2H).

"A128" 1.399
i min
M ] [497.2]
N =N o l/«\N
SBROGS At
N SN
3-(4-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-ilmetil}-
piperazin-1-il)-propionitrilo

59



ES 2694 754 T3

No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*
"A129" I-'-\ N
. =N,
[ 1 O —
N F D
N = N
oA
N N
H

(R)-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-2-(1H-pirazol-3-ilmetil)-
3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-ona

"A130"
. ol
N "-'.-.-"D O
M = N
S |

lN
H

(S)-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-2-(1H-pirazol-3-iimetil)-
3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-ona

N

"A131" OH

el
<ﬁ |N’;,J O

8-{[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetil]-amino}-naftaleno-2-ol

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.97 (br. s, 1H), 9.41 (s, 1H), 8.37 (br, s. 1H), 8.13 (br. s, 1H), 7.59 (d, 1H, J
= 8.7 Hz), 7.29 (br. s, 1H), 7.08 (dd, 1H, J = 7.5 Hz, J = 7.9 Hz), 7.02 (dd, 1H, J = 2.2 Hz, J = 8.7 Hz), 6.99 (d, 1H, J
= 7.9 Hz), 6.92 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 6.33 (br, m, 1H), 4.86 (br, m, 1H), 4.18 (br. m, 1H), 3.61 (m, 1H), 3.18 (m, 1H),

2.13 (m, 2H), 1.99 (m, 2H).

"A132" CI)H
0=5=0

(P :
e
She
N P
H M
Acido 8-{[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetil]-amino}-naftaleno-2-
sulfénico
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No. de | Estructura y/o nombre F.[°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*

"H RMN (500 MHz, de-DMSO) & [ppm] 8.58 (br. s, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.09 (br. s, 1H), 7.67 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.63
(dd, 1H, J = 1.2 Hz, J = 8.5Hz), 7.30 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 7.15 (br. s, 1H), 7.05 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 6.99 (d, 1H, J = 7.7
Hz), 4.86 (br. m, 1H), 4.19 (br. m, 1H), 3.77 (br. m, 1H), 3.62 (m, 1H), 2.97 (m, 1H), 2.14 (m, 2H), 2.01 (m, 2H).

i 82-83.5 2.039
min
DWH o

"A133"

M

N 0 [564.3]°
e
N
H

tert-butilester de acido (6-oxo-6-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-hexil)-carbamico

"A134" (> 2.012
M min
7 N [474.2]°

{ — : OH
N— N O
M “D
0

3-(2-{6-[(R)-2-(7-hidroxi-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-purin-9-il}-
etil)-dihidro-furan-2-ona

8]

"A135" OH 1.737
O min
N g [433.2]°
N— =~y ©
By
M EN

NH,

3-{6-[(R)-2-(7-hidroxi-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-purin-9-il}-
propionamida
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No. de | Estructura y/o nombre F.[°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*
"A136" 2.190
Q min
N 490.2°

‘;D
T zq_‘l_l:llz
Y

o
=
&

r :QO on

etiléster de acido 5-{6-[(R)-2-(7-hidroxi-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-
1-il]-purin-9-il}-pentanoico

N i"’

"A137" FF 111-112 1.443

FA( min
(N> 0 [431.2]

{~S= "o

N N —

H N’ ®
N

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-6-trifluormetoxi-quinolina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.98 (br. s, 1H), 8.77 (d, 1H, J= 5.1 Hz), 8.25 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.08 (d,
1H, J = 9.1 Hz), 7.89 (br. m, 1H), 7.73 (dd, 1H, J = 2.5 Hz, J = 9.1 Hz), 7.29 (br. m, 1H), 5.16 (br. m, 1H), 4.62 (dd,
1H, J = 3.8 Hz, J = 9.7 Hz), 4.41 (dd, 1H, J = 7.4 Hz, J = 9.7 Hz), 3.93 (br. m, 2H), 2.20 (br. m, 3H), 2.07 (br. m, 1H).

76-78 1.372

"A138" o
o o
N—. N [464.3]
N —0
)
N
H N'J

6-amino-1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il}-hexan-1-ona

108-109 2.154

F
min
'j [465.2)°
o, O |
YooY
'J o o

EN
mﬁ B

Butiléster de &cido 6-fluoro-4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetoxil-
quinolin-2-carboxilico

"A1 39u
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*
"A140" F 232-233 2.303
min
U [449.1]°
N © = |
N _ -
Ly L
NN
H F F F
1-6xido de 6-fluoro-4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-2-
trifluormetil-quinolina
"A141" F 197-198 1.382
min
[409.1]°
r'ﬁ\ = j‘l M
o,
M M HO™ "0
H
Acido 6-fluoro-4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-
carboxilico
"A142" 2.020
min
T( - [391.1]°
6-[(R)-2-(7-nitro-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina
"A144"

NH,
=N
I

S
N N
H

N
8

8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-ilamina
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*
"A145" s 108-110 1.439
(> Min$

{,N N / @ [444.2]

N — s

H

6-{(R)-2-[7-(4-metil-piperazin-1-il)-naftaleno-1-iloximetil]-pirrolidin-1-il}-
9H-purina

"A146" 0 210-211 1.917
Q Min®
N—

g N [431.2]
= 0
N
=

6-[(R)-2-(7-morfolin-4-il-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

T Rz
[

"A147" 110-112 2.434
Min®
N [380.1]
o U
PP ot
F7” "N °N
H

D_-—F

4-[(R)-1-(8-fluoro-9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-ol

"A148" 157-158.5 1.318
Min®
[NJ'"**’D f,,' [347.1]
o
= "N N
< )

I
1\ N N
H

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-isoquinolina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.86 (br. s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.23 (s, 2H), 8.09 (m, 3H), 7.78 (ddd, 1H, J =
0.9 Hz, J = 7.0 Hz, J = 8.0 Hz), 5.12 (br. m, 1H), 4.60 (dd, 1H, J = 3.4 Hz, J = 9.3 Hz), 2.55 (br. m, 2H), 2.23 (m, 3H),
2.06 (m, 1H).
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*
"A149" 136-138 2.32*
1.29$9
min
O.,.,,/G N\ N [503.3]
H
N y N
v & o \_\
N &N
% 5
H 0
4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-(2-
morfolin-4-il-etil)-amida
"A150" 173-174 2.37*
1.35$6
min
O__",;O N\ (517.3]
H
M . N
/{
M -
] 8]
Ny L
H
4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-(3-
morfolin-4-il-propil)-amida
"A151" 170-171 1.975
Min®
[425.1]

metiléster de 5-fluoro-1-metil-3-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]-1H-indol-2-carboxilico

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.94 (br. s, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.59 (dd, 1H, J = 4.3 Hz, J = 9.2
Hz),7.49 (dd, 1H, J = 2.5 Hz, J = 9.2 Hz), 7.22 (dt, 1H, J = 2.5 Hz, J = 9.2 Hz), 5.13 (br. m, 1H), 4.56 (m, 2H), 4.20
(br. m, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.16 (m, 3H), 1.97 (br. m, 1H).
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No. de | Estructura y/o nombre F.[°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*
"A152"
ot N Q. v
— 0 N

S /
N Q ©

g

3-[2-(4-metoxi-fenil)-etoxi]-8-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-5-[(R)-1-(9H-purin-6-
il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-carboxi-dimetilamida

"A153" U i 147-149 1.988
| 8
N7 O N cl min

— [430.1]

»e
P
H

6-{(R)-2-[1-(2,4-dichlor-fenil)-1H-pirazol-3-iloximetil]-pirrolidin-1-il}-9H-
purina

"H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & [ppm] 12.95 (br. s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.00 (br. s, 1H), 7.82 (d, 1H, J =
1.2 Hz), 7.63 (s, 1H), 7.54 (m, 2H), 4.73 (br. m, 1H), 4.26 (br. m, 1H), 3.99 (t, 1H, J = 8.8 Hz), 3.67 (br. m, 2H), 2.10
(br. m, 3H), 1.99 (br. m, 1H).

"A154" (> o 160-162 1 .7%2
H min
rI:«l N—, N_< [432.2]

1-etil-3-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-urea

"A155" o} 141.5-143 1.840
S O i
N— NTO [501.3]
Hh —~Q n\)
-

4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-piperazin-
1-carboxi-etilamida
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+H*
"A156" a H 136-137 1.974
}"‘N min®
N N o (553.3]
{“ \
H
Q/j
4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-piperazin-
1-carboxi-(furan-2-ilmetil)-amida
"A157" 130-131 1.881
N }L_H min®
{f N—. \\{D [559.3]
(. —q 0
- “Q ‘
etiléster de acido [(4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
naftaleno-2-il}- plperazm 1-carbonil)-amino]-acético
"A158" o} 210 1.748
6 BLH min®
M N 0
(/ N N \\( [631.3]
Dt o
MN— i { j
/
Acido [(4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-
plperazm 1-carbonil)-amino]-acético
"A159" 141-143 1.981
min®
[484.2]

N i ’
G
N 0.
H

1-furan-2-ilmetil-3-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
naftaleno 2-il}-urea
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+H*
"A160" 122-124
SUSTE
A A \’[
N._=N i-‘o
“ Y\“
metiléster de &cido (S)-4-benciloxicarbonilamino-4-{8-[(R)-1-(9H-purin-
6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-ilcarbamoil}-butirico
"A161" O 146-148 1.867
HEN'—<7 min®
- H [589.3]
H
N @ N{¥_0
T 0
M
H \N_frf ,."Ir —
tert.-butiléster de &cido ((S)-3-Carbamoil-1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-
pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-ilcarbamoil}-propil)-carbamico
"A162" Q 157-160 1.864
H min®
(> H,N N [575.3]
N N H
O 0
YR SR
tert.-butiléster de acido ((R)-2-Carbamoil-1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-
pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-ilcarbamoil}-etil)-carbamico
"A163" H 181-182 1.793
N? min®
5\ / [598.3]
N
% M
(.f _ " o >:g
o O oo
00K
tert.-butil éster de acido ((S)-2-(1H-imidazol-4-il)-1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-
il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-ilcarbamoil}-etil)-carbamico
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*
"A164" H 210 (Desc.) 1.333
> min
(> \ [498.2]
N N
¢ }\{N __
== T H ;
N2
oS A
(S)-2-amino-3-(1H-imidazol-4-il)-N-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-propionamida * HCI
"A165" O 210-212 1.441
HZN‘Q min®
N g> 5 [489.2]
f?t;( B H{NHz
N 0
o “Q )
(S)-2-amino-pentan-5-amida-1-({8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-amida) * HCI
"A166" H 134-135 1 .82$9
>:D min
M [458.2]
IS S0
N I d—_g N
R
4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-piperazin-
1-carbaldehido
"A167" N 0.. .0 140-141 2.150
!’5’ 6 Y 7< min®
HN N N NH [587.3]
NooN ,«g
~F 0 N0
-

tert.-butiléster de &cido [2-0x0-2-(4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-piperazin-1-il)-etil]-carbamico
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*
"A168" NH, 247-249 1.546
6 min$
N [487.3]
{f N N ©
N— —{
H W
- O
2-amino-1-( 4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-
} piperazin-1-il)-etanona
"A169" DH 73-75 1.370
min®
M [435.3]
<f
M
H h
1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1,2,3,4-tetrahidro-
naftaleno-2-il}-pirrolidin-3-ol
"A170" 295-297 1.359
min®
[421.2]
“‘0
1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1,2,3,4-tetrahidro-
naftaleno-2-il}-azetidin-3-ol
"A171" 163-164.5 1.398
O—f’ min®
?; [476.3]
N
’ (
N-( 1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1,2,3,4-tetrahidro-
naftaleno-2-il}-pirrolidin-3-il)-acetamida
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+H*
"A172" U 87-88 1 .29$5
. min
N | @ [475.2]
L) i
N N
H
(2-morfolin-4-il-etil)-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
isoquinolin-1-il}-amina
"A173" 0 79-81.5 1.657
N min®
N O o7 [449.2]
)
e,
N M
H
N,N-dimetil-2-{1-ox0-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1,2,3,4-
tetrahidro-naftaleno-2-il}-acetamida
"A174" o
[ 1 N—
] "’rr”D O !
LS
Sy
M N
H
N,N-dimetil-2-{(S)-1-ox0-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetoxi]-
1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-il}-acetamida
IIA175"

.._ﬁ\{,,c:
[ N ]--,,_,,ﬂ o I'~|I-__
e
(A2
H

N,N-dimetil-2-{(R)-1-oxo-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-il}-acetamida
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+H*
"A176" 0] 93-95 1 .61$3
min
| N—"
N O o H [449.2]
LT
o
N N
H
N-etil-2-{1-ox0-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetoxi]-1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno-2-il}-acetamida
"A177" H.N
N (> O
(f\}_\(m :
= H
N N O N NH,
N—
SO
(R)-2-amino-N1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-
2-il}-succinamida
"A178" 73-75 1.222
| o min®
M = [489.3]
| o
M = M HN H N\)
W
P
M N
H
(3-morfolin-4-il-propil)-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
isoquinolin-1-il}-amina
"A179" o] 97-98 1.551
min®
M [435.2]
0 H

we

N-metil-2-{1-ox0-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1,2,3,4-
tetrahidro-naftaleno-2-il}-acetamida
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+H*
"A180" 0 101-103 1 .47$4
[ 1 0 N min
e H
N o "‘LOH [465.2]
e
N HN"J
H
N-(2-hidroxi-etil)-2-{1-ox0-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-il}-acetamida
"A181" 63-65 1.261
min®
N~ e e l | [433.2]
M =N H‘N N-""'""-‘_f‘N“-.
[ K "
N M
H
N,N-dimetil-N'-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-isoquinolin-
1-il}-etan-1,2-diamina
"A182" 74-75 1.255
j min®
N O 2 | [447.2]
o H |
N Z N NN~ AN
PN
M
N,N-dimetil-N'-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-isoquinolin-
1-il}-propano-1,3-diamina
"A183" O 176-178 1.653
HO min®
(> HO [534.2]
N %

Acido (S)-4-carboxiamino-4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]-naftaleno-2-ilcarbamoil}-butirico
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+H*
"A184" 132-134 2.095
r‘ min®
{ M., O<© [439.2]
NT
Qe ™y —
weane
-
N N
H
F
Etiléster de acido 5-fluoro-1-metil-3-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]-1H-indol-2-carboxilico
"A185" I/ 178-180 2.110
o o min®
f I,'i [511.2]
NT
PO 0
o o
M M
H
F
Etiléster de acido 1-etoxicarbonilmetil-5-fluoro-3-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-
pirrolidin-2-ilmetoxi]-1H-indol-2-carboxilico
"A186" Q 2.075
(> Min®
fN N O [474.2]
< B '1_._ 0
N O
H W ,,N
O
3-(2-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-iloxi}-etil)-
dihidro-furan-2-ona
"A187" H,N 78-80 1.737
0 min®
[579.3]

D

CQ%

Tert.-butilester de acido((S)-3-Carbamoil-1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-
pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4- dlhldro 1H- |soqumoI|n -2-carbonil}-propil)-
carbamico

IZ/‘\“\Z
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No. de | Estructura y/o nombre F.[°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+H*
"A188" H.M 8] 82-83.5 1.738
min®
(> o) [565.3]
N N— O
¢ S5=({ =0 N H—{’
N—G N ) o—é
H g —
Tert.-butiléster de acido ((R)-1-carbamoilmetil-2-oxo-2-{8-[(R)-1-(9H-
purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-etil)-
carbamico
"A189" H 93-95 1.587
8
ﬁ;’ min
N [588.3]
O‘ <
N (N> P
ol Ve S
N N 9‘%
AR
Tert.-butilester de &cido ((S)-1-(1H-imidazo)-4-ilmetil)-2-oxo-2-{8-[(R)-1-
(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-etil)-
carbamico
min
N | [411.1]
L L)
T,
N™ N
H
F
Acido 5-fluoro-1-metil-3-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1H-
indol-2-carboxilico
"A191ll 1.339
min®
[489.2]

(2-morfolin-4-il-etil)-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
quinolin-2-ilmetil}-amina
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+H*
"A192" (> 0 112-113 1 .5%5
5 min
N N— )}—\:l\ [462.2]
¢ ?:( =0 N N
M M
N—?
(S)-5-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carbonil}-pirrolidin-2-ona
"A193" H 0] 94-96 2.305
M min®
_/_/ [713.4]
S p i‘
N N—, ' _QO
DalVa
M= N o
o O
Tert.-butilester de acido ((S)-5-benciloxicarbonilamino-6-oxo-6-{8-[(R)-1-
(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-hexil)-
carbamico
"A194" HEN 123-124 1.295
(> min®
M [465.3]
¢
M
H O\
(R)-3-amino-4-oxo-4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetoxi]-3,4-
d|h|dro 1H- |soqumo||n -2-il}-butiramida
"A195" H 93-94 1.194
N 8
|‘|" min
N (> N [488.2]
¢ N~ Q
N - :"'“CI' »\\
H N

O

(S)-2-amino-3-(1H-imidazol-4-il)- -(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H- |soqumoI|n -2-il}-propan-1-ona
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No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+HT*
"A196" OH >299 2.024
N min®
¢ N— o 0 [462.2]
N—( —Q
S
O
Acido 5-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetoxi]-naftaleno-2-iloxi}-
pentanoico
"A197" O [ 135-137 2.274
N N min
/©/\H 1 [518.2]
F S0
Chne
)
=N
N NH
5-fluoro-1-metil-3-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1H-indol-2-
carboxi-4-fluoro-bencilamida
"A198" 197-199 2.339
min®
[5632.2]
2-(4-fluoro-fenil)-etiléster de acido 5-fluoro-1-metil-3-[(R)-1-(9H-purin-6-
il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1H-indol-2-carboxilico
"A199" NH, 104-106 1.667
J_/ min®
0 : [613.3]

VLRl

Benciléster de acido ((S)-5-amino-1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- carbonll} pentil)-carbamico

77




ES 2694 754 T3

No. de | Estructura y/o nombre F. [°C] HPLC-
compuesto MS; tr;
[M+H*
"A200" F 2.4083
min®
[697.3]
[\ HN._.O
NT T ’
Q== N
N
N = "N
L) T
N N
H
F F
5-fluoro-1-{[2-(4-fluoro-fenil)-etilcarbamoil]-metil}-3-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-
pirrolidin-2-ilmetoxi]-1H-indol-2-carboxilico-[2-(4-fluoro-fenil)-etil]-amida
"A201" H,N 0 103-104.5 1.290
o8
DY
</ N / M [465.2]
— —0
NG N N NH,
N—
(S)-3-amino-4-oxo0-4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-butiramida
"A202" 102-104 1.527
min$
[450.2]

4-0x0-4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il}-butiramida
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No. de | Estructura y/o nombre F.[°C] HPLC-

compuesto MS; tr;
[M+HT*

"A203" 89-91 2.155
min®
[518.2]

Q\
> Q- = N%H
»e E}
F

[2-(4-fluoro-fenil)-etil]-(2-{5-fluoro-3-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]-indol-1-il}-etil)-amina

Tabla 1
Inhibicion de MetAP-2
ICs0 de compuestos de acuerdo con la invencion
No. de compuesto Enzima de ICso No. de compuesto Enzima de ICso
"A1" A "A31"
"A2" A
"A3" A "A33" C
"A4" A "A34" C
"A35"
"AB" "A36"
"A37" B
"A8" B "A38" A
"A39" B
"A40" B
"A41" A
"A12" B "A42" B
"A43" B
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Inhibicién de MetAP-2

ICs0 de compuestos de acuerdo con la invencion

No. de compuesto Enzima de ICso No. de compuesto Enzima de ICso
"A14" B "A44" A
"A15" A "A45" C

"A46" C
"A4T7" B
"A18" C "A48" A
"A19" "A49" B
"A20" "A50" A
"A51" A
"A52"
"A23" C "A53" A
"A54"
"A25" B "A55" A
"A26" C "A56" B
"A57" A
"A28" B "A58" A
"A59" C
"A30" C "AB0" A

No. de compuesto Enzima de ICso No. de compuesto Enzima de ICso
"AB1" C "A81" A
"AB2" B "A82" A
"AB3" B "A83" A

80




ES 2694 754 T3

Inhibicién de MetAP-2

ICs0 de compuestos de acuerdo con la invencion

No. de compuesto

Enzima de ICso

No. de compuesto

Enzima de ICso

"AG4" C "A84" A
"ABS" A "A85" A
"AG6" A "A86" A
"AB7" A "A87" A
"AG8" A "A88" A
"AB9" B "A89" A
"A70" A
"A71" A
"A72" B "A92" A
"A73" B "A93" A
"A94" A
"A75" B "A95" A
"A96" A
"ATT" B "A97" A
"A98" A
"A99" A
"A80" A "A100" A
"A101" A "A121" B
"A102" A "A122" A
"A103" B "A123" A
"A104" B "A124" B
"A105" A "A125" A
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Inhibicién de MetAP-2

ICs0 de compuestos de acuerdo con la invencion

No. de compuesto Enzima de ICso No. de compuesto Enzima de ICso
"A106" C "A126" A
"A107" B "A127" A
"A108" C "A128" A
"A109" A "A129" A
"A110" A "A130" A
"A111" A "A131" C
"A112" A "A132" C
"A113" A "A133" B
"A114" A "A134" B
"A115" A "A135" C
"A116" A "A136" C
"A117" A "A137" A
"A118" A "A138" A
"A119" B "A139" A
"A120" B "A140" A

No. de compuesto Enzima de ICso No. de compuesto Enzima de ICso
"A141" A "A161" B
"A142" A "A162" B
"A163" B
"A144" A "A164" B
"A145" B "A165" B
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No. de compuesto Enzima de ICso No. de compuesto Enzima de ICso
"A146" A "A166" A
"A147" B "A167" B
"A148" A "A168" B
"A149" C "A169" B
"A150" A "A170" A
"A151" A "A171" B
"A152" C "A172" B
"A153" A "A173" A
"A154" B "A174" A
"A155" B "A175" A
"A156" B "A176" A
"A157" B "A177" B
"A158" C "A178" B
"A159" B "A179" A
"A160" C "A180" A

No. de compuesto

Enzima de ICso

No. de compuesto

Enzima de ICso

"A181" A "A191" A
"A182" A "A192" A
"A183" C "A193" C
"A184" C "A194" A
"A185" C "A195" A
"A186" B "A196" C
"A187" B "A197" C
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No. de compuesto Enzima de ICso No. de compuesto Enzima de ICso

"A188" B "A198" C

"A189" B "A199" B

"A190" C "A200" C
"A201" B
"A202" B
"A203" C

ICso:

10nM-1uM=A

1uM-10 yM =B

>10uM=C

Los siguientes ejemplos se refieren a los farmacos:
Ejemplo A: frascos para inyeccion

Una solucién de 100 g de un principio activo de la formula | de acuerdo con la reivindicacién 1 y 5 g de
hidrogenofosfato de disodio, en 3 | de agua destilada dos veces a la que se ajusté el pH a 6,5 con acido clorhidrico
2 N, es filtrada en condiciones de esterilidad, empacada en frascos para inyeccion, liofilizada bajo condiciones de
esterilidad y cerrada en condiciones de esterilidad. Cada frasco para inyeccién contiene 5 mg de principio activo.

Ejemplo B: supositorios

Se funde una mezcla de 20 g de un principio activo de la formula | de acuerdo con la reivindicacién 1 con 100 g de
lecitina de soja y 1400 g de manteca de cacao, se coloca en moldes y se deja enfriar. Cada supositorio contiene 20
mg de principio activo.

Ejemplo C: solucion

Se prepara una solucién de 1 g de un principio activo de la férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1, 9,38 g de
NaH2POs4 - 2 H20, 28,48 g de Na2HPO4 - 12 H2O y 0,1 g de cloruro de benzalconio en 940 ml de agua destilada dos
veces. Se ajusta el pH a 6,8, se completa hasta 1 | y se esteriliza bajo radiacion. Esta solucién puede ser usada en
forma de gotas para los ojos.

Ejemplo D: pomada

Se mezclan 500 mg de un principio activo de la formula | de acuerdo con la reivindicaciéon 1 con 99,5 g de vaselina
bajo condiciones asépticas.

Ejemplo E: comprimidos

Se comprime una mezcla de 1 kg de principio activo de la férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1, 4 kg de
lactosa, 1,2 kg de almidén de patata, 0,2 kg de talco y 0,1 kg de estearato de magnesio, de la forma corriente hasta
dar comprimidos, de modo que cada comprimido contiene 10 mg de principio activo.

Ejemplo F: grageas

De manera anéaloga al Ejemplo E se preparan comprimidos, se recubren a continuacién de manera corriente con un
recubrimiento de sacarosa, almidén de patata, talco, tragacanto y colorante.

Ejemplo G: capsulas
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Se empacan de la manera corriente 2 kg de principio activo de la formula | de acuerdo con la reivindicacion 1 en
capsulas de gelatina dura, de modo que cada capsula contiene 20 mg de principio activo.

Ejemplo H: ampollas
Se filtra en condiciones estériles una solucion de 1 kg de principio activo de la féormula | de acuerdo con la

reivindicacion 1 en 60 | de agua destilada dos veces, se empaca en ampollas, se liofiliza bajo condiciones estériles
y se cierra bajo condiciones estériles. Cada ampolla contiene 10 mg de principio activo.
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REIVINDICACIONES

. Compuestos elegidos de entre el grupo de

No. de

compuesto

||A1 "

||A2"

||A3"

||A4"

||A6"

||A8"

"A1 2||

"A1 4||

"A1 5||

"A15.1

"A1 8||

"A1 gu

"A20||

"A23u

Nombre y/o estructura

6-[(R)-2-(naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina
4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-carbaldehido
6-[(R)-2-(4-morfolin-4-iimetil-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

6-[(R)-2-(4-butoximetil-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

Morfolin-4-il-(4-{2-[-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-il]-etil}-naftaleno-1-il)-metanona
6-[(R)-4,4-difluoro-2-(naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina
6-[(R)-2-((E)-2-Naftaleno-1-il-vinil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-ciclopropilamida

2-[1-(1H-imidazol-4-il)-met-(2)-iliden]-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-2H-
naftaleno-1-ona

2-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-
ona

8-bromo-6-[(R)-2-(naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

(o O

M
o S

4-[(R)-2-(naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-pirido[2,3-d]pirimidina
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No. de
compuesto

"A25||

"A26u

"A28||

"ASO"

"A31 "

"A33u

||A34u

"A35u

||A36u

"A37||

"A38u

"A39u

"A40||

"A41 "

"A42||

"A43||

"A44||

"A45||

"A46||

"A47||

||A48u

ES 2694 754 T3

Nombre y/o estructura

6-[(R)-2-(naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-purin-9-ilamina
6-[(2R,4R)-4-fluoro-2-(naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-O9H-purina
6-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina
(3R,5R)-5-(naftaleno-1-iloximetil)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-3-ol
6-[(R)-2,2-difluoro-5-(naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

N-[6-(3-{2-[1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-5-trifluorometil-fenil}-ureidometil)- 1 H-
bencimidazol-2-il]-acetamida

4-[4-(3-{2-[1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-5-trifluorometil-fenil}-ureidometil)-fenoxi]-piridin-2-
carboxi-metilamida

4-[4-(3-{2-[1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-5-trifluorometil-fenil}-ureido)-fenoxi]-piridin-2-
carboxi-metilamida

4-[3-(3-{2-[1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-5-trifluorometil-fenil}-ureido)-fenoxi]-piridin-2-
carboxi-metilamida

6-[(R)-2-(dibenzofuran-3-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina
4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-9H-carbazol
Etiléster de acido 1-butil-2-metil-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1H-indol-3-carboxilico
6-[(R)-2-(1H-Indol-4-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina
1-{7-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-benzofuran-2-il}-etanona
5-piperidin-1-ilmetil-8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolina
8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolina
5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-isoquinolina
7-benciloxi-6-metoxi-4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinazolin
4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinazolina

2-{2-[2-({4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-ilmetil}-amino)-etoxi]-etoxi}-
etilamina

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-metilamida
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No. de
compuesto

"A49||

"A50||

"A51 "

"A52u

"A53u

||A54u

||A55u

"A56u

ES 2694 754 T3

Nombre y/o estructura

2-metil-8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolina
4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-etilamida
5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-ona
2-hidroximetilen-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-ona

Acido [1-0x0-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-naftaleno-(2Z)-iliden]-
acético

[le""fDé
e
N “‘N"J

L
H

8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-naftaleno-2-ona

(.0

“d..ﬁjf:ﬁ

6-[(R)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

N""r

(J

g

T} O

N
H

o

4-morfolin-4-ilmetil-8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetoxi]-quinolina
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No. de Nombre y/o estructura
compuesto
"A57II
:N: e O 2 |
-4
N—T% N N™ ~Cl
Lo s
[
H
1-cloro-4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-isoquinolina
"A58" 6-{(R)-2-[5-(2-metoxi-etoxi)-naftaleno-1-iloximetil]-pirrolidin-1-il}-9H-purina
"A59" 2-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetil]-2H-isoquinolin-1-ona
"A60" (2-morfolin-4-il-etil)-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-ilmetil}-amina

"AG1" @

6-[(R)-2-(2-piperidin-1-ilmetil-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

"AB2" G
m’wﬂ @

—
¢I Y

-
N~ N

6-[(R)-2-(bifenil-2-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

"AB3" 6-[(R)-2-(bifenil-3-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

"A64" 6-[(R)-2-(bifenil-4-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

"AB5" Metiléster de acido 3-{5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-pirimidin-2-il}-benzoico

"A66" N-(2-morfolin-4-il-etil)-3-{5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-pirimidin-2-il}-benzamida

"AG7" N-metil-2-[1-0x0-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-naftaleno-(2Z2)-iliden]-
acetamida
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No. de
compuesto

"A68u

"A69u

"A70u

"A71 "

"A72u

ES 2694 754 T3

Nombre y/o estructura

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-(2-hidroxi-propil)-amida

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-butilamida

LA oy I

"'\.“

N~ NH
Ny =N H
¥
<H IN,)

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-propilamida

G
N: 0,20

LI

N
H

6-[(R)-2-(2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-7-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina
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No. de
compuesto

"A73u

||A75u

"A77u

||A80u

ES 2 694 754 T3
Nombre y/o estructura

)

6-[(R)-2-(benzoxazol-4-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

N T
N—/L/f“u ‘Fg?l:
Ny

N~ N
H

N=
O

2,2,2-trifluoro-1-{2-metil-4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-indol-1-il}-etanona

wiP
NN

Gl :
N

N
H

6-{(R)-2-[2-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-5-iloximetil]-pirrolidin-1-il}-9H-purina

LA i

N ,-’G | — NH
N ..-""N
am <5

[

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-ciclobutilamida
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No. de
compuesto

"A81 "

"A82u

"A83u

"A84u

ES 2694 754 T3

Nombre y/o estructura

D
N O Ny N
N N =N W
7
<~ IN,;

H

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-pentilamida

Ny
=N
L " ].._,W,o oc
TN
RN xN,J

2-[1-(4-cloro-2-metil-2H-pirazol-3-il)-met-(Z)-iliden]-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-

ilmetoxi]-3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-ona

”f‘“
(A
H

5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-2-[1-(1H-pirazol-3-il)-met-(Z)-iliden]-3,4-dihidro-2H-
naftaleno-1-ona

N
N =N
7]
<H .

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-(2-hidroxi-etil)-amida
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No. de
compuesto

"A85u

"A86u

"A87u

"A88u

ES 2694 754 T3

Nombre y/o estructura

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-(3-hidroxi-propil)-amida

L)
H

5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolina

M = "N
< )

L

=
|

N

N N
H

8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-isoquinolina

L I

N7 e O NH
¢ TN
,;J OH
H N

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-(3-hidroxi-ciclobutilmetil)-amida
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No. de Nombre y/o estructura
compuesto

"A89u

3-metil-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-isoquinolina

"A92" N-(2-morfolin-4-il-etil)-N-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-ilmetil}-acetamida

[Nl.,‘,,o 2
N—F "N N
| |
LA

H

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolina

"A94"
[ ]‘ 0 G f__D

"A93u

"A95u

HMN

(J

(3-morfolin-4-il-propil)-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-ilmetil}-amina

94



ES 2694 754 T3

No. de Nombre y/o estructura
compuesto

"A96u

:N: O
T )
SN
H

(R)-2-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-2H-naftaleno-
1-ona

||A97u

)
H

(S)-2-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilimetoxi]-3,4-dihidro-2H-naftaleno-

1-ona
"A98" O
N '] G
M =N (8] o
SR

N-(2-piperidin-1-il-etil)-N-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-iimetil}-
acetamida

L
” -
Y
<H |N'A N\/l{-N'MH

N-(1-metil-1H-pirazol-3-ilmetil)-N-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-ilmetil}-
acetamida

"A99u
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No. de
compuesto

"A100"

"A101"

"A102"

"A103"

"A104"

ES 2694 754 T3

Nombre y/o estructura

S
N .-.-,l ‘ )
e, D\f 4
o .

N-(2,3-dihidroxi-propil)-N-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-ilmetil}-

acetamida

| G )
SO
NN )

N-(2-piperidin-1-il-etil)-N-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-iimetil}-

formamida

S0 f’cjf\
N-—
N Nf'J NS

N-(1-metil-1H-pirazol-3-ilmetil)-N-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-ilmetil}-

6-[(R)-2

6-[(R)-2

formamida
» 6 A
N —M
, N
H NI

-(2-benzothiazol-2-il-fenoximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina

)
M

N
N = "N
P

-(Imidazo[1,2-a]piridin-8-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina
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No. de
compuesto

"A105"

"A106"

"A107"

"A108"

ES 2694 754 T3

Nombre y/o estructura

ol

[Nl‘”’ﬂ 2

h|"E\ f/i\jq N
.

N FFEF

6-cloro-4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-2-trifluorometil-quinolina

6-{(R)-2-[7-(4-bencil-piperazin-1-il)-naftaleno-1-iloximetil]-pirrolidin-1-il}-9H-purina

. “l“”’
N '-...‘I
N HNG
CTY T
ﬁ N
D=IS=D
OH

Acido 6-dimetilamino-4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-sulfénico

LN
o
SR
H

Naftaleno-1-il-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetil]-amina
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No. de
compuesto

"A109"

"A110"

"A111"

"A112"

ES 2694 754 T3

Nombre y/o estructura

N e O le
3 (F
NN
H

1-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-isoquinolina

Cl
S WA

N N
R

N
H

6-{(R)-2-[4-(4-Propil-piperazin-1-ilmetil)-naftaleno-1-iloximetil]-pirrolidin-1-il}-9H-purina

1-(4-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-ilmetil}-piperazin-1-il)-etanona

Y
N ’ N"§

M; K,N
” )

6-{(R)-2-[4-(4-Ciclopentil-piperazin-1-ilmetil)-naftaleno-1-iloximetil]-pirrolidin-1-il}-9H-purina

Nl\
L“N

H
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No. de Nombre y/o estructura
compuesto
"A113" C
R M
e T
I l
NN 5
Ly /
H
6-((R)-2-{4-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-ilmetil]-naftaleno-1-iloximetil}-pirrolidin-1-il)-9H-purina
"A114" O
O
<1
M o
H N HO
\fr.,{N}
((R)-1-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-ilmetil}-pirrolidin-2-il)-metanol
"A115" H
OIS
¢ N—, . N
N=G N
O
6-[(R)-2-(7-piperazin-1-il-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina
"A116"

1-(4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetoxi]-naftaleno-2-il}-piperazin-1-il)-etanona
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No. de Nombre y/o estructura
compuesto
"A117"
ENj pre e |
LNIMNJI
H FgEF
6-metil-4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-2-trifluorometil-quinolina
"A118" .Y
O
N-"
M -
T Y
O
N
6-[(R)-2-(7-metoxi-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina
"a119"
N (2>
(fr?‘\-{” E
N— —n 0
\
eaPe®
6-[(R)-2-(7-butoxi-5,6-dihidro-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina
"A120" (? o
" ;o
el
M=
H N,_‘F/N
8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxi-benciléster
"A121" o

Emjhgn
1P
N7 N
H

8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-naftaleno-2-ona
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No. de
compuesto

"A122"

"A123"

"A124"

"A125"

ES 2694 754 T3

Nombre y/o estructura

ZT

e
H

8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

H N
M b
\. M

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-6-trifluorometil-quinolina

OH

1 )
N
H

8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-ol

/
N

M =N

LSt
H

(S)-2-(4-cloro-2-metil-2H-pirazol-3-ilmetil)-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetoxi]-3,4-dihidro-
2H-naftaleno-1-ona
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No. de
compuesto

"A126"

"A127"

"A128"

"A129"

ES 2694 754 T3

Nombre y/o estructura

/
M,
| |y
o, O
N o
N—
| |
L“N N

(R)-2-(4-cloro-2-metil-2H-pirazol-3-ilmetil)-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-
2H-naftaleno-1-ona

OH ©
érhl | xjﬂ Q /’]

3-hidroxi-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-carboxi-dietilamida

e @

3-(4-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-ilmetil}-piperazin-1-il)-propionitrilo

(R)-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-2-(1H-pirazol-3-ilmetil)-3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-
ona
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No. de
compuesto

"A130"

"A131"

"A132"

"A133"

ES 2694 754 T3

Nombre y/o estructura

"NH

/

»e,
H

(S)-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-2-(1H-pirazol-3-ilmetil)-3,4-dihidro-2H-naftaleno-1-
ona

OH

L C
sae

8-{[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetil]-amino}-naftaleno-2-ol

[I)H
0=5=0

(P
SOMC
——
H N
Acido 8-{[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetil]-amino}-naftaleno-2-sulfénico
O

Lo

M
”T’L”
LA

H

Tert.-butiléster de acido (6-oxo-6-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il}-hexil)-carbamico
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No. de Nombre y/o estructura
compuesto
"A134"
N
f’%” |
N— — OH
0
N— O
0~ 0
3-(2-{6-[(R)-2-(7-hidroxi-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-purin-9-il}-etil)-dihidro-furan-2-ona
"A135" O OH
oVe
Mo N o
(L))
N H"M
e
NH,
3-{6-[(R)-2-(7-hidroxi-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-purin-9-il}-propionamida
"A136" Q
=N
0 N\\)ﬁ:{ 3
rn::r N—z @ OH
Etiléster de acido 5-{6-[(R)-2-(7-hidroxi-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-purin-9-il}-pentanoico
"A137"

— —0
N —
Nt

="z

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-6-trifluorometoxi-quinolina
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No. de
compuesto

"A138"

"A139"

"A140"

"A141"

ES 2694 754 T3

Nombre y/o estructura

(j
{N "0 NH,

6-amino-1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-hexan-1-ona

F
N: 0 F
“ﬁ\ /:,L /ﬂl =M
NN fﬂ o
H
6-fluoro-4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-butiléster
F
N Oz I
No_-
N—F "N S "o
SN
H F F F

-1-6xido de 6-fluoro-4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-2-trifluorometil-quinolina

F
| y ].._q/c; |
3 L
L‘u M“N”j HO o

Acido 6-fluoro-4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxilico
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No. de Nombre y/o estructura
compuesto
"A142" o, -
N-0
N,
e Ra®
M
N-—"%
H N D
6-[(R)-2-(7-nitro-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina
"A144" I'-.,IH2
N—- "N O
LA
r_vll N
8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetoxi]-naftaleno-2-ilamina
"A145" S
w Sy (S
N—
N
o N
RS
6-{(R)-2-[7-(4-metil-piperazin-1-il)-naftaleno-1-iloximetil]-pirrolidin-1-il}-9H-purina
"A146"
N N._f
6-[(R)-2-(7-morfolin-4-il-naftaleno-1-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-9H-purina
"A147"

Q.H,}} G
/L\ N Q OH

4-[(R)-1-(8-fluoro-9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-1-ol
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compuesto

"A148"

"A149"

"A150"

"A151"

ES 2694 754 T3

Nombre y/o estructura

“_-N:"'-,xﬂ = |
N— N Y
|_]:L|
kN ““w)
H

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-isoquinolina

4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-carboxi-(3-morfolin-4-il-propil)-amida

Ay
H

5-fluoro-1-metil-3-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1H-indol-2-carboxi-metiléster
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No. de
compuesto

"A152"

"A153"

"A154"

"A155"

3-[2-(4-metoxi-fenil)-etoxi]-8-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-5-[(R)-1

ES 2694 754 T3

Nombre y/o estructura

-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-

naftaleno-2-carboxi-dimetilamida

ﬂ;fjﬁ*

Cl

xo\ﬂ”@_cj

6-{(R)-2-[1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-iloximetil]-pirrolidin-1 -il}-9H-purina

4-{8-[(R)-1

..-"':‘:,2

IZ

1-etil-3-{8-[(R)-1

| (>

J

IZ "%

Z,__-—
\\

-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-urea

-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-piperazin-1-carboxi-etilamida
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No. de Nombre y/o estructura
compuesto

"A156"

—

N

4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-piperazin-1-carboxi-(furan-2-ilmetil)-

e Q‘U

amida
"A157" O
H
N (> ﬁm
i N o]
T
Etiléster de acido [(4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-piperazin-1-

carbonil)-amino]-acético

"A158"
M (> n 0
¢ ?\{w _ \“f
N—y" E
OH
e O
Acido [(4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-piperazin-1-carbonil)-amino]-
aceético
"A159" QO

(7 v
e
! —
O
H N

1-furano-2-ilmetil-3-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-urea
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No. de Nombre y/o estructura
compuesto

"A160"
N |
Nl H

=N

Metiléster de acido (S)-4-benciloxicarbonilamino-4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
naftaleno-2-ilcarbamoil}- butlrlco

"A161" G

) (,D _(“5:

o 0

VAN
Tert.-butiléster de acido

((S)-3-carbamoil-1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-ilcarbamoil}-propil)-
carbamico

"A162" ]

Tert.-butiléster de acido

((R)-2-carbamoil-1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-ilcarbamoil}-etil)-
carbamico
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No. de Nombre y/o estructura
compuesto

" " H
A163 M

ya
g@ >v

Tert.-butil éster de acido ((S)-2-(1H-imidazol-4-il)-1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
naftaleno 2-ilcarbamoil}-etil)- carbamlco

Iz"“\“z

"A164" H

(S)-2-amino-3-(1H-imidazol-4-il)-N-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-
propionamida

"A165" 0

(S)-2-amino-pentanocarboxi-5-amida-1-({8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-
il}-amida)
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compuesto

"A166"

"A167"

"A168"

"A169"

4-{8-[(R)-1

ES 2694 754 T3

Nombre y/o estructura

N)ro
i g

-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-piperazin-1-carbaldehido

?\r NH
| :
N.,“:;-‘_, H“O /E

Tert.-butiléster de acido [2-ox0-2-(4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-

plperazm 1 -il)-etil]-carbamico

N (> | N

2-amino-1-( 4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetoxi]-naftaleno-2-il}-piperazin-1-il)-etanona

1-{8-[(R)-1

-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxil-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-il}-pirrolidin-3-ol
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No. de Nombre y/o estructura
compuesto

"A170" OH
M
(o~
N—' L A
H % N N
M-
1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-il}-azetidin-3-ol

"A171 "
H

H

N-( 1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolid in-2-ilmetoxi]-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-il}-pirrolidin-3-il)-
acetamida

"A172"
[ M 1.,"_,,,9 > r,A\D
= | N\/J
N—T" N NN
SN H
M M
H
(2-morfolin-4-il-etil)-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-isoquinolin-1-il}-amina
"A173"

N, N-dimetil-2-{1-ox0-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetoxi]-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-il}-
acetamida
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No. de Nombre y/o estructura
compuesto
"A174" O
[ ] M-
N J"r‘-G O |I
)
Sy
M N
H
N, N-dimetil-2-{(S)-1-ox0-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-
il}-acetamida
"A175"
M
L
N
H
N,N-dimetil-2-{(R)-1-o0x0-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-
il}-acetamida
"A176" o
||._ D N'\-\_p""f
N™ o H
N—7=" "N
N
N '
H
N-etil-2-{1-ox0-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-il}-
acetamida
"A17T7"

I="=
8¢

=

H,N
N (> o
N -
\ o i NH,
7 QQ b

(R)-2-amino-N1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-il}-succinamida

114



ES 2694 754 T3

No. de Nombre y/o estructura
compuesto

"A178"
[ j O
N ta e
o | H (-\D
N NT TN N\)
hﬂ\ | TN
S
N~ M
H
(3-morfolin-4-il-propil)-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-isoquinolin-1-il}-amina
"A179" O

Ly
H

N-metil-2-{1-ox0-5-[(R)-1 -(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-il}-
acetamida

"A180" o

[ J O M
T H
M- Q _WL‘DH
»e
N “‘N"J
H

N-(2-hidroxi-etyt)-2-{1-ox0-5-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-
2-il}-acetamida

"A181"

[Nl,w,c 2 I
N—= "N SN NS
Iiﬁ\l H
kM HN,J :

H

N,N-dimetil-N'-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-isoquinolin-1-il}-etan-1,2-diamina
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No. de Nombre y/o estructura
compuesto

"A182"

N nurOn 2
N— "N “'“N| N \
U\ - ,U NN
H [}

N,N-dimetil-N'-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-isoquinolin-1-il}-propan-1,3-diamina

HO °
W L
ol pu. e

NN 0

Acido (S)-4-carboxiamino-4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ytmetoxi]-naftaleno-2-ilcarbamoil}-
butirico

"A184" l/’
o

{ 3, ©
NT T
walhey
£ L)
H

F

"A183"

Etiléster de acido 5-fluoro-1-metil-3-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1H-indol-2-
carboxilico

"A185" r”'

0.0

(P
O
o208 ns
LH S o

F

Etiléster de acido 1-etoxicarbonilmetil-5-fluoro-3-[(R)-1 -(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetoxi]-1H-
indol-2-carboxilico
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No. de Nombre y/o estructura
compuesto

s

3-(2-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-iloxi}-etil)-dihidro-furan-2-ona

uA-l 87" HZN
o

<:>._ < o

N
Tert.-butiléster de acido ((S)-3-carbamoil-1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-carbonil}-propil)-carbamico

"A1 88" H:N G

D 0

/ 0
—{ *—q N N4
N H o
NI

Tert.-butiléster de &acido ((R)-1-carbamoilmetil-2-oxo0-2-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-etil)-carbamico

T Tz

"A189" H
M

ﬁ

Tert.-butiléster de acido ((S)-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-2-oxo-2-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-etil)- carbamlco

117



ES 2694 754 T3

No. de Nombre y/o estructura
compuesto
"A190" . HD G
NT
welhey
[Il\ |
e,
M I"«I"J
H
F

Acido 5-fluoro-1-metil-3-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]- 1H-indol-2-carboxilico

"A191"
H
N\_\
‘*} N
< o
\_N 0
(2-morfolin-4-il-etil)-{4-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-quinolin-2-ilmetil}-amina
A192 D
(S)-5-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carbonil}-pirrolidin-
2-ona
"A193" H O

o

(7 "%f%

—{ =0 _Z(
sy YA
N

Tert.-butiléster de &cido ((S)-5-benciloxicarbonilamino-6-ox0-6-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-hexil)-carbamico

="z

118



ES 2694 754 T3

No. de Nombre y/o estructura
compuesto

"A194" H.M 0

(R)-3-amino-4-oxo-4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-

butiramida
"A195" ru
|
N DI
f\}\{” T
N -H_' :"‘D a\‘k
H W
N-_:?N e N NH,
W

(S)-2-amino-3-(1H-imidazol-4-il)-1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il}-propano-1-ona

"A196" OH
D ‘/ﬂ
M-
<_, 0 O
M
H

— "._,_D
A M
R e

Acido 5-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-naftaleno-2-iloxi}-pentanoico
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No. de Nombre y/o estructura
compuesto

"A197" |'I
N
N
¥
F <0
CNVNH_ F

-

N NH

5-fluoro-1-metil-3-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1H-indol-2-carboxi-4-fluoro-
bencilamida

N A~ _F
A0 O
NezN 7

"A198"

F N‘x

2-(4-fluoro-fenil) etiléster de acido 5-fluoro-1-metil-3-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1H-
indol-2-carboxilico

"A199" NH,,
N

o —/_/
<.-f

3 <§J B8

Benciléster de &cido ((S)-5-amino-1-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-iimetoxi]-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carbonil}-pentil)-carbamico
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No. de Nombre y/o estructura
compuesto
"A200" F

\
(] H

F

5-fluoro-1-{[2-(4-fluoro-fenil)-etilcarbamoil]-metil}-3-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1H-
indol-2-carboxi-[2-(4-fluoro-fenil)-etil]-amida

"A201" (> HEN Q)
N Q T

N'&
T d)

(S)-3-amino-4-ox0-4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-
butiramida

"A202" (> [}

HHE

4-0x0-4-{8-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-butiramida

"A203" O

Iz"’*l‘*z

F

[2-(4-fluoro-fenil)-etil]-(2-{5-fluoro-3-[(R)-1-(9H-purin-6-il)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-indol-1-il}-etil)-amina

asi como sus sales, tautdbmeros y estereoisdbmeros utilizables farmacéuticamente, incluyendo sus mezclas en todas
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las relaciones.

2. Farmacos que contienen por lo menos un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 y/o sus sales,
tautdbmeros y estereoisdbmeros utilizables farmacéuticamente, incluyendo sus mezclas en todas las relaciones, asi
como dado el caso vehiculos y/o sustancias auxiliares.

3. Uso de compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1

asi como sus sus sales, tautomeros y estereoisdmeros utilizables farmacéuticamente, incluyendo sus mezclas en
todas las relaciones, para la fabricacion de un farmaco para el tratamiento de tumores, metastasis de tumor,
enfermedades proliferativas de las células del mesangio, hemangioma, retinopatia proliferativa, artritis reumatoide,
neovascularizacion aterosclerética, psoriasis, neovascularizacion ocular, osteoporosis, diabetes y obesidad,
leucemia linfoide y linfoma.

4. Uso de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que la enfermedad de tumor es elegida de entre el grupo de

epitelio de placas, de la vejiga, del estdmago, del rifién, de cabeza y cuello, del eséfago, del cuello uterino, de la
tiroides, del intestino, del higado, del cerebro, de la laringe, de la préstata, de las tracto urogenital, del sistema
linfatico, de los pulmones, de la piel, leucemia monocitica, adenocarcinoma de pulmones, carcinoma de pulmoén de
célula pequefna, cancer de pancreas, glioblastoma, carcinoma de mama, leucemia miel6tica aguda, leucemia
mielotica cronica, leucemia linfatica aguda, leucemia linfatica crénica, linfoma de Hodgkin, linfoma de no Hodgkin.

5. Uso de compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 y/o sus sales fisioldgicamente inobjetables, para la
fabricacion de un farmaco para el tratamiento de tumores, en el que se administra una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en combinacién con un compuesto del grupo de 1)
moduladores de receptores estrogénicos, 2) moduladores de receptores androgénicos, 3) moduladores de
receptores retinoides, 4) citotdxicos, 5) agentes antiproliferativos, 6) inhibidores de prenil-proteina transferasa, 7)
inhibidores de HMG-CoA-reductasa, 8) inhibidores de HIV-proteasa, 9) inhibidores de transcriptasa inversa asi
como 10) otros inhibidores de angiogénesis.

6. Uso de compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 y/o sus sales fisioldgicamente inobjetables para la
fabricacion de un farmaco para el tratamiento de tumores, en el que se administra una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en combinacion con radioterapia y un compuesto del
grupo de 1) moduladores de receptores estrogénicos, 2) moduladores de receptores androgénicos, 3) moduladores
de receptores retinoides, 4) citotoxicos, 5) agentes antiproliferativos, 6) inhibidores de prenil-proteina transferasa, 7)
inhibidores de HMG-CoA-reductasa, 8) inhibidores de HIV-proteasa, 9) inhibidores de transcriptasa inversa asi
como 10) otros inhibidores de angiogénesis.
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