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DESCRIPCION

Derivados de dcido escudrico con actividad antiproliferativa.
Campo de la invencion

La presente invencién proporciona derivados de dcido escudrico, en particular derivados de 3,4-diamino-ciclobut-
3-eno-1,2-diona y tautémeros e isémeros de la misma, como un solo estereoisémero o una mezcla de estereoisémeros,
o como una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Estos compuestos muestran actividad antiproliferativa,
incluyendo contra células tumorales, y son ttiles en el tratamiento de enfermedades, incluyendo canceres.

Antecedentes de la invencion

Existe una fuerte necesidad de proporcionar composiciones, agentes farmacéuticos y/o medicamentos con activi-
dad antiproliferativa. Estas composiciones, agentes farmacéuticos y/o medicamentos no sélo pueden poseer una fuerte
actividad, sino que también pueden ejercer menos efectos secundarios en comparacion con otros agentes antiprolife-
rativos. Ademds, el espectro de tumores que responden al tratamiento con estas composiciones, agentes farmacéuticos
y/o medicamentos puede ser amplio. Los ingredientes activos de este tipo pueden ser adecuados en la indicacién men-
cionada como un solo agente, y/o en terapia combinada pueden estar relacionados con otros agentes terapéuticos, con
radiacion, con procedimientos operativos/quirirgicos, tratamiento térmico o cualquier otro tratamiento conocido en
las indicaciones mencionadas.

Uno o mds de estos objetivos se consiguen, u otras ventajas se demuestran, proporcionando los compuestos de la
presente invencién como se definen en este documento. Los compuestos de la presente invencién son derivados del
dcido escudrico, en particular los compuestos de la presente invencidn son derivados de la 3,4-diamino-ciclobut-3-
eno-1,2-diona.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser adecuados para la investigacién pre-clinica o clinica adi-
cional y el desarrollo dirigido al tratamiento de una diversidad de enfermedades incluyendo cadnceres, enfermedades
proliferativas, degenerativas y otras enfermedades. El desarrollo adicional de estas nuevas oportunidades terapéuticas
proporcionadas por la presente invencioén daria como resultado una o mds terapias eficaces, y fairmacos comercializa-
dos para enfermedades particularmente debilitantes, incluyendo las enfermedades y trastornos indicados en el presente
documento.

Se sabe que diversos derivados del 4cido escudrico, sustituidos de una manera especifica, tienen propiedades farma-
colégicamente ttiles. En particular, se sabe que ciertos derivados del dcido escudrico poseen actividad antiproliferativa.
Sin embargo, estos compuestos son estructuralmente distintos de los compuestos de la presente invencion.

Se han descrito compuestos que comprenden restos de 3,4-diamino-ciclobut-3-eno-1,2-diona como agentes de
apertura de los canales de potasio (J Med Chem (2000) 43, 1187; J Med Chem (2000) 43, 1203; WO 02/062761), co-
mo relajantes del miisculo liso (documentos WO 96/15103, WO 96/14300, WO 95/14005), como agentes de unién a
receptores de quimioquinas (documento WO 02/083624) o como agentes de unién al receptor de integrina (documen-
tos WO 00/035864; US 6.420.396; US 6.677.360). El documento US 5.532.245 describe compuestos que comprenden
un resto de 3,4-diamino-ciclobut-3-eno-1,2-diona. Se ha descrito que el uso clinico de los compuestos del documento
US 5.532.245 esta limitado a enfermedades susceptibles de tratamiento con relajantes del musculo liso tales como
incontinencia urinaria o sindrome del intestino irritable. E1 documento WOO00/35855 describe compuestos que com-
prenden restos de 3,4-diamino-ciclobut-3-eno-1,2-diona para uso en el tratamiento de enfermedades inflamatorias y
autoinmunes. El documento WO02/076926 describe compuestos que comprenden un resto de 3,4-diamino-ciclobut-
3-eno-1,2-diona para el tratamiento de canceres. El documento W0O02/083624 describe compuestos que comprenden
un resto un de 3,4-diamino-ciclobut-3-eno-1,2-diona para el tratamiento de canceres. Los documentos WO01/47867,
W002/04426, W0O02/10136 y WO02/4226 describen compuestos que comprenden restos de 3,4-diamino-ciclobut-
3-eno-1,2-diona como antagonistas de integrina. Los compuestos de estas dltimas aplicaciones llevan al menos dos
sustituciones arilo o heteroarilo en un grupo amino del resto de 3,4-diamino-ciclobut-3-eno-1,2-diona y otra sustitu-
cioén arilo o heteroarilo en el otro grupo amino del resto de 3,4-diamino-ciclobut-3-eno-1,2-diona. El documento US
6.677.360 describe restos de 3,4-diamino-ciclobut-3-eno-1,2-diona como antagonistas de integrina. Los compuestos
de esta solicitud llevan al menos dos grupos fenileno dispuestos en tindem.
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Sumario de la invencion

En este documento se describen compuestos de férmula general (I):

en la que:

O\\ //O

R’ R X 0
~ Y\N N/ \R6 \RG
R Rr™ fl22 flz’
esdeOad4;
estd ausente o es -O-, -NR'-, -S(=0),- o0 -C(=0)-;

es un grupo arilo o heteroarilo monociclico o policiclico condensado o no condensado, que estd sustituido
con p sustituyentes R’ (donde p es un nimero entero de 0 a 10), y ademds, un sustituyente de R! puede
formar junto con R? un enlazador seleccionado entre el grupo que consiste en alquileno C,-Cs y alquenileno
C,-Cs;

cada uno de R? y R? es independientemente hidrégeno o alquilo, arilo o aralquilo, pudiendo estar cada uno de estos

R4

RS

QO w » X

grupos opcionalmente sustituido con m sustituyentes R® (donde m es un niimero entero de 0 a 5),

0 R? y R? junto con el grupo N-C=C-N pueden formar un sistema de anillos que tiene de 5 a 15 dtomos en
el anillo, seleccionados entre el grupo que consiste en carbono y (ademds de los dos dtomos de nitrégeno
que tienen R? y R?*) de 0-3 dtomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,
y donde el sistema de anillos est4 sustituido con m sustituyentes R® (donde m es un niimero entero de 0 a
5);

o cada uno de R? y R® puede representar independientemente una estructura seleccionada entre el grupo
que consiste en:

J J J
Lo &

O O R‘M

R14

se selecciona entre el grupo que consiste en -CH,-, -O-, -SO,-, -C(=0)- y -NH-;

es un resto enlazador seleccionado entre el grupo que consiste en alquileno C,-C,g, alquenileno C,-C,, al-
quinileno C,-Cy, -[alquileno C,-Cs/alquenileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs-(carbociclo)-alquileno C,-Cs/al-
quenileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs]-, -[alquileno C,y-Cs/alquenileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs-(heterociclo)-
alquileno C,-Cs/alquenileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs]-, estando el resto enlazador sustituido con k sustitu-
yentes R° (donde k es un niimero entero de 0 a 10);

es un grupo A-B-C, en el que

est4 ausente o es -O-, NR'*- 0 -S-;

estd ausente o es -C(=0)-, -S(=0)-, -S(=0),-, -C(=N-CN)- o -C(=N-NO,)-;

estd ausente o es -O-, -NR'*- 0 -S-;
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R® es un atomo de carbono o un carbociclo o heterociclo saturado o insaturado, cada uno sustituido con hidré-
geno y/o q sustituyentes R'® (donde q es un niimero entero de 0 a 10);

cada R7, R8, R® y R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, al-
quinilo, alcoxi, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, -OR!!, -NHR!!, -NR!'R"?, -C
(O)H, -C(O)R", -OC(O)R!, -C(O)OR!!, -C(O)NHR'!, -C(O)NR''R'?, -S(O),R!" (donde X es de 0 a 2),
-S(0),0R!"!, -R"3-nitro, -R"*-ciano, -R"3-hidroxi, -R"*-amino, -R"*-carboxi, -R'*-OR!', -R’*-NHR!!, -R"-
NR''R"2, -R"*-C(O)H, -R*-C(O)R'!, -R*-OC(O)R'!, -R-C(O)OR", -R*-C(O)NHR', -R*-C(O)NR!' R,
-RB-S(O),R!" (donde X es de 0 a 2), -R'*-S(0),OR!"; -O-R"-nitro, -O-R"-ciano, -O-R'3-hidroxi, -O-R"-
amino, -OR"3-carboxi, -O-R"*-OR!!, -O-R'3>-NHM'', -O-R"*-NR!'R"?, -O-R"*-C(O)H, -OR"*-C(O)R'", -O-
RB-OC(O)R", -O-R1-C(0)OR", -O-RB-C(O)NHR", -O-R13-C(O)NR!'R", -O-R"3-S(0),R"! (donde X
es de 0 a 2), -O-R®-S(0),OR'"; -N(R")-R"3-nitro, -N(R'*)-R"3-ciano, -N(R'*)-R'3-hidroxi, -N(R!*)-R"3-
amino, -N(R™)-RP-carboxi, -N(R'#)-R1>ZOR", -N(R™)-R*-NHR"!, -N(R'#)-R-NR 'R 2 N(R)-R*-C(O)
H, -N(R')-R"*-C(O)R"", -N(R")-R"-OC(O)R"", -N(R")C(O)R'-, -O-R"3-N(R™)-C(O)R"'-, -N(R™)-R"*-
C(0)OR", -N(R™)-R1-C(O)NHR"!, -N(R')-R-C(O)NR''R™2, -N(R'"*)-R"-S(0),R!" (donde X es de 0 a
2) 0 -N(R')-R1-S(0),0R";

cada uno de R'"' y R'? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alqui-
nilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heterociclilo
y heterociclilalquilo, o si R y R'? estdn unidos los dos a un dtomo de nitrégeno, junto con el dtomo
de nitrégeno forman un anillo de 5-7 miembros que consiste en carbono y 0-2 heterodtomos adicionales
seleccionados entre el grupo que consiste en O, S y N (donde el N se une a un sustituyente adicional selec-
cionado entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo), pudiendo estar el sistema de
anillos parcialmente insaturado;

cada R" se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquileno C;-Cq, alquenileno C,-Cg y
alquinileno C,-Cg;

cada R" se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heterociclilo y
heterociclilalquilo;

o tautomeros o isomeros de los mismos;

en forma de un solo estereoisdémero o una mezcla de estereoisomeros;

o en forma de una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otras realizaciones descritas en este documento, si R1 es un grupo arilo o heteroarilo policiclico, condensado o

no condensado, entonces n puede ser 5, mayor que 5, 7, mayor que 7, 9, mayor que 9, 11 o mayor que 11.

La presente invencién proporciona compuestos de férmula general (Ia):

O
\//O

— " (la)
R1 \f;l f?l/\RS e \Rﬁ
H H

en la que

R' es 3-piridilo o 4-piridilo;

R’ es un resto enlazador seleccionado entre el grupo que consiste en alquileno C,-C,y, alquenileno C,-C,y, alqui-
nileno C,-C,, -[alquileno C,-Cs/alquenileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs-(carbociclo)-alquileno C,-Cs/alquenileno C,-
Cs/alquinileno C,-Cs]- y -[alquileno Cy-Cs/alquenileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs-(heterociclo)-alquileno Cy-Cs/alque-
nileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs]-, estando el resto enlazador sustituido con k sustituyentes R” (donde k es un nimero
entero de 0 a 10);

X estd ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en -O-, -S- y NH-;

4
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R® es un carbociclo o un heterociclo, donde dicho carbociclo o heterociclo estd sustituido con 0-5 sustituyentes
Rl();

cada R’ y R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heterociclilo, heterociclilal-
quilo, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, -OR!!, -NMR!!, -NR""R"?, -C(O)H, -C(O)R!, -OC(O)R"", -C(O)
OR!", -C(O)NHR'!, -C(O)NR!'R?, -S(O),R'" (donde X es de 0 a 2), -S(0),OR!!, -R**-nitro, -R"*-ciano, -R"3-hidro-
xi, -R"*-amino, -R"*-carboxi, -R"*-OR", -R"*-NHR'!, -R"®-NR''R"?, -R"*-C(O)H, -R"*-C(O)R'!, -R"*-OC(O)R"", R"*-
C(O)OR", -RB-C(O)NHR'!, -R®-C(O)NR''R"?, -R"*-S(0),R"" (donde X es de 0 a 2), -R*-S(0),0R""; -O-R"*-ni-
tro, -O-R'3-ciano, -O-R!3-hidroxi, -O-R"*-amino, -O-R!3-carboxi, -O-R!*-OR!, -O-R3*-NHR'!!, -O-R*-NR!''R!2-O-
R®-C(O)H, -O-R"”®-C(O)R'!, -O-R"*-OC(O)R"!, -O-R"*-C(O)OR"!, -O-R"*-C(O)NHR'"!, -O-R"*-C(O)NR''R", -O-
RB3-S(O),R!" (donde X es de 0 a 2), -O-R'3*-S(0),0R!!; -N(R'*)-R"3-nitro, -N(R'*)-R"3-ciano, -N(R')-R!*-hidroxi,
N(R'")-RB-amino, -N(R')-R3-carboxi, -N(R'*)-R3-OR!!, -N(R')-R13-NHR!, -N(R!¥)-R"*-NR!'R"2, -N(R')-R"3-
C(O)H, -N(R")-R"-C(O)R"!, -N(R")-R"*-OC(O)R"', -N(R")C(O)R''-, -O-R"*-N(R'"*)-C(O)R"' -, -N(R'*)-R"*-C(O)
OR'", -N(R")-R"®-C(O)NHR'"', -N(R'*)-R"*-C(O)NR''R'?, -N(F'*)-R"*-S(0),R"" (donde X es de 0 a 2), -N(R'"*)-R"-
S(0),0R", (morfolin-4-il)-alquilo C;-C4 o (morfolin-4-il)-alcoxi C,-Cs;

cada uno de R'"' y R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heterociclilo y heterocicli-
lalquilo, o si R'"' y R'? estdn unidos los dos a un d4tomo de nitrégeno, junto con el 4tomo de nitrégeno forman un anillo
de 5-7 miembros que consiste en carbono y 0-2 heterodtomos adicionales seleccionados entre el grupo que consiste
en O, S y N (donde el N se une a un sustituyente adicional seleccionado entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo, arilo y aralquilo), pudiendo estar el sistema de anillos parcialmente insaturado;

cada R" se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquileno C,-Cs, alquenileno C,-Cg y
alquinileno C,-Cg;

cada R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heterociclilo y heterocicli-
lalquilo;

o tautomeros de los mismos;
en forma de un solo estereoisdmero o una mezcla de estereoisomeros;

o en forma de una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencién también proporciona los compuestos de la presente invencion para uso en terapia. En otros
aspectos, la invencién también proporciona los compuestos de la presente invencidn para usos profilacticos. En ciertas
realizaciones, dicha terapia o uso profilactico es el tratamiento o prevencion de un trastorno proliferativo, tal como un
tumor o cancer.

La presente invencién también proporciona el uso de un compuesto de la presente invencién para la preparacién de
una composicidn farmacéutica para el tratamiento de un mamifero, por ejemplo un ser humano, que tiene un trastorno
proliferativo, tal como un tumor o cancer.

La presente invencién también proporciona el uso de compuestos de la presente invencién en terapia, por ejemplo
para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno, tal como céncer.

La presente invencién también proporciona el uso de un compuesto de la presente invencion para la preparacion
de una composiciéon para destruir o inhibir el crecimiento de una célula, donde dicha célula puede ser una célula
cancerosa, y donde dicha célula puede ser una célula in vitro, es decir, una célula cultivada in vitro.

También se describe en este documento un método para tratar a un mamifero, preferiblemente un ser humano,
que tiene, muestra o padece un trastorno o enfermedad proliferativa, tal como un tumor o cdncer, que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion.

También se describe en este documento un método para el tratamiento profil4ctico de un mamifero, preferiblemente
un ser humano, cuya intencion es reducir la frecuencia de, retrasar el comienzo de, o los sintomas de una afeccién
médica, tal como un cancer, en un sujeto con respecto a un sujeto que no recibe la composicion.

También se describe en este documento un método para tratar o prevenir un trastorno o enfermedad proliferativa,
tal como un tumor o céncer, que comprende administrar a un individuo que lo necesita un compuesto de la presente
invencion.

La presente invencidn también proporciona un envase farmacéutico, donde dicho envase incluye un compuesto de
la presente invencién. El compuesto de la presente invencién puede formularse junto con otro ingrediente farmacéutico.

5
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Como alternativa, el compuesto de la presente invencion y el otro ingrediente farmacéutico pueden formularse por
separado y en cantidades de dosificacion individuales.

En una realizacidn preferida, los compuestos descritos y reivindicados en este documento muestran una inhibicién
de mas del 20%, preferiblemente mas del 30%, 50% o incluso el 80% del crecimiento de las células tumorales en el
ensayo SRB, por ejemplo, el ensayo SRB descrito en este documento.

En otra realizacién preferida, los compuestos descritos y reivindicados en este documento muestran un valor de
CIs, [uM] <10, preferiblemente <1, <0,1, <0,02 o incluso 0,01, en la inhibicién del crecimiento de células tumorales,
por ejemplo, en el ensayo de Cls, descrito en este documento.

En otra realizacion preferida, los compuestos descritos y reivindicados en este documento conducen a una pér-
dida de viabilidad de células tumorales en un ensayo de supervivencia clonogénico, por ejemplo, en el ensayo de
supervivencia clonogénico descrito en este documento.

En una realizacion, la célula tumoral respecto a la cual el compuesto muestra inhibicién del crecimiento celular, o
conduce a una pérdida de la viabilidad celular, es una célula tumoral obtenida a partir de una linea de células tumorales,
por ejemplo, una célula seleccionada entre una célula A2780, una célula HCT-116, una célula PC-3, una célula SW-
620, una célula MCF7 o una célula A-549.

Descripcion detallada de la invencién
Definiciones

El término “alquilo” se refiere a grupos hidrocarbonados saturados, de cadena lineal o ramificada, opcionalmente
sustituidos, que tienen de 1 a aproximadamente 20 dtomos de carbono, incluyendo de 1 a aproximadamente 7 4tomos
de carbono. Estos grupos pueden estar o no estar ramificados. Los ejemplos de alquilo incluyen, pero sin limitacion,
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo y s-pentilo. Ademads, el término pretende incluir
tanto grupos alquilo sin sustituir como sustituidos, refiriéndose estos tdltimos a restos alquilo que tienen uno o mas
sustituyentes hidrégeno reemplazados, pero sin limitacién, por halégeno, hidroxilo, carbonilo, alcoxi, éster, éter, ciano,
fosforilo, amino, imino, amido, sulfhidrilo, alquiltio, tioéster, sulfonilo, nitro, heterociclo, arilo o heteroarilo. También
se entenderd por los especialistas en la técnica que los restos sustituidos pueden estar sustituidos por s mismos siempre
que sea apropiado. En ciertas realizaciones, los grupos alquilo estan sin sustituir.

La expresién “alquilo inferior” se refiere a los grupos alquilo que tienen de 1 a aproximadamente 6 dtomos de
carbono, y en ciertas realizaciones de 1 a 4 dtomos de carbono, y el término “alcoxi inferior” se refiere a dichos
grupos alquilo inferior unidos a un dtomo de oxigeno. En ciertas realizaciones, los sustituyentes alquilo pueden ser
sustituyentes alquilo inferior.

Las expresiones “alquenilo” y “alquinilo” en este documento se refieren a grupos alquenilo y alquinilo que tienen
de 2 a aproximadamente 20 dtomos de carbono, respectivamente. Las expresiones “alquenilo” y “alquinilo” se refieren
a grupos monovalentes. Las expresiones “alquenileno” y “alquinileno” se refieren a los grupos divalentes correspon-
dientes. Estos grupos pueden estar o no estar ramificados. Al menos uno de los enlaces de un grupo alquenilo o un
grupo alquenileno es un doble enlace, y los otros enlaces adicionales pueden ser enlaces sencillos o dobles enlaces.
Al menos uno de los enlaces de un grupo alquinilo o un grupo alquinileno es un triple enlace, y los otros enlaces
adicionales pueden ser enlaces sencillos, dobles enlaces o triples enlaces. Los ejemplos de dichos grupos alquenilo
(y alquenileno) incluyen etenilo (etenileno), 1-propenilo (1-propenileno), 2-propenilo (2-propenileno), 1-butenilo (1-
butenileno), 2-butenilo (2-butenileno), 3-butenilo (3-butenileno), 2-metil-1-propenilo (2-metil-1-propenileno), 2-me-
til-2-propenilo (2-metil-2-propenileno) y similares. Los ejemplos de dichos grupos alquinilo (y alquinileno) incluyen
etinilo (etinileno), 1-propinilo (1-propinileno), 2-propinilo (2-propinileno) y asi sucesivamente. Ademas, los términos
pretenden incluir tanto grupos alquenilo y alquenileno sustituidos como sin sustituir. Los grupos alquenilo y alquenile-
no sustituidos se refieren a restos alquenilo y alquenileno que tienen uno o mas sustituyentes hidrégeno reemplazados,
pero sin limitacién, por halégeno, hidroxilo, carbonilo, alcoxi, éster, éter, ciano, fosforilo, amino, imino, amido, sulf-
hidrilo, alquiltio, tioéster, sulfonilo, nitro, heterociclo, arilo o heteroarilo. Lo mismo se aplica para grupos alquinilo
y alquinileno, que pueden estar sin sustituir o sustituidos con los sustituyentes indicados anteriormente. En ciertas
realizaciones, los grupos alquenilo, alquinilo, alquenileno y alquinileno estdn sin sustituir.

También debe entenderse por los especialistas en la técnica que los restos sustituidos pueden estar sustituidos por
si mismos siempre que sea apropiado.

Los términos “cicloalquilo” y “bicicloalquilo” se refieren a cualquier sistema de anillos hidrocarbonados ciclicos,
saturados, estables y opcionalmente sustituidos, que puede contener de 3 a aproximadamente 12 carbonos por anillo.
Los grupos ejemplares incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclode-
cilo, ciclododecilo, norbornilo, biciclononilo o tetrahidronaftilo (tetralina) y adamantilo. Los sustituyentes ejemplares
incluyen uno o mds grupos alquilo como se ha descrito anteriormente, o uno o mds de los grupos descritos anterior-
mente como sustituyentes para grupos alquilo. En ciertas realizaciones, los grupos cicloalquilo y bicicloalquilo estin
sin sustituir.
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El término “hal6geno” o “halo” se refiere a fldor, cloro, bromo y yodo.

El término “arilo” pretende indicar cualquier resto aromatico, monociclico o policiclico, opcionalmente sustituido,
que puede contener de 3 a aproximadamente 12 miembros por anillo. Esto incluye anillos de benceno opcionalmente
sustituidos o sistemas de anillos de benceno opcionalmente sustituidos condensados con uno o mads anillos de ben-
ceno opcionalmente sustituidos, para formar, por ejemplo, sistemas de anillos de antraceno, fenantreno o naftaleno,
o condensados con anillos de heteroarilo. Los restos arilo pueden estar opcionalmente sustituidos con 0 a aproxima-
damente 10 sustituyentes, y en ciertas realizaciones mas de 10 sustituyentes. Dichos sustituyentes pueden seleccio-
narse entre un grupo que consiste en alquilo C,-Cg, alcoxi C,-Cg, haloalquilo C,-Cq, haloalcoxi C,-Cg, alquil C,-Cq-
sulfanilo, alquil C,-Cg-sulfenilo, alquil C,-C¢-sulfonilo, alquil C,-Cg-sulfonilamino, arilsulfonoamino, alquilcarboxi,
alquilcarboxiamida, oxo, hidroxi, mercapto, amino (opcionalmente sustituido con alquilo, arilo o heteroarilo), carbo-
xi, tetrazolilo, carboxamida, carbamoilo (opcionalmente sustituido con alquilo, arilo o heteroarilo), aminosulfonilo,
acilo, aroilo, aroilamino, heteroaroilo, aciloxi, aroiloxi, heteroaroiloxi, alcoxicarbonilo, nitro, ciano, halo, heteroari-
lo, heterociclilo, arilo, ureido, arilureido, alquilureido, cicloalquilureido, alquiltioureido, ariloxi, aralcoxi o -O(CH,),
COOH, -(CH,),COOH, -C(O)O(CH,),R, -(CH2),N(H)C(O)OR o -N(R’)S(O),R donde n es 1-4 y R es -H, alquilo,
arilo o heteroarilo, permitiéndose multiples grados de sustitucién. Los ejemplos de grupos “heteroarilo” usados en
este documento incluyen furanilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, triazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, oxo-piridilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, piridilo, piridazilo, pirazinilo, pirimidilo,
quinazolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indolilo, indazolilo y versiones sustituidas
de los mismos. Los ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, p-tolilo, 4-metoxifenilo, 4-terc-butoxifenilo, 3-me-
tilmetoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 3-nitrofenilo, 3-aminofenilo, 3-acetamidofenilo, 4-acetamidofenilo, 2-
metil acetamidofenilo, 2-metil aminofenilo, 3-metil aminofenilo, 2-amino metilfenilo, 2,4-dimetil aminofenilo, 4-hi-
droxifenilo, 3-metil hidroxifenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 3-amino-1-naftilo, 2-metil amino naftilo, 6-amino naftilo, 4,6-
dimetoxi naftilo y similares. En ciertas realizaciones, los restos arilo estdn sin sustituir. Los restos arilo que no con-
tienen ninguin heterodtomo se denominan restos “homoarilo”. Los restos heteroarilo y restos homoarilo son restos
arilo.

Como se usa en este documento, el término “heteroarilo” se refiere a cualquier resto aromético mono- o poli-
ciclico, estable y opcionalmente sustituido, que contiene uno o mas heterodtomos nitrégeno, azufre, y/u oxigeno,
donde los N-6xidos y 6xidos y diéxidos de azufre son sustituciones heteroaromdticas permisibles. Los restos hete-
roarilo pueden contener de 3 a aproximadamente 12 miembros por anillo y pueden estar opcionalmente sustituidos
con 0 a aproximadamente 10 sustituyentes, y en ciertas realizaciones mas de 10 sustituyentes. Dichos sustituyentes
pueden seleccionarse entre un grupo que consiste en alquilo C;-Cg, alcoxi C;-Cq, haloalquilo C,-Cq, haloalcoxi C;-
Cs, alquil C,-C¢-sulfanilo, alquil C,-Cs-sulfenilo, alquil C,-Cs-sulfonilo, alquil C;-Cs-sulfonilamino, arilsulfonoami-
no, alquilcarboxi, alquilcarboxiamida, oxo, hidroxi, mercapto, amino opcionalmente sustituido con alquilo, arilo o
heteroarilo, carboxi, tetrazolilo, carboxamida, carbamoilo opcionalmente sustituido con alquilo, arilo o heteroarilo,
aminosulfonilo, acilo, aroilo, aroilamino, heteroaroilo, aciloxi, aroiloxi, heteroaroiloxi, alcoxicarbonilo, nitro, ciano,
halo, heteroarilo, heterociclilo, arilo, ureido, arilureido, alquilureido, cicloalquilureido, alquiltiourea, ariloxi, aralcoxi,
o0 -O(CH,),COOH, -(CH,),COOH, -C(0O)O(CH,),R, -(CH,),N(H)C(O)OR o -N(R’)S(O),R donde n es 1-4 y R es
-H, alquilo, arilo o heteroarilo, permitiéndose mdltiples grados de sustitucién. Los ejemplos de grupos “heteroarilo”
usados en este documento incluyen furanilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, oxo-piridilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, piridilo, piridazilo, pirazinilo, pirimidilo,
quinazolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indolilo, indazolilo, y versiones sustituidas
de los mismos. En ciertas realizaciones, los restos heteroarilo estan sin sustituir.

Como se usa en este documento, “carbociclo” o “resto carbociclico” pretende indicar cualquier sistema monocicli-
co o policiclico, estable, que consta de 4tomos de carbono, cualquiera de los cuales puede estar saturado o parcialmente
insaturado o ser aromdtico. Cada anillo puede comprender entre 3 y aproximadamente 12 miembros. Los ejemplos de
dichos carbociclos incluyen, pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ada-
mantilo, ciclooctilo, biciclooctanos, tales como [3.3.0]biciclooctano, biciclononanos, tales como [4.3.0]biciclononano,
biciclodecanos (decalinas), tales como [4.4.0]biciclodecano (decalina), biciclooctanos, tales como [2.2.2]bicicloocta-
no, fluorenilo, fenilo, naftilo, indanilo, adamantilo o tetrahidronaftilo (tetralina). Un carbociclo puede estar sustituido
con uno o mds de los sustituyentes anteriores. En ciertas realizaciones, los carbociclos y restos carbociclicos estdn sin
sustituir. En los términos “carbociclo” o “resto carbociclico” se incluyen restos arilo.

Como se usa en este documento, el término “heterociclo” o “sistema heterociclico” pretende indicar cualquier sis-
tema estable de anillos monociclicos o policiclicos, pudiendo estar cualquier anillo del mismo saturado, parcialmente
insaturado o insaturado (aromético/heteroarilo), y que consta de 4tomos de carbono y al menos un heteroatomo selec-
cionado independientemente entre el grupo que consiste en N, O y S. Los heterodtomos nitrégeno y azufre pueden estar
opcionalmente oxidados. El anillo heterociclico puede unirse a su grupo colgante en cualquier heterodtomo o dtomo
de carbono que dé como resultado una estructura estable. Cada anillo puede comprender entre 3 y aproximadamente
12 miembros. Los anillos heterociclicos descritos en este documento pueden estar sustituidos sobre carbono o sobre
un dtomo de nitrégeno si el compuesto resultante es estable, incluyendo uno o mas de los sustituyentes anteriores. En
ciertas realizaciones, un nitrégeno del heterociclo puede estar opcionalmente cuaternizado. En ciertas realizaciones,
cuando el ndmero total de &tomos de S y O en el heterociclo supera 1, entonces no es necesario que estos heteroditomos
sean adyacentes entre si. En realizaciones particulares, el nimero total de 4tomos de S en el heterociclo no es mayor
que 1. En ciertas realizaciones, los heterociclos y sistemas heterociclicos estdn sin sustituir.
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Como se usa en este documento, la expresion “sistema heterociclico aromatico” pretende indicar cualquier sistema
monociclico o policiclico, estable, opcionalmente sustituido, en el que cada anillo puede comprender entre 3 y aproxi-
madamente 12 miembros, y que consta de dtomos de carbono y de 1 a aproximadamente 4 heterodtomos seleccionados
independientemente entre N, O y S. En ciertas realizaciones, el nimero total de 4&tomos de S y O en el heterociclo
aromadtico no es mayor que 1. Los ejemplos de grupos heterociclicos incluyen, pero sin limitacién, 1H-indazolilo,
2-pirrolidonilo, 2H,6H-ditiazinilo, 2H-pirrolilo, 3H-indolilo, 4-piperidonilo, 4H-quinolizinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo,
acridinilo, azocinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, bencimidazalonilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, P-carbolinilo, cro-
manilo, cromenilo, cinnolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano, furanilo,
furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, iso-
benzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, morfo-
linilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo,
1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilperimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenarsazinilo, fe-
nazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, piperidonilo, 4-
piperidonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol,
piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quino-
linilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, carbolinilo, tetrahidrofuranoflo, tetrahidroisoquinolinilo, tetra-
hidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tian-
trenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-tria-
zolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, xantenilo. Los heterociclos preferidos incluyen, pero sin limitacidn, piridinilo,
furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, indolilo, bencimidazolilo, 1 H-indazolilo, oxazolidinilo, benzotriazo-
lilo, bencisoxazolilo, oxindolilo, benzoxazolinilo o isatinoilo. También se incluyen compuestos de anillo condensado
y espiro que contienen, por ejemplo, los heterociclos anteriores. En ciertas realizaciones, los sistemas heterociclicos
aromaticos estdn sin sustituir.

“Sustituido” pretende indicar que uno o mds hidrégenos del dtomo o grupo indicado en la expresiéon que usa
“sustituido” se reemplazan por una seleccién del grupo o grupos indicados, con la condicién de que no se supere
la valencia normal del 4&tomo indicado, o la del d4tomo apropiado del grupo que se sustituye, y que la sustitucién
dé como resultado un compuesto estable. Cuando un sustituyente es un grupo ceto u oxo (es decir, =O), entonces se
reemplazan 2 hidrégenos del 4tomo. Los sustituyentes ceto/oxo no son sustituyentes directos de restos aromadticos. Los
sustituyentes ejemplares incluyen, por ejemplo, un alquilo, un perfluoroalquilo (tal como trifluorometilo), un hal6geno,
un hidroxilo, un carbonilo (tal como un carboxilo, un alcoxicarbonilo, un formilo o un acilo), un tiocarbonilo (tal como
un tioéster, un tioacetato o un tioformiato), un alcoxilo, un fosforilo, un fosfato, un fosfonato, un fosfinato, un amino,
un amido, un amidina, una imina, un ciano, un nitro, un azido, un sulthidrilo, un alquiltio, un sulfato, un sulfonato,
un sulfamoilo, un sulfonamido, un sulfonilo, un carbociclilo, un heterociclilo, un aralquilo, un heteroaralquilo o un
resto aromatico o heteroaromadtico. Se entendera por los especialistas en la técnica que los sustituyentes, tales como
heterociclilo, arilo, alquilo, etc., pueden estar sustituidos por si mismos, si es apropiado.

El término “CI50”, como se usa en este documento, se refiere concentraciones a las que se inhibe en un 50% una
actividad medible, fenotipo o respuesta, por ejemplo crecimiento de células tales como células tumorales. Los valores
de CI50 pueden estimarse a partir de una curva de respuesta a la dosis apropiada, por ejemplo a simple vista o mediante
el uso de un software apropiado estadistico o de ajuste de curvas. Con mayor exactitud, los valores de CI50 pueden
determinarse usando andlisis de regresion no lineal.

Como se usa en este documento, un “individuo” se refiere a un organismo multicelular, por ejemplo un animal
tal como un mamifero, incluyendo un primate. Ademas de los primates, tales como seres humanos, de acuerdo con
el método de la presente invencién pueden tratarse una diversidad de otros mamiferos. Por ejemplo, pueden usarse
mamiferos que incluyen, pero sin limitacion, vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, cobayas, ratas u otras
especies bovinas, ovinas, equinas, caninas, felinas, roedoras o murinas.

Como se usa en este documento, un “trastorno proliferativo” o una “enfermedad proliferativa” incluye una enfer-
medad o trastorno que afecta al proceso de crecimiento, diferenciacién o proliferacién celular. Como se usa en este
documento, un “proceso de crecimiento, diferenciacién o proliferacion celular” es un proceso por el que una célula
aumenta en niimero, tamafo o contenido, por el que una célula desarrolla un conjunto especializado de caracteristicas
que difieren de las de otras células, o por el que una célula se acerca o se aleja de un sitio o estimulo particular. Un pro-
ceso de crecimiento, diferenciacién o proliferacién celular incluye el transporte y degradacién de aminodcidos y otros
procesos metabdlicos de una célula. Un trastorno de la proliferacion celular puede caracterizarse por un crecimiento,
proliferacién, diferenciacion o migracion celular regulados de forma aberrante. Los trastornos de proliferacion celular
incluyen enfermedades o trastornos tumorigénicos. Como se usa en este documento, una “enfermedad o trastorno
tumorigénico” incluye una enfermedad o trastorno caracterizado por el crecimiento, proliferacidn, diferenciacion, ad-
hesién o migracién celular regulado de forma aberrante, que puede dar como resultado la produccion o una tendencia
a producir tumores. Como se usa en este documento, un “tumor” incluye una masa de tejido benigna o maligna. Los
ejemplos de trastornos del crecimiento o proliferacién celular incluyen, pero sin limitacién, tumores, cancer, enfer-
medades autoinmunes, enfermedades virales, enfermedades flngicas, trastornos neurodegenerativos y enfermedades
cardiovasculares.

Como se usan en este documento, las expresiones “anti-canceroso” o “anti-proliferativo” se refieren a compues-
tos con propiedades anti-cancerosas y anti-proliferativas, respectivamente. Estos agentes incluyen, pero sin limitacion,
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altretamina, busulfan, clorambucilo, ciclofosfamida, ifosfamida, mecloretamina, melfalén, tiotepa, cladribina, fluorou-
racilo, floxuridina, gemcitabina, tioguanina, pentostatina, metotrexato, 6-mercaptopurina, citarabina, carmustina, lo-
mustina, estreptozotocina, carboplatino, cisplatino, oxaliplatino, iproplatino, tetraplatino, lobaplatino, IM216, JM335,
satraplatino, fludarabina, aminoglutetimida, flutamida, goserelina, leuprolida, acetato de megestrol, acetato de cipro-
terona, tamoxifeno, anastrozol, bicalutamida, dexametasona, dietilstilbestrol, prednisona, bleomicina, dactinomicina,
daunorubicina, doxirubicina, idarubicina, mitoxantrona, losoxantrona, mitomicina-c, plicamicina, paclitaxel, doceta-
xel, topotecano, irinotecano, 9-amino camptotecano, 9-nitro camptotecano, GS-211, JM 118, etopdsido, tenipésido,
vinblastina, vincristina, vinorelbina, procarbazina, asparaginasa, pegaspargasa, octreotida, estramustina y hidroxiurea.
Dichos términos también incluyen, pero sin limitacion, otros agentes terapéuticos de moléculas no pequeiias, tales co-
mo anticuerpos, por ejemplo 1D09C3 y otros anticuerpos anti-HLA-DR como los que se describen en los documentos
WO 01/87337 y WO 01/97338, Rituxan como se describe en las patentes de Estados Unidos 5.736.137, 5.776.456,
5.843.437,4D5, Mab225, C225, Daclizumab (Zenapax), Antegren, CDP 870, CMB-401, MDX-33, MDX-220, MDX-
477, CEA-CIDE, AHM, Vitaxin, 3622W94, Therex, SG1,1, IDEC-131, HU-901, Mylotarg, Zamil (SMART M195),
MDX-210, Humicade, LymphoCIDE, ABX-EGF, 17-1A, Trastuzumab (Herceptin®, rhuMAb), Epratuzumab, Cetu-
ximab (Erbitux®), Pertuzumab (Omnitarg®, 2C4), R3, CDP860, Bevacizumab (Avastin®), tositumomab (Bexxar®),
Ibritumomab tiuxetano (Zevalin®), M195, 1D10, HulD10 (Remitogen®, apolizumab), Danton/DN1924, un anti-
cuerpo “HD” tal como HD4 o HD8, CAMPATH-1 y CAM-PATH-1H u otras variantes, fragmentos, conjugados,
derivados y modificaciones de los mismos, u otras composiciones equivalentes con propiedades mejoradas u op-
timizadas, y proteinas o péptidos, por ejemplo los que se describen en Trends in Biotechnology (2003), 21(12),
p-556-562.

Como se usa en este documento, “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados de los compuestos
descritos en las que se modifica el compuesto de partida, preparando sales de 4cidos o de bases del mismo. Los
ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, sales de 4cidos minerales u organicos
de restos bésicos tales como aminas; sales alcalinas u orgdnicas de restos dcidos tales como 4cidos carboxilicos; y
similares. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no tdxicas o las sales de amonio cuaternario
convencionales del compuesto de partida formadas, por ejemplo, a partir de dcidos inorgdnicos u organicos no téxicos.

Por ejemplo, dichas sales no téxicas convencionales incluyen las obtenidas a partir de dcidos inorganicos tales
como clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, sulfdimico, fosfdrico, nitrico y similares; y las sales preparadas a partir de
dcidos organicos tales como acético, propidnico, succinico, glicélico, estedrico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascor-
bico, pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico,
fumadrico, toluenosulfénico, metansulfénico, etandisulfénico, oxélico, isetiénico y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden sintetizarse a partir del compuesto de
partida que contiene un resto basico o dcido por métodos quimicos convencionales. En general, dichas sales pueden
prepararse haciendo reaccionar las formas de dcido o base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica
de la base o 4cido apropiado en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos; en general, se prefieren
medios no acuosos tales como éter, EtOAc, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Se encuentran listas de sales adecua-
das en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18 ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, 1990, p. 1445, cuya
descripcion se incorpora en este documento como referencia.

Cualquier sal que mantenga la actividad biolégica deseada de los compuestos contenidos en este documento y
que muestre efectos indeseados o toxicolégicos minimos o nulos pretende incluirse aqui. Las sales farmacéuticamente
aceptables incluyen las que se obtienen a partir de 4cidos y bases orgdnicas o inorgdnicas farmacéuticamente acep-
tables. Los dcidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables también encuentran uso en este documento, por
ejemplo, en la sintesis y/o purificacién de los compuestos de interés. Por lo tanto, todas las “sales” también se incluyen
dentro del alcance de la presente invencion.

Los ejemplos no limitantes de sales adecuadas incluyen las que se obtienen a partir de 4cidos inorgédnicos, tales
como, por ejemplo, cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, dcido sulfirico, 4cido fosférico, acido nitrico, dcido bicarbé-
nico, acido carbonico; y sales formadas con acidos orgdnicos, tales como, por ejemplo, dcido férmico, dcido acético,
acido oxalico, acido tartarico, acido succinico, acido malico, acido maldnico, acido ascorbico, acido citrico, dcido
benzoico, dcido tdnico, dcido palmoico, 4cido alginico, dcido poliglutdmico, dcido tdésico, dcido metansulfénico, dcido
naftalenosulfénico, 4dcido naftalenodisulfénico, 4dcido @-cetoglutarico, acido S-glicerofosférico y acido poligalacturd-
nico. Las sales adecuadas incluyen las que se obtienen a partir de metales alcalinos tales como litio, potasio y sodio,
a partir de metales alcalinotérreos tales como calcio y magnesio, asi como a partir de otros 4cidos bien conocidos por
los especialistas en la técnica farmacéutica. Otras sales adecuadas incluyen las que se obtienen a partir de cationes
metélicos tales como cinc, bismuto, bario o aluminio, o con un catién formado a partir de una amina, tales como
amoniaco, N,N-dibenciletilendiamina, D-glucosamina, tetraetilamonio o etilendiamina. Ademads, las sales adecuadas
incluyen las que se obtienen a partir de una combinacién de 4cidos y bases, tales como, por ejemplo, una sal tanato de
cinc.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” se emplea en este documento para referirse a los compuestos, mate-
riales, composiciones y/o formas de dosificaciéon que, dentro del alcance del juicio médico, son adecuadas para el uso
en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin inducir toxicidad, irritacion o respuesta alérgica excesivas
u otro problema o complicacién en relacién a una proporcién beneficio/riesgo razonable.
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Se entenderd que las expresiones “administrado”, “administracién” y “administrar” un compuesto significan pro-
porcionar cualquier compuesto de los métodos de la invencién a un individuo que necesita tratamiento.

La expresién “in vitro” se refiere a una entidad bioldgica, un proceso bioldgico o una reaccién bioldgica que se
produce fuera del cuerpo en condiciones artificiales. Por ejemplo, un cultivo celular in vitro se entiende como un
cultivo celular en un medio que se encuentra fuera del cuerpo, por ejemplo, en un tubo de ensayo o en una placa de
microtitulacién.

La expresion “cantidad eficaz” se refiere a la cantidad del compuesto objeto que provocard la respuesta bioldgica,
fisiol6gica, farmacoldgica, terapéutica o médica de una célula, tejido, sistema, cuerpo, animal, individuo, paciente o ser
humano que se persigue por el investigador, cientifico, especialista en farmacologia, farmacéutico, veterinario, doctor
en medicina u otro médico, por ejemplo, que disminuye los efectos/sintomas de un trastorno, tal como un trastorno
proliferativo, tal como, por ejemplo, cdncer o tumor, o destruye o inhibe el crecimiento de una célula proliferativa, tal
como una célula tumoral.

La expresion “tratado adicionalmente”, “administrar adicionalmente” o “administrado adicionalmente”, se refiere
a que los diferentes agentes terapéuticos pueden administrarse juntos, de forma alternativa o de forma intermitente.
Dicha administracién adicional puede separarse temporal o espacialmente, por ejemplo, puede realizarse en momentos
diferentes, en dias diferentes o por vias o rutas de administracion diferentes.

Los compuestos descritos en este documento tiene la férmula general (I):

1 4
i 7 TN N R\RS/X\RB ¥
R R lla" fla"
en la que:
n esde Qa4
Y estd ausente o es -O-, -NR'-, -S(=0),- o0 -C(=0)-;
R! es un grupo arilo o heteroarilo monociclico o policiclico condensado o no condensado, que estd sustituido

con p sustituyentes R’ (donde p es un nimero entero de 0 a 10), y ademds, un sustituyente de R' puede
formar junto con R? un enlazador seleccionado entre el grupo que consiste en alquileno C,-Cs y alquenileno
C-Cs;

cada uno de R? y R? es independientemente hidrégeno o alquilo, arilo o aralquilo, pudiendo estar cada uno de estos
grupos opcionalmente sustituido con m sustituyentes R® (donde m es un niimero entero de 0 a 5), o R? y R?
junto con el grupo N-C=C-N pueden formar un sistema de anillos que tiene de 5 a 15 atomos en el anillo,
seleccionados entre el grupo que consiste en carbono y (ademads de los dos d&tomos de nitrégeno que tienen
R? y R?) 0-3 dtomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y donde el
sistema de anillos estd sustituido con m sustituyentes R® (donde m es un nimero entero de 0 a 5); o cada uno
de R? y R® puede representar independientemente una estructura seleccionada entre el grupo que consiste

J J

@) (o)
o) 0~ ~rR" o)\o
L o

R* se selecciona entre el grupo que consiste en -CH,-, -O-, -SO,-, -C(=0)- y -NH-;
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R’ es un resto enlazador seleccionado entre el grupo que consiste en alquileno C,-C,, alquenileno C,-C,y,
alquinileno C,-C,, -[alquileno C,-Cs/alquenileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs-(carbociclo)-alquileno C,-Cs/
alquenileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs]- y -[alquileno Cy-Cs/alquenileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs-(heteroci-
clo)-alquileno C,y-Cs/alquenileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs]-, estando el resto enlazador sustituido con k
sustituyentes R® (donde k es un niimero entero de 0 a 10);

X es un grupo A-B-C, en el que
A estd ausente o es -O-, -NR'*- 0 -S-;
B estd ausente o es -C(=0)-, -S(=0)-, -S(=0),-, -C(=N-CN)- o0 -C(=N-NO,)-;
C estd ausente o es -O-, -NR'*- 0 -S-;

R® es un atomo de carbono o un carbociclo o heterociclo saturado o insaturado, cada uno sustituido con hidré-
geno y/o q sustituyentes R (donde q es un nimero entero de 0 a 10);

cada R’, R%, R’ y R'° se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heteroci-
clilo, heterociclilalquilo, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, -OR!!, -NHR!!, -NR!'R!?, -C(O)H,
-C(O)R'", -OC(O)R'!, -C(O)OR'", -C(O)NHR!!, -C(O)NR''R'?, -S(O),R!! (donde X es de 0 a 2), -S(O),
OR!, -R"3-nitro, -R"-ciano, -R"*-hidroxi, -R"*-amino, -R'3-carboxi, -R'*-OR'!, -R"*-NHR'!, -R*-NR!'"R "2,
-RB-C(O)H, -RB-C(O)R!, -R1-OC(O)R!!, -RB-C(O)OR!!, -RB-C(O)NHR', -R"*-C(O)NR!'R'?, -R!3-S
(O),R!'" (donde X es de 0 a 2), -R'3-S(0),0R!!; -O-R"3-nitro, -O-R'*-ciano, -O-R "3-hidroxi, -O-R"*-amino,
-O-RB3-carboxi, -O-R"*-OR!"", -O-R"*-NHR!!, -O-R"*-NR!'R!?, -O-R"*-C(O)H, -O-R"*-C(O)R!!, -O-R"-
OC(O)R!!, -O-R3-C(O)OR!, -O-R1-C(O)NHR!, -O-R!*-C(O)NR!'R2, -O-R!*-S(0),R!! (donde X es de
0 a 2), -O-R3-S(0),0R!"; -N(R'*)-R**-nitro, -N(R'*)-R"*-ciano, -N(R'*)-R**-hidroxi, -N(R'*)-R'3-amino,
-N(R")-R"3-carboxi, -N(R')-R"*-OR!", -N(R'*)-R"*-NHR!!, -N(R'")-R*-NR!'R'2, N(R'*)-R"*-C(O)H, -N
(R'")-RB3-C(O)R!, -N(R'")-R"*-OC(O)R", -N(R'")C(O)R!-, -O-R"*-N(R'*)-C(O)R'!'-, -N(R'*)-R!3*-C(0O)
OR!!, -N(R'")-RB-C(O)NHR!!, -N(R'*)-R3-C(O)NR''R'?, -N(R*)-R"3-S(0),R"! (donde X es de 0 a2)y
-N(R'*)-R3-S(0),0R!';

cada uno de R!'' y R'? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alqui-
nilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heterociclilo
y heterociclilalquilo, o si R'' y R'? estdn unidos los dos a un dtomo de nitrégeno, junto con el 4tomo
de nitrégeno forman un anillo de 5-7 miembros que consiste en carbono y 0-2 heterodtomos adicionales
seleccionados entre el grupo que consiste en O, S y N (donde el N se une a un sustituyente adicional selec-
cionado entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo), pudiendo estar el sistema de
anillos parcialmente insaturado;

cada R" se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquileno C;-Cs, alquenileno C,-Cy y
alquinileno C,-Cg;

cada R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquini-
lo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo;

o tautomeros o isdmeros de los mismos;
en forma de un solo estereoisémero o una mezcla de estereoisdémeros;

o en forma de una sal farmacéuticamente aceptable o no farmacéuticamente aceptable de los mismos.

n es un ndmero entero de 0 a 4. En otras realizaciones de la invencién, si R' es un grupo arilo o heteroarilo
policiclico, condensado o no condensado, entonces n puede ser 5, mayor que 5, 7, mayor que 7, 9, mayor que 9, 11 o
mayor que 11.

R! es un grupo arilo o heteroarilo monociclico o policiclico, condensado o no condenado, que estd sustituido
con p sustituyentes R’ (donde p es un nimero entero de 0 a 10). Los grupos arilo y heteroarilo se conocen por
el especialista en la técnica y ademds se definen en este documento. Los restos arilo y/o heteroarilo pueden estar
sustituidos con p sustituyentes R7, donde p es un nimero entero de 0 a 10. Ademds, los restos arilo y/o heteroarilo
también pueden estar sustituidos con restos arilo y/o heteroarilo adicionales. Los restos arilo y/o heteroarilo adicionales
pueden estar sustituidos por si mismos. Si R! es un grupo arilo, condensado o no condensado, este grupo R' puede
estar sustituido con un grupo arilo o un grupo heteroarilo. De forma andloga, si R! es un grupo heteroarilo (condensado
0 no condensado), este grupo R' puede estar sustituido con un grupo heteroarilo o un grupo arilo. Si R! es un sistema
de anillos policiclicos condensados, cada anillo individual puede ser homoarilo o heteroarilo.
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Ademds, un sustituyente de R' puede formar junto con R* un enlazador seleccionado entre el grupo que consiste
en alquileno C,-C; y alquenileno C,-Cs.

Y estd ausente o es -O-, -NR'-, -S§(=0),- o0 -C(=0)-. En algunos aspectos de la invencién, n es cero e Y estd
ausente.

Cada uno de R? y R® es independientemente hidrégeno o alquilo, tal como metilo u otros restos alquilo como se
han definido en este documento, arilo o aralquilo, pudiendo estar cada uno de estos grupos opcionalmente sustituido
con m sustituyentes R* (donde m es un niimero entero de 0 a 5), o R? y R? junto con el grupo N-C=C-N pueden
formar un sistema de anillos que tiene de 5 a 15 atomos en el anillo, seleccionados entre el grupo que consiste en
carbono y (ademads de los dos d4tomos de nitrégeno que tienen R? y R?) 0-3 dtomos seleccionados entre el grupo que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y donde el sistema de anillos estd sustituido con m sustituyentes R® (donde
m es un nimero entero de 0 a 5). Cada uno de R? y R® también puede representar independientemente una estructura
seleccionada entre el grupo que consiste en:

J J

o:
o} o” ~r™ 0~ ~o
)X o

R

También se incluyen dentro del alcance de la presente invencion formas de profiarmaco de los compuestos de la
presente invencién. R* y R* de los compuestos de la presente invencién pueden modificarse para que representen
formas de profarmacos de estos compuestos. Dichas formas de profarmacos pueden convertirse en un firmaco de
partida farmacoldégicamente activo in vivo.

R* se selecciona entre el grupo que consiste en -CH,-, -O-, -SO,-, -C(=0)- y NH-. R* también puede representar
cualquier dtomo que no esté sustituido. R* también puede representar cualquier 4tomo que esté sustituido dnicamente
con restos hidrégeno. R* también puede representar cualquier 4tomo que esté sustituido dnicamente con restos ce-
to/oxo. R* también puede representar cualquier d4tomo que esté sustituido. R* también puede representar cualquier
atomo que esté sin sustituir pero que tenga uno o mds pares de electrones libres.

R’ es un resto enlazador seleccionado entre el grupo que consiste en alquileno C,-C,, alquenileno C,-C,,, alqui-
nileno C,-C,y, -[alquileno Cy-Cs/alquenileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs-(carbociclo)-alquileno Cy-Cs/alquenileno C,-
Cs/alquinileno C,-Cs]- y -[alquileno Cy-Cs/alquenileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs-(heterociclo)-alquileno C,-Cs/alque-
nileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs]-, estando el resto enlazador sustituido con k sustituyentes R® (donde k es un nimero
entero de 0 a 10). El carbociclo del enlazador R® puede ser un homoarilo. El resto homoarilo puede ser un fenilo. Si
R’ comprende un sistema de anillos, dicho sistema de anillos puede unirse a otras partes del compuesto de cualquier
manera posible. Por ejemplo, si el sistema de anillos de R* comprende un anillo de seis miembros, los elementos uni-
dos a dicho anillo de seis miembros pueden unirse en la posicién orto, en la posicién meta o en la posicidon para. Serd
evidente para el especialista que existen opciones similares de sustituyentes de unién a sistemas de anillos distintos de
sistemas de anillos de seis miembros, todas ellas incorporadas en este documento.

La expresion “alquileno C,-Cs/alquenileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs” indica un resto que puede seleccionarse entre
cualquiera del grupo que consiste en alquileno Cy-Cs, alquenileno C,-Cs y alquinileno C,-Cs. En una realizacién en la

que el grupo alquileno de un sustituyente R® es un alquileno C, los sustituyentes R* y/o R pueden unirse directamente
al resto ciclico de R5.

X es un grupo A-B-C, en el que

A est4 ausente o es -O-, -NR'- o0 -S-;

B estd ausente o es -C(=0)-, -S(=0)-, S(=0),-, -C(=N-CN)- o -C(=N-NO,)-; y

C estd ausente o es -O-, -NR!*- o -S-.

En algunos aspectos de la invencién, B y/o C estdn ausentes. En algunos aspectos de la invencién, A es -O-, -NR!-
o0 -S-. En algunos aspectos de la invencidn, A es NH-. En otros aspectos de la invencion, A esta ausente. Si B y C estdn
ausentes, A puede estar ausente o seleccionarse entre el grupo que consiste en -O-, -S- y -NH-. Por lo tanto, si By C
estan ausentes, X estd ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en -O-, -S- y NH-.

R® es un dtomo de carbono o un carbociclo o heterociclo saturado o insaturado, cada uno sustituido con hidrégeno
y/o q sustituyentes R'°, donde q es un nimero entero de 0 a 10. R® también puede ser un carbociclo o heterociclo

saturado o insaturado, condensado, cada uno sustituido con hidrégeno y/o q sustituyentes R'°, donde g es un nimero

12
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entero de 0 a 10. Dependiendo del tamafio del sistema de anillos condensados, dicho carbociclo o heterociclo saturado
o insaturado, condensado, también puede estar sustituido con mds de 10 sustituyentes R'°.

Si R® es un carbociclo o heterociclo saturado o insaturado, dicho carbociclo o heterociclo saturado o insaturado
también puede estar sustituido con otros carbociclos o heterociclos saturados o insaturados, o carbociclo o heteroci-
clo saturado o insaturado condensado. Esos otros carbociclos o heterociclos saturados o insaturados, o carbociclo o
heterociclo saturado o insaturado condensado, pueden estar sustituidos por si mismos de acuerdo con ello.

De forma andloga, si R® es un carbociclo o heterociclo saturado o insaturado condensado, dicho carbociclo o hete-
rociclo saturado o insaturado condensado también puede estar sustituido con otros carbociclos o heterociclos saturados
o insaturados, o carbociclo o heterociclo saturado o insaturado condensado. Esos otros carbociclos o heterociclos sa-
turados o insaturados, o carbociclo o heterociclo saturado o insaturado condensado, pueden estar sustituidos por si
mismos.

En algunos aspectos de la invencién, R® es fenilo. En otros aspectos de la invencién, R® es hidroxifenilo. En otros
aspectos mds de la invencion, RS es fenilo o hidroxifenilo, donde dicho fenilo o hidroxifenilo estd sin sustituir. En
otros aspecto mds de la invencién, R® es 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo.

R® puede estar sustituido con hidrégeno y/o q sustituyentes R'°, donde ¢ es un nimero entero de 0 a 10. En rea-
lizaciones particulares, R® estd sustituido con 0-5 sustituyentes R'°. R!* se selecciona independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalqui-
lo, haloalquenilo, haloalquinilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, -OR!!,
-NHR'!, -NR!'R'2, C(O)H, -C(O)R!!, -OC(O)R!!, -C(O)OR!!, -C(O)NHR!!, -C(O)NR!'R'?, -S(O),R"" (donde X es
de 0 a 2), -S(0),0R!"!, -RB-nitro, -R"3-ciano, -R"3-hidroxi, -R"3*-amino, -R'"3-carboxi, -R'*-OR!!, -R"*-NHR'!, -R'3-
NR'"R"2, -RB-C(O)H, -R"®*-C(O)R!!, -R*-OC(O)R", -R"¥*-C(O)OR!!, -R"*-C(O)NHR'"!, -R"®-C(O)NR''R'?, -R"3-§
(O),R'"" (donde X es de 0 a 2), -R'*-S(0),OR!"; -O-R*3-nitro, -O-R'3-ciano, -O-R'*-hidroxi, -O-R'3*-amino, -O-R"3-
carboxi, -O-RP-OR!!, -O-R"®*-NHR!!, -O-R*-NR!'R'?, -O-R*-C(O)H, -O-R"3-C(O)R", -O-R"*-OC(O)R'"!, -O-RB-C
(O)OR'", -O-R"*-C(O)NHR'", -O-R"*-C(O)NR''R"?, -O-R"*-S(0),R"" (donde X es de 0 a 2), -O-R"*-S(0),0R""; -N
(R'™)-RB-nitro, -N(R'*)-R"-ciano, -N(R'*)-R"3-hidroxi, -N(R')-R!*-amino, -N(R'*)-R"*-carboxi, -N(R'*)-R!*-OR!!,
-N(R')-R"*-NHR', -N(R")-R"-NR''R"?, -N(R'*)-R"-C(O)H, -N(R'*)-R"*-C(O)R", -N(R')-R"*-OC(O)R"!, -N(R™)
C(O)R!'-, -O-RB-N(R")-C(O)R!-, -N(R'*)-R"3-C(0) OR", -N(R'*)-R"*-C(O)NHR'!, -N(R'*)-R"*-C(O)NR!'R'?, -N
(R")-R"-S(O),R"" (donde X es de 0 a2) y -N(R'*)-R"*-S(0),0R"".

En algunos aspectos de la invencién, R se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, alquilhalégeno,
alquilo C;-Cg, alcoxi C,-Cg, -CN, (morfolin-4-il)-alquilo C,-C¢ o (morfolin-4-il)-alcoxi C,-Cs.

En realizaciones de la invencion reivindicada, n es cero € Y esta ausente;

R! es 3-piridilo o 4-piridilo; cada uno de R? y R? es hidrégeno, R* es -CH,-; X estd ausente o se selecciona entre
el grupo que consiste en -O-, -S- y -NH-;

R’ es un resto enlazador seleccionado entre el grupo que consiste en alquileno C,-C,y, alquenileno C,-C, alqui-
nileno C,-C,y, -[alquileno C,-Cs-(carbociclo)-alquileno Cy-Cs]- y -[alquileno Cy-Cs-(heterociclo)-alquileno Cy-Cs]-,
estando el resto enlazador sustituido con p sustituyentes R? (donde p es un niimero entero de 0 a 10);

R® es un carbociclo o un heterociclo, donde dicho carbociclo o heterociclo estd sustituido con 0-10 sustituyentes
RIO;

cada R’ y R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heterociclilo, heterocicli-
lalquilo, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboi, -OR!, -NHR!, -NR''R!?, -C(O)H, -C(O)R!!, -OC(O)R'!, -C(O)
OR'!, -C(O)NHR'!, -C(O)NR'"'R"?, -S(O),R"" (donde X es de 0 a 2), -S(0),OR'!, -R'3-nitro, -R"*-ciano, -R'*-hidroxi,
-R"*-amino, -R"-carboxi, -R"*-OR!", -R!* -NHR!!, -RB3-NR''R"?, -RB-C(O)H, -R"3-C(O)R"!, -R"*-OC(O)R", -R"3-
C(O)OR', -R®-C(O)NHR'!, =R"®-C(O)NR''R'?, -R"*-S(O),R"! (donde X es de 0 a 2), -R'"*-S(0),0R'""; -O-R"*-ni-
tro, -O-R"-ciano, -O-R"3-hidroxi, -O-R!3*-amino, -O-R"3-carboxi, -O-R"*-OR!!, -O-R!3*-NHR'!, -O-R"3-NR!'R'?, -O-
RB-C(O)H, -O-R"®-C(O)R'!, -O-R"*-OC(O)R'!, -O-R"*-C(O)OR", -O-R"*-C(O)NHR'!, -O-R"*-C(O)NR''R", -O-
R-S(O),R" (donde X es de 0 a 2), -O-R"3-S(0),0R!'"; -N(R'"*)-R"*-nitro, -N(R'*)-R"*-ciano, -N(R'*)-R"3-hidroxi,
-N(R'")-R"¥-amino, -N(R')-R"*-carboxi, -N(R'#)-R!*-OR!!, -N(R'*)-R"*-NHR!!, -N(R'*)-R"*-NR!'R"?, -N(R'#)-R!3-
C(O)H, -N(R'")-R"B-C(O)R", -N(R")-R"*-OC(O)R", -N(R'")C(O)R''-, -O-R"3-N(R'"*)-C(O)R"-, -N(R'*)-R"*-C(O)
OR!!, -N(R%)-R*-C(O)NHR!, -N(R!*)-R"*-C(O)NR!'R"?, -N(R'*)-R"3-S(0),R!! (donde X es de 0 a 2), -N(R'#)-R"-
S(0),0R", (morfolin-4-il)-alquilo C,;-C4 o (morfolin-4-il)-alcoxi C,-Cs;

cada uno de R'!' y R" se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heterociclilo, heterociclilal-
quilo,: 0 si R'"' y R'? se unen los dos a un dtomo de nitrégeno, junto con el 4tomo de nitrégeno forman un anillo de 5-
7 miembros que consiste en carbono y 0-2 heterodtomos adicionales seleccionados entre el grupo que consiste en O,
S y N (donde el N se une a un sustituyente adicional seleccionado entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
arilo y aralquilo), pudiendo estar el sistema de anillos parcialmente insaturado;
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cada R" se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquileno C,-Cs, alquenileno C,-Cg y
alquinileno C,-Cg; y

cada R'* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
5 arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heterociclilo y heterocicli-
lalquilo;
o tautomeros de los mismos;

10 en forma de un solo estereoisémero o una mezcla de estereoisomeros;

o en forma de una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

15 Los compuestos pueden definirse por la siguiente férmula (Ia):

o) o

20
— « (1e)
RI~N N~ R57 R6

: b
En algun aspecto de la presente invencidn, el compuesto se selecciona entre el grupo de

0 3-[6-(4-Cloro-fenoxi)-hexilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[6-(4-Cloro-fenoxi)-hexilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,

35 3-[5-(4-Cloro-fenoxi)-pentilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[8-(4-Cloro-fenoxi)-octilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[4-(4-Cloro-fenoxi)-butilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,

0 3-[7-(4-Cloro-fenoxi)-heptilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-(7-Fenoxi-heptilamino)-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,

45 3-[5-(4-Cloro-fenoxi)-pentilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-(6-Fenoxi-hexilamino)-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-(Piridin-4-ilamino)-4-(6-p-toliloxi-hexilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,

%0 3-[6-(4-Metoxi-fenoxi)-hexilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[6-(3,4-Dicloro-fenoxi)-hexilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,

55 3-(6-Fenoxi-hexilamino)-4-(piridin-3 -ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-(Piridin-3-ilamino)-4-(6-p-toliloxi-hexilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[6-(4-Cloro-fenilsulfanil)-hexilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,

%0 3-{6-[4-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-fenoxi]-hexilamino }-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[6-(4-Cloro-fenilamino)-hexilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,

65 3-[6-(4-Cloro-fenilamino)-hexilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno- 1,2-diona,

3-{6-[4-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-fenoxi]-hexilamino }-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
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3-(Piridin-4-ilamino)-4-[6-(4-trifluorometil-fenoxi)-hexilamino]-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-(7-Fenil-heptilamino)-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[6-(4-Morfolin-4-ilmetil-fenoxi)-hexilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-(Piridin-4-ilamino)-4-[6-(piridin-3-iloki)-hexilamino]-ciclobut-3-eno-1,2-diona
3-[4-(4-Cloro-fenoxi)-bencilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[4-(4-Cloro-fenoximetil)-bencilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[3-(4-Cloro-fenoxi)-bencilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[(Bifenil-4-ilmetil)-amino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[4-(4-Cloro-fenoxi)-bencilamino]-4-(piridin-2-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-(4-Fenoxi-bencilamino)-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[3-(4-Cloro-fenoximetil)-bencilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-{2-[4-(4-Cloro-fenoxi)-fenil]-etilamino }-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-{2-[4-(4-Cloro-fenoxi)-fenil]-etilamino }-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[2-(4-Fenoxi-fenil)-etilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[2-(4-Fenoxi-fenil)-etilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[2-(1-Bencil-piperidin-4-il)-etilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona, y

3-[2-(1-Bencil-piperidin-4-il)-etilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona.

En algunos compuestos descritos en este documento, R! es 3-piridilo o 4-piridilo.

En algunos compuestos descritos en este documento, R* y R? son los dos hidrégeno. En otros aspectos de la
invencién, R? es hidrégeno. En otros compuestos, R? es hidrégeno y R? es metilo.

En algunos compuestos, R* es -CH,-. En otros aspectos de la presente invencién, R* se selecciona entre el grupo
que consiste en -CH,-, -O-, -SO,-, -C(=0)- y -NH-.

En algunos aspectos de la presente invencién, R’ es alquileno C,-C,y, que puede estar sustituido con k susti-
tuyentes R° (donde k es un nimero entero de 0 a 10). En otro aspecto de la presente invencién, R’ es -[alquileno
Cy-C;s-(carbociclo)-alquileno Cy-Cs]-, que puede estar sustituido con k sustituyentes R® (donde k es un nimero
entero de 0 a 10). En otros aspectos mds de la presente invencidn, R’ es -[alquileno C,y-Cs-(heterociclo)-alquile-
no Cy-Cs]-, que puede estar sustituido con k sustituyentes R’ (donde k es un nimero entero de 0 a 10). En otros
aspectos mds de la presente invencién, R’ se selecciona entre el grupo que consiste en alquileno C,-C,, alqueni-
leno C,-Cy, alquinileno C,-C,y, -[alquileno Cy-Cs/alquenileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs-(carbociclo)-alquileno Cy-
Cs/alquenileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs]- y -[alquileno C,-Cs/alquenileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs-(heterociclo)-al-
quileno C,-Cs/alquenileno C,-Cs/alquinileno C,-Cs]-, estando el resto enlazador sustituido con k sustituyentes R’
(donde k es un niimero entero de 0 a 10).

En algunos aspectos de la presente invencién, RS es un carbociclo. En otros aspectos de la presente invencién, RS
es un heterociclo.

En algunos aspectos de la presente invencion, R® estd sustituido con halo, alquilo, alcoxi, ciano, (morfolin-4-il)-
alquilo C;-C4 o (morfolin-4-il)-alcoxi C;-Cs.

Los especialistas en la técnica reconoceran que todas las combinaciones especificas de los restos individuales
posibles de las regiones variables de los compuestos que se describen en este documento, es decir R!, R?, R?, R*, R3,
X y RS, estédn dentro del alcance de la invencién.

La presente invencidn también proporciona compuestos como los descritos anteriormente para uso en terapia.

La presente invencién también proporciona el uso de un compuesto como se ha descrito anteriormente para la
preparacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento de un individuo, tal como un mamifero, que tiene
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una patologia seleccionada entre el grupo de enfermedades proliferativas. En ciertas realizaciones, dicho individuo es
un ser humano y dicho trastorno proliferativo es cincer.

Ademés, en este documento se describe un método para tratar a un individuo, tal como un mamifero, que tiene una
patologia seleccionada entre el grupo de enfermedades proliferativas, que comprende administrar a dicho individuo
una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién como se ha descrito anteriormente. En ciertas
realizaciones, dicho individuo es un ser humano y dicha enfermedad proliferativa es cancer.

También se describen en este documento métodos de tratamiento de un individuo que padece una enfermedad, tal
como un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende la etapa de exponer a dicho individuo a una cantidad
eficaz de un compuesto objeto. En ciertas realizaciones, la enfermedad es un trastorno o enfermedad proliferativa,
tal como un cdncer o tumor. En otra realizacién mds, se exponen al compuesto objeto células asociadas con dicho
trastorno proliferativo.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un método para destruir o inhibir el crecimiento de una célula
que se cultiva in vitro. En una realizacién particular, la célula es una célula cancerosa, por ejemplo una célula de una
linea de células tumorales o una célula incluida en un tumor.

Realizaciones particulares

En una realizacién particular de la invencidn, los sustituyentes del compuesto de férmula (I) se seleccionan de
manera que n sea cero e Y esté ausente, dando como resultado la férmula general (Ia):

O\ /O

R1—p N /X\RG

l |
H H

En otra realizacién preferida, el sustituyente R’ es alquileno C,-C,, o -[alquileno C,-Cs-(carbociclo)-alquileno Cy-
Cs]-. En otras realizaciones particulares, -[alquileno C,y-Cs-(carbociclo)-alquileno Cy-Cs]- es -[alquileno Cy-Cs-(fenil)-
alquileno C,-Cs]-. En otras realizaciones particulares, -[alquileno C,y-Cs-(carbociclo)-alquileno Cy-Cs]- es -[alquileno
Cy-Cs-(aril)-alquileno Cy-Cs]-. En otra realizacion particular, el sustituyente R es -[alquileno C,y-Cs-(heterociclo)-
alquileno Cy-C;]-, donde dicho heterociclo puede ser heteroarilo o un heterociclo saturado como se ha definido en este
documento.

En otra realizacién particular, el sustituyente R' es 3-piridilo o 4-piridilo.

En otra realizacién particular, las definiciones para A, B y C se seleccionan de manera que el X resultante esté
ausente o se seleccione entre el grupo que consiste en -O-, -S- y NH-.

En otras realizaciones particulares, X estd ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en -O-, -S-y -NH-.

En otra realizacion particular, el sustituyente RS es un carbociclo o un heterociclo sustituido con 0-5 sustituyentes
R!. En otras realizaciones particulares, R® es fenilo o piridilo. En otra realizacién, R'" se selecciona independien-
temente entre el grupo que consiste en halégeno, alquilhal6geno, alquilo C;-Cg, alcoxi C,-Cs, -CN, (morfolin-4-il)-
alquilo C;-C¢ o (morfolin-4-il)-alcoxi C,-Cs.

En otra realizacién particular, cada uno de los sustituyentes R*> y R* es hidrégeno. En otra realizacion preferida, R?
es hidrégeno y R? es alquilo.

En otra realizacién particular, el sustituyente R* es -CH,-.
En otra realizacién particular, el compuesto se seleccionan entre 3-[6-(4-Clorofenoxi)-hexilamino]-4-(piridin-4-ila-
mino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona, 3-{6-[4-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-fenoxi]-hexilamino }-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-

3-eno-1,2-diona, 3-(Piridin-4-ilamino)-4-[6-(piridin-3-iloxi)-hexilamino]-ciclobut-3-eno-1,2-diona y 3-[6-(4-Morfo-
lin-4-ilmetil-fenoxi)-hexilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno- 1,2-iona.
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Formulaciones, dosificaciones y aplicaciones
Formulaciones

Las composiciones de esta invencion pueden formularse y administrarse para tratar a individuos que lo necesitan
por cualquier medio que produzca el contacto del ingrediente activo con el sitio de accién del agente en el cuerpo
de un mamifero. Pueden administrarse por cualquier medio convencional disponible para uso junto con agentes far-
macéuticos, como ingredientes terapéuticos activos individuales o en una combinacién de ingredientes terapéuticos
activos. Pueden administrarse solos, pero generalmente se administran con un portador farmacéutico seleccionado en
base a la via de administracién elegida y la practica farmacéutica convencional.

Las composiciones farmacéuticas para uso de acuerdo con la presente invencién pueden formularse de una manera
convencional usando uno o mds portadores o excipientes fisioldgicamente aceptables. Las composiciones farmacéu-
ticas de la invencién pueden formularse para una diversidad de vias de administracién, incluyendo la administracién
sistémica y tdpica o localizada. Generalmente pueden encontrarse técnicas y formulaciones en Remington’s Pharma-
ceutical Sciences, Meade Publishing Co., Easton, PA. Como se describe con detalle mas adelante, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion pueden formularse especialmente para administracién en forma sélida o liquida,
incluyendo las adaptadas para lo siguiente: (1) administracién oral, por ejemplo, pociones (soluciones o suspensiones
acuosas o no acuosas), comprimidos, bolos, polvos, granulos, pastas para aplicacion en la lengua; (2) administracién
parenteral, por ejemplo, por inyeccién subcutdnea, intramuscular o intravenosa tal como, por ejemplo, una solucién
o suspension estéril; (3) aplicacion tdpica, por ejemplo, como una crema, pomada o pulverizacién aplicada en la
piel; o (4) por via intravaginal o intrarrectal, por ejemplo, como un pesario, crema o espuma. En ciertas realizacio-
nes, las preparaciones farmacéuticas pueden ser no pirogénicas, es decir no elevan la temperatura corporal de un
paciente.

En las composiciones también pueden estar presentes agentes humectantes, emulsionantes y lubricantes, tales
como lauril sulfato sédico y estearato de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de
recubrimiento, agentes edulcorantes, aromatizantes y de perfume, conservantes y antioxidantes.

Los ejemplos de antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) antioxidantes solubles en agua tales
como 4cido ascérbico, clorhidrato de cisteina, bisulfato sédico, metabisulfito sédico, sulfito sédico y similares; (2)
antioxidantes solubles en aceite tales como palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno buti-
lado (BHT), lecitina, galato de propilo, alfa-tocoferol y similares; y (3) agentes quelantes de metales tales como acido
citrico, 4cido etilendiamina tetraacético (EDTA), sorbitol, 4cido tartdrico, dcido fosférico y similares.

Las formulaciones de la presente invencion incluyen las adecuadas para administracion oral, nasal, tpica (inclu-
yendo bucal y sublingual), rectal, vaginal y/o parenteral. Las formulaciones pueden presentarse convenientemente en
forma de dosificacién unitaria y pueden prepararse por cualquier método bien conocido en la técnica de la farmacia. La
cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con un material portador para producir una sola forma de dosifi-
cacion variard dependiendo del hospedador a tratar y del modo de administracién particular. La cantidad de ingrediente
activo que puede combinarse con un material portador para producir una sola forma de dosificacion generalmente serd
la cantidad de inhibidor que produce un efecto terapéutico. Generalmente, de un cien por cien, esta cantidad variara
de aproximadamente un 1 por ciento a aproximadamente un noventa y nueve por ciento de ingrediente activo, pre-
feriblemente de aproximadamente un 5 por ciento a aproximadamente un 70 por ciento, y mds preferiblemente de
aproximadamente un 10 por ciento a aproximadamente un 30 por ciento.

Los métodos para preparar estas formulaciones o composiciones incluyen la etapa de asociar un compuesto de la
presente invencién con un portador y, opcionalmente, uno o mdas ingredientes auxiliares. En general, las formulaciones
se preparan asociando uniforme e intimamente un compuesto de la presente invencién con portadores liquidos, o
portadores s6lidos finamente divididos, o ambos, y después si es necesario dando forma al producto.

Para la administracién sistémica se prefiere la inyeccién, incluyendo inyeccién intramuscular, intravenosa, intrape-
ritoneal y subcutanea (i.m., i.v., i.p., e i. c., respectivamente). Las frases “administracion sistémica”, “administrado por
via sistémica”, “administracién periférica” y “administrado periféricamente”, como se usan en la presente memoria,
se refieren a la administracién de un compuesto, farmaco u otro material de otra manera distinta que directamente en
el sistema nervioso central, de tal forma que entra en el sistema del paciente y, por lo tanto, estd sujeto al metabolismo

y otros procesos similares, por ejemplo, la administracién subcutdnea.

Para inyeccion, las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden formularse en soluciones liquidas, prefe-
riblemente en tampones fisioldgicamente compatibles tales como solucién de Hank o solucién de Ringer. Ademas, las
composiciones farmacéuticas pueden formularse en forma sélida y redisolverse o suspenderse inmediatamente antes
del uso. También se incluyen formas liofilizadas.

Las formulaciones de la invencion adecuadas para administracién oral pueden estar en forma de cdpsulas, obleas,
sellos, pildoras, comprimidos, grageas (usando una base aromatizada, normalmente sacarosa y goma ardbiga o tra-
gacanto), polvos, granulos o como una solucién o una suspensién en un liquido acuoso o no acuoso, o como una
emulsion liquida de aceite en agua o de agua en aceite, 0 como un elixir o jarabe, o como pastillas (usando una base
inerte tal como gelatina y glicerina o sacarosa y goma arabiga) y/o como colutorios y similares, conteniendo cada uno
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una cantidad predeterminada de un compuesto de la presente invencién como un ingrediente activo. Un inhibidor de
la presente invencién también puede administrarse como un bolo, electuario o pasta.

En las formas de dosificacion sélidas de la invencién para administracion oral (cdpsulas, comprimidos, pildoras,
grageas, polvos, granulos y similares), el ingrediente activo se mezcla con uno o mas portadores farmacéuticamente
aceptables tales como citrato sédico o fosfato dicdlcico, y/o cualquiera de los siguientes: (1) cargas o diluyentes ta-
les como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y/o 4cido silicico; (2) aglutinantes tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinil pirrolidona, sacarosa y/o goma arabiga; (3) humectantes tales como
glicerol; (4) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato cdlcico, almidén de patata o de tapioca, acido algini-
co, ciertos silicatos y carbonato sédico; (5) agentes para retrasar la disolucién tales como parafina; (6) aceleradores de
la absorcién tales como compuestos de amonio cuaternario; (7) agentes humectantes tales como, por ejemplo, alcohol
cetilico y monoestearato de glicerol; (8) absorbentes tales como caolin y arcilla de bentonita; (9) lubricantes tales
como talco, estearato célcico, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato sédico y mezclas de los
mismos; y (10) agentes colorantes. En el caso de las cdpsulas, comprimidos y pildoras, las composiciones farmacéu-
ticas también pueden comprender agentes tamponantes. También pueden emplearse composiciones sdlidas de un tipo
similar como cargas en capsulas de gelatina rellenas blandas y duras usando excipientes tales como lactosa o aztcar
de la leche asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Las cdpsulas de gelatina contienen el ingrediente activo y portadores en polvo tales como lactosa, almidén, de-
rivados de celulosa, estearato de magnesio, 4cido estedrico y similares. Pueden usarse diluyentes similares para pre-
parar comprimidos por compresién. Tanto los comprimidos como las cdpsulas pueden fabricarse como productos de
liberacidn sostenida para proporcionar la liberacién continua de la medicacién durante un periodo de horas. Los com-
primidos de compresion pueden recubrirse con azicar o recubrirse con una pelicula para enmascarar cualquier sabor
desagradable y proteger al comprimido de la atmdsfera, o pueden recubrirse con un recubrimiento entérico para la
disgregacion selectiva en el tracto gastrointestinal. También se emplean composiciones s6lidas de un tipo similar co-
mo cargas en cdpsulas de gelatina rellenas blandas y duras; los materiales preferidos a este respecto también incluyen
lactosa o aztcar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular. Una formulacién preferida es una
solucién o una suspension en un aceite, por ejemplo aceite de oliva, Miglyol o Capmul, en una cdpsula de gelatina
blanda. Pueden afadirse antioxidantes para prevenir la degradacién a largo plazo cuando sea apropiado.

Un comprimido puede obtenerse por compresion o moldeo, opcionalmente con uno o mds ingredientes auxiliares.
Los comprimidos de compresién pueden prepararse usando un agente aglutinante (por ejemplo, gelatina o hidroxi-
propilmetil celulosa), lubricante, diluyente inerte, conservante, disgregante (por ejemplo, almidén glicolato sédico o
carboximetilcelulosa sddica reticulada), tensioactivo o dispersante. Los comprimidos moldeados pueden obtenerse por
moldeo en una maquina adecuada de una mezcla del inhibidor en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte.

Los comprimidos, y otras formas de dosificacién sélidas de las composiciones farmacéuticas de la presente inven-
cion tales como, por ejemplo, grageas, capsulas, pildoras y granulos, opcionalmente pueden marcarse o prepararse con
recubrimientos y cubiertas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica
de la formulacién farmacéutica. También pueden ser formulaciones para proporcionar la liberacién lenta o controlada
del ingrediente activo que contienen usando, por ejemplo, hidroxipropilmetil celulosa en proporciones variables para
proporcionar el perfil de liberacién deseado, otras matrices poliméricas, liposomas y/o microesferas. Pueden esterili-
zarse, por ejemplo, por filtracion a través de un filtro que retiene bacterias o por medio de la incorporacién de agentes
de esterilizacién en forma de composiciones sélidas estériles que pueden disolverse en agua estéril o algin otro medio
inyectable estéril inmediatamente antes del uso. Estas composiciones opcionalmente también pueden contener agen-
tes opacificadores y pueden ser de tal composicién que liberen el ingrediente o ingredientes activos Unicamente, o
preferentemente, en una cierta parte del tracto gastrointestinal, opcionalmente de una manera retardada. Los ejem-
plos de composiciones de inclusién que pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras. El principio activo
también puede estar en una forma micro-encapsulada, si es apropiado, con uno o mds de los excipientes descritos
anteriormente.

Las formas de dosificacion liquidas para administracién oral de los compuestos de la invencién incluyen emulsio-
nes, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas del ingre-
diente activo, las formas de dosificacion liquida pueden contener diluyentes inertes usados cominmente en la técnica
tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol etilico,
alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol 1,3-
butilenglicol, aceites (en particular aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de maiz, aceite de germen,
aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres
de 4cidos grasos de sorbitdn, y mezclas de los mismos.

Aparte de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes edulcorantes, aromatizantes, colorantes, de perfume y
conservantes.

Las suspensiones, ademds del inhibidor o inhibidores activos de la presente invencion, pueden contener agentes de

suspension tales como, por ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilen-sorbitol y ésteres de sorbitano,
celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, y mezclas de los mismos.
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Para administracién bucal, las composiciones terapéuticas pueden tomar la forma de comprimidos o grageas for-
muladas de una manera convencional.

Para la administracién por inhalacién, las composiciones para uso de acuerdo con la presente invencién conve-
nientemente se liberan en forma de una presentacién de pulverizacién de aerosol desde envases presurizados o un
nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, dicloro-
tetrafluoroetano, didxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso del aerosol presurizado, la unidad de dosificacién
puede determinarse proporcionando una vélvula para administrar una cantidad medida. Para uso en un inhalador o
insuflador, pueden formularse cdpsulas y cartuchos de, por ejemplo, gelatina, que contienen una mezcla de polvo de
los agentes terapéuticos y una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidén.

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse para administracién parenteral por inyeccién, por ejemplo,
por inyeccién en embolada o infusién continua. Las formulaciones para inyeccién pueden presentarse en forma de do-
sificacién unitaria, por ejemplo, en ampollas o recipientes multidosis, con un conservante afiadido. Las composiciones
pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en portadores oleosos o acuosos, y pueden
contener agentes de formulacién tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Como alternativa,
el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para reconstituirse con un portador adecuado, por ejemplo, agua
estéril sin pirégenos antes del uso.

Las frases “administracion parenteral” y “administrado por via parenteral”, como se usan en la presente memoria,
se refieren a modos de administracion distintos de la administracién entérica y topica, normalmente por inyeccion,
e incluyen, sin limitacién, la administracion intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal, intracapsular, intraor-
bital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutdnea, subcuticular, intraarticular, subcapsular,
subaracnoidea, intraespinal e intraesternal.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion adecuadas para administracion parenteral comprenden uno o
mads inhibidores de la invencién en combinacién con una o mds soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones
acuosas 0 no acuosas, estériles, isoténicas, farmacéuticamente aceptables, o polvos estériles que pueden reconstituirse
en soluciones o dispersiones inyectables estériles junto antes del uso, que pueden contener antioxidantes, tampones,
bacteriostatos, solutos que hacen que la formulacién sea isotonica con la sangre del destinatario o agentes de suspen-
sién o espesantes.

Los ejemplos de portadores acuosos y no acuoso adecuados que pueden emplearse en las composiciones farmacéu-
ticas de la invencion incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y similares)
y mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales tales como aceite de oliva, y ésteres organicos inyectables ta-
les como oleato de etilo. La fluidez apropiada puede mantenerse, por ejemplo, por medio del uso de materiales de
recubrimiento tales como lecitina, por medio del mantenimiento del tamafio de particulas requerido en el caso de
dispersiones, y por medio del uso de tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como conservantes, agentes humectantes, agentes
emulsionantes y agentes de dispersion. La prevencién de la accion de los microorganismos puede asegurarse por medio
de la inclusién de diversos agentes antibacterianos y antifiingicos, por ejemplo, parabeno, clorobutanol, fenol, 4cido
sorbico y similares. También puede ser deseable incluir agentes isotonicos tales como azicares, cloruro sédico y simi-
lares en las composiciones. Ademads, la absorcién prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede conseguirse
por la inclusién de agentes que retrasan la absorcidn tales como monoestearato de aluminio y gelatina.

Ademéds de las formulaciones descritas previamente, las composiciones farmacéuticas también pueden formularse
como una preparacién de depdsito. Estas formulaciones de actuacién a largo plazo pueden administrarse por implan-
tacioén (por ejemplo, por via subcutdnea o intramuscular) o por inyeccién intramuscular. De esta manera, por ejemplo,
las composiciones terapéuticas pueden formularse con materiales poliméricos o hidr6fobos adecuados (por ejemplo,
como una emulsion en un aceite aceptable) o resinas de intercambio iénico, o como derivados poco solubles, por
ejemplo, como una sal poco soluble.

La administracién sistémica también puede realizarse por medios transmucosos o transdérmicos. Para la adminis-
tracién transmucosa o transdérmica, en la formulacién se usan penetrantes apropiados para la barrera a atravesar. Estos
penetrantes generalmente son conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo, para la administracién a través de la
mucosa, sales biliares y derivados de 4cido fusidico. Ademads, pueden usarse detergentes para facilitar la infiltracién.
La administracidn a través de la mucosa puede realizarse por medio de pulverizaciones nasales o usando supositorios.
Para la administracidn t6pica, las composiciones de la invencion se formulan en pomadas, ungiientos, geles o cremas
como se conoce generalmente en la técnica. Una solucién de lavado puede usarse localmente para tratar una lesién o
inflamacién para acelerar la curacion.

En algunos casos, para prolongar el efecto terapéutico de un inhibidor, es deseable ralentizar la absorcion del
inhibidor desde la inyeccién subcutdnea o intramuscular. Esto puede conseguirse por medio del uso de una suspensién
liquida de un material cristalino o amorfo que tiene poca solubilidad en agua. La velocidad de absorcién del inhibidor
entonces depende de su velocidad de disolucién que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y de la forma
cristalina. Como alternativa, la absorcién retardada de una forma de inhibidor administrada por via parenteral se
consigue disolviendo o suspendiendo el inhibidor en un portador oleoso.
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Las formulaciones de las composiciones farmacéuticas de la invencién para administracién rectal o vaginal pueden
presentarse como un supositorio, que puede prepararse mezclando uno o mas compuestos de la invencién con uno o
mas excipientes o portadores no irritantes adecuados que comprenden, por ejemplo, manteca de cacao, polietilenglicol,
una cera de supositorio o un salicilato, y que es sélido a temperatura ambiente pero liquido a la temperatura corporal
y, por lo tanto, se fundird en el recto o en la cavidad vaginal y liberar4 el inhibidor activo.

Las formulaciones de la presente invencién que son adecuadas para administracion vaginal también incluyen pe-
sarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones de pulverizacién que contienen portadores que se
consideran apropiados en la técnica.

Las formas de dosificaciéon para administracion tépica o transdérmica de un compuesto de esta invencién inclu-
yen polvos, pulverizaciones, pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones, parches e inhalantes. El compuesto
activo puede mezclarse en condiciones estériles con un portador farmacéuticamente aceptable y con cualquier conser-
vante, tampén o propulsor que pueda requerirse.

Las pomadas, pastas, cremas y geles pueden contener, ademds de un compuesto de la invencidn, excipientes tales
como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de celulosa, polietilengli-
coles, siliconas, bentonitas, dcido silicico, talco y 6xido de cinc, o mezclas de los mismos.

Los polvos y pulverizaciones pueden contener, ademds de un compuesto de esta invencidn, excipientes tales como
lactosa, talco, 4cido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas
sustancias. Las pulverizaciones ademds pueden contener propulsores habituales tales como clorofluorohidrocarburos
e hidrocarburos no sustituidos volatiles tales como butano y propano.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja afiadida de proporcionar una liberacién controlada de un compuesto
de la presente invencion en el cuerpo. Estas formas de dosificacion pueden obtenerse disolviendo o dispersando un
inhibidor de la presente invencién en el medio apropiado. También pueden usarse potenciadores de la absorcién para
aumentar el flujo del farmaco a través de la piel. La velocidad de este flujo puede controlarse proporcionando una
membrana para el control de la velocidad o dispersando el compuesto de la presente invencién en una matriz polimérica
o gel.

También se contemplan dentro del alcance de esta invencién formulaciones oftdlmicas, pomadas oftdlmicas, pol-
vos, soluciones y similares.

Las composiciones farmacéuticas, si se desea, pueden presentarse en un envase o dispositivo distribuidor que puede
contener una o mds formas de dosificacion unitarias que contienen el ingrediente activo. El envase puede compren-
der, por ejemplo, una ldmina de metal o plastico, tal como un blister. El envase o dispositivo distribuidor puede ir
acompafiado de instrucciones para la administracion. En otras realizaciones, el envase o distribuidor puede envasarse
adicionalmente en una caja externa.

Una composicién farmacéutica de la presente invencién también puede formularse como una formulacién de
liberacién sostenida y/o en momentos predeterminados. Estas formulaciones de liberacién sostenida y/o en mo-
mentos predeterminados pueden prepararse por medios de liberacion sostenida o dispositivos de liberacién que son
bien conocidos para los especialistas en la técnica, tales como los descritos en las Patentes de Estados Unidos
N°: 3.845.770; 3.916.899; 3.536.809; 3.598.123; 4.008.719; 4.710.384; 5.674.533; 5.059.595; 5.591.767; 5.120.548;
5.073.543; 5.639.476; 5.354.556 y 5.733.566 cuyas descripciones se incorporan en este documento como referen-
cia. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden usarse para proporcionar la liberacién lenta o
sostenida de uno o mds de los ingredientes activos usando, por ejemplo, hidroxipropilmetil celulosa, otras matrices
poliméricas, geles, membranas permeables, sistemas osmoéticos, recubrimientos multicapa, microparticulas, liposo-
mas, microesferas o similares, o una combinacién de los mismos para proporcionar el perfil de liberacién deseado en
diversas proporciones. Las formulaciones de liberacion sostenida adecuadas conocidas por los especialistas habituales
en la técnica, incluyendo las descritas en este documento, pueden seleccionarse facilmente para uso con las compo-
siciones farmacéuticas de la invencién. De esta manera, la presente invencién incluye formas de dosificacién unitaria
individuales adecuadas para la administracién oral tales como, pero sin limitacién, comprimidos, capsulas, cdpsulas
de gel, comprimidos oblongos, polvos y similares, que se adaptan para la liberacién sostenida.

Las formas de depdsito inyectables se preparan formando matrices microencapsuladas de los inhibidores de la
presente invencidn en polimeros biodegradables tales como polilactida-poliglicolida. Dependiendo de la relacion entre
farmaco y polimero, y de la naturaleza del polimero particular empleado, puede controlarse la velocidad de liberacién
del farmaco. Los ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). También
se preparan formulaciones inyectables de depdsito atrapando el fairmaco en liposomas o microemulsiones que son
compatibles con el tejido corporal.

Cuando los compuestos de la presente invencion se administran como agentes farmacéuticos a individuos, tales
como seres humanos y animales, pueden administrarse per se 0 como una composicién farmacéutica que contiene,
por ejemplo, del 0,1 al 99,5% (en ciertas realizaciones del 0,5 al 90%) de ingrediente activo en combinacién con un
portador farmacéuticamente aceptable.
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En la presente memoria se describen métodos para tratar trastornos o enfermedades proliferativas, degenerativas
y otros, incluyendo cénceres, por medio de la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos
uno de los compuestos descritos en este documento o una forma isomérica, profarmaco, forma tautomérica, sal far-
macéuticamente aceptable, N-6xido o forma estereoisomérica del mismo. También se describen métodos para tratar
trastornos o enfermedades proliferativas, degenerativas u otras, incluyendo canceres, por medio de la administracién
de una combinacién terapéuticamente eficaz de al menos uno de estos compuestos y otro agente anticanceroso o
antiproliferativo.

El término “profarmaco”, como se usa en este documento, se refiere a un agente que se convierte en un farmaco
parental farmacoldgicamente activo in vivo, tal como un compuesto como se define en este documento. El término
“profarmaco” incluye cualquier portador unido covalentemente que libera el fairmaco parental activo de la presente
invencién in vivo cuando dicho profirmaco se administra a un individuo. Como se sabe que los profirmacos aumentan
numerosas cualidades deseables de los agentes farmacéuticos (es decir, la solubilidad, biodisponibilidad, fabricacién,
transporte, farmacodindmica, etc.), los compuestos de la presente invencién pueden administrarse en forma de pro-
farmaco. Por ejemplo, los profdrmacos pueden estar biodisponibles por administracién oral mientras que el formaco
parental no. De esta manera, en el presente documento se describen profirmacos de los compuestos reivindicados
en esta memoria, métodos para administrarlos y composiciones que los contienen. Los profarmacos se preparan por
medio de la modificacién de grupos funcionales presentes en el compuesto de tal manera que las modificaciones se
escindan, por manipulacion rutinaria o in vivo, para dar el compuesto parental. Los profarmacos incluyen compuestos
en los que un grupo hidroxi, amino o sulfhidrilo estd unido a cualquier grupo que, cuando se administra el profarmaco
de la presente invencién a un mamifero, se escinde formando un grupo hidroxilo libre, amino libre o sulthidrilo libre,
respectivamente. Los ejemplos de profarmacos incluyen, pero sin limitacion, derivados acetato, formiato y benzoato
de alcohol y grupos amina funcionales en los compuestos de la presente invencién. Otros ejemplos de profarmacos
son compuestos en los que R2 y/o R3 incluyen uno cualquiera de los siguientes restos:
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En términos generales, los profirmacos son derivados de firmacos per se que, después de la administracién ex-
perimentan conversion en especies fisiologicamente activas. La conversion puede ser espontdnea, tal como hidrdlisis
en el medio fisiolégico, o puede catalizarse por enzimas. Los profidrmacos incluyen compuestos que pueden oxidarse,
reducirse, aminarse, desaminarse, hidroxilarse, deshidroxilarse, hidrolizarse, deshidrolizarse, alquilarse, desalquilarse,
acilarse, desacilarse, fosforilarse y/o desfosforilarse para producir el compuesto activo.

Entre la bibliografia cientifica voluminosa dedicada a los profarmacos en general, se citan los ejemplos anteriores:
Gangwar et al., “Prodrug, molecular structure and percutaneous delivery”, Des. Biopharm. Prop. Prodrugs Analogs,
[Symp.] Meeting Date 1976, 409-21. (1977); Nathwani and Wood, “Penicillins: a current review of their clinical
pharmacology and therapeutic use”, Drugs 45(6): 866-94 (1993); Sinhababu and Thakker, “Prodrugs of anticancer
agents”, Adv. Drug Delivery Rev. 19(2): 241-273 (1996); Stella et al., “Prodrugs. Do they have advantages in clinical
practice?”, Drugs 29(5): 455-73 (1985); Tan et al. “Development and optimization of anti-HIV nucleoside analogs and
prodrugs: A review of their cellular pharmacology, structure-activity relationships and pharmacokinetics”, Adv. Drug
Delivery Rev. 39(1-3): 117-151 (1999); Design of Prodrugs (Bundgaard H. ed.) 1985 Elsevier Science Publishers B.
V. (Biomedical Division), Chapter 1; Design of Prodrugs: Bioreversible derivatives for various functional groups and
chemical entities (Hans Bundgaard); Bundgaard et al. Int. J. of Pharmaceutics 22 (1984) 45-56 (Elsevier); Bundgaard
et al. Int. J. of Pharmaceutics 29 (1986) 19-28 (Elsevier); Bundgaard et al. J. Med. Chem. 32 (1989) 2503-2507 Chem.
Abstracts 93, 137935y (Bundgaard et al.); Chem. Abstracts 95, 138493f (Bundgaard et al.); Chem. Abstracts 95,
138592n (Bundgaard et al.); Chem. Abstracts 110, 57664p (Alminger et al.); Chem. Abstracts 115, 64029s (Buur et
al.); Chem. Abstracts 115, 189582y (Hansen et al.); Chem. Abstracts 117, 14347q (Bundgaard et al.); Chem. Abstracts
117, 55790x (Jensen et al.); y Chem. Abstracts 123, 17593b (Thomsen et al.).

Un compuesto activo puede administrarse como una sal o un profdirmaco que, después de la administracién al indi-
viduo, puede proporcionar directa o indirectamente el compuesto parental, tal como un compuesto como se define en
este documento, o que presenta actividad por si mismo. Los ejemplos no limitantes incluyen una sal farmacéuticamen-
te aceptable, denominada como alternativa “sal fisiolégicamente aceptable”. Ademads, las modificaciones realizadas
en un compuesto pueden afectar a su actividad bioldgica, en algunos casos aumentando la actividad con respecto a la
del compuesto parental. Esta actividad puede evaluarse preparando una forma de sal o profirmaco del compuesto y
ensayando su actividad usando métodos descritos en este documento u otros métodos conocidos por los especialistas
en la técnica.
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Como serd evidente para un especialista en la técnica, por medio del uso de un profarmaco de un compuesto objeto
dado, un individuo tratado con dicho profarmaco estard expuesto a, y por lo tanto recibird indirectamente el compuesto
objeto. Este procedimiento puede exponer las células asociadas con una enfermedad, tal como una enfermedad o un
trastorno proliferativo, incluyendo un céncer, al compuesto objeto.

Los compuestos de la presente invencion pueden contener un dtomo de carbono sustituido asimétricamente y pue-
den aislarse en formas dpticamente activas o racémicas. En la técnica se sabe bien como preparar formas épticamente
activas, tales como por resolucion de formas racémicas o por sintesis a partir de materiales de partida dpticamente ac-
tivos. Se incluyen todas las formas quirales, diastereoméricas, racémicas y todas las formas de isomeros geométricos
de una estructura, a menos que se indique especificamente la estereoquimica o la forma isomérica especifica. Todos
los procesos usados para preparar compuestos de la presente invencion y los intermedios obtenidos en este documento
se consideran parte de la presente invencion.

Los términos “estereoisémero”, “isémero” y “tautémero”, como se usan en este documento, incluyen todas las
formas estereoisoméricas, isoméricas y tautoméricas posibles de los compuestos de la presente invencién, asi como
sus formas de amina cuaternaria, N-6xido, sal, polimorfo, solvato, profarmaco y derivados. Cuando los compuestos
de la presente invencién contienen uno o més centros quirales, se incluyen todas las formas enantioméricas y diaste-
reoméricas posibles.

La presente invencién pretende incluir todos los isétopos de dtomos que aparecen en los presentes compuestos. Los
isétopos incluyen los dtomos que tienen el mismo niimero atémico pero diferente nimero masico. A modo de ejemplo
general y sin limitacién, los is6topos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio. Los isétopos de carbono incluyen '*C y
14C

El término “metabolito”, como se usa en este documento, se refiere a cualquier sustancia producida por el metabo-
lismo o por un proceso metabdlico. Metabolismo, como se usa en este documento, se refiere a las diversas reacciones
fisicas/quimicas/bioquimicas/farmacoldgicas implicadas en la transformacién de moléculas o compuestos quimicos
que se producen en la célula, tejido, sistema, cuerpo, animal, individual, paciente o humano.

Dosificaciones

Las dosificacién administrada serd una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto suficiente para ocasionar
una mejoria de los sintomas de, por ejemplo, el cidncer o tumor y, por supuesto, variard dependiendo de factores
conocidos tales como las caracteristicas farmacodindmicas del ingrediente activo particular y su modo y via de admi-
nistracion; edad, sexo, estado de salud y peso del destinatario; naturaleza y grado de los sintomas; tipo de tratamiento
conjunto, frecuencia de tratamiento y el efecto deseado.

Los presentes compuestos también pueden administrarse en el tratamiento profildctico. Si el compuesto se admi-
nistra antes de la manifestacién clinica de la afeccién indeseada (por ejemplo, enfermedad u otro estado indeseado del
animal hospedador), entonces el tratamiento es profildctico (es decir, protege al individuo frente el inicio, desarrollo o
desarrollo adicional de la afeccion indeseada). Los presentes compuestos también pueden administrarse para prevenir
una afeccion, trastorno o enfermedad, tal como un céncer, o un sindrome complejo tal como insuficiencia cardiaca o
cualquier otra afeccién médica. Esto incluye la administracién de un compuesto cuya intencién es reducir la frecuen-
cia o retrasar el inicio de los sintomas de una patologia un individuo con respecto a un individuo que no recibe el
compuesto. De esta manera, la prevencién de un cancer incluye, por ejemplo, la reduccién del nimero de crecimientos
cancerosos detectables, tumores o malignidades en una poblacién de pacientes que reciben un tratamiento profildctico
con respecto a una poblacién de control no tratada, el retraso de la aparicién de crecimientos cancerosos detectables en
una poblacién tratada frente a una poblacién de control no tratada y/o el retraso de la progresién de la enfermedad y/o
la mejora de la calidad de vida del paciente, por ejemplo, en una cantidad estadistica y/o clinicamente significativa.

La toxicidad y eficacia terapéutica de las composiciones farmacéuticas de la presente invencion puede determinarse
por procedimientos farmacéuticos convencionales en cultivos celulares o animales experimentales, por ejemplo, para
determinar la DL50 (la dosis letal al 50% de la poblacién) y la DESO (1a dosis terapéuticamente eficaz en el 50% de la
poblacion). La relacion de dosificacion entre los efectos téxicos y terapéuticos es el indice terapéutico y puede expre-
sarse como la relacion DL50/DESOQ. Se prefieren los agentes terapéuticos que presentan grandes indices terapéuticos.
Aunque pueden usarse composiciones terapéuticas que presentan efectos secundarios téxicos, debe tenerse cuidado
para disefiar un sistema de liberacion que dirija dichos agentes terapéuticos al sitio del tejido afectado para minimizar
el riesgo potencial en las células no infectadas y, de esta manera, reducir los efectos secundarios.

Los datos obtenidos a partir de los ensayos de cultivo celular y estudios en animales pueden usarse para formular
un intervalo de dosificaciones para uso en seres humanos. La dosificacién estd preferiblemente dentro de un intervalo
de concentraciones circulantes que incluyen la DES0 con poca o ninguna toxicidad. La dosificacién puede variar
dentro de este intervalo dependiendo de la forma de dosificacion empleada y la via de administracién utilizada. Para
cualquier agente usado en el método de la invencion, la dosis terapéuticamente eficaz puede estimarse inicialmente a
partir de ensayos de cultivos celulares. Una dosis puede formularse en modelos animales para conseguir un intervalo
de concentraciones plasmadticas circulantes que incluye la CI50 (es decir, la concentracion del agente terapéutico de
ensayo que consigue una inhibicién semimédxima de los sintomas o inhibicién de la actividad bioquimica) como se
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determina en el cultivo celular. Esta informacién puede usarse para determinar con mds exactitud dosis ttiles en seres
humanos. Los niveles plasmédticos pueden medirse, por ejemplo, por cromatografia liquida de alta resolucion.

Se entiende que las dosis apropiadas de los agentes terapéuticos dependen de varios factores conocidos por los
especialistas habituales en la técnica, por ejemplo, un médico. Las dosis de los presentes compuestos variaran, por
ejemplo, dependiendo de la identidad, dimensiones y afeccion del sujeto o muestra a tratar, dependiendo también de
la via por medio de la cual se va a administrar la composicion, si es aplicable, y el efecto que el médico desea que
tenga el agente terapéutico sobre la diana o dianas terapéuticas, tales como células, acidos nucleicos o polipéptidos,
que intervienen en las causas, sintomas o efectos de la enfermedad.

Las dosis ilustrativas incluyen cantidades en miligramos o microgramos de los compuestos de la presente inven-
cién por kilogramo de peso del sujeto o de muestra, por ejemplo, de aproximadamente 1 microgramo por kilogramo
a aproximadamente 500 miligramos por kilogramo, de aproximadamente 100 microgramos por kilogramo a aproxi-
madamente 50 miligramos por kilogramo o de aproximadamente 1 miligramo por kilogramo a aproximadamente 5
miligramos por kilogramo.

Un especialista en la técnica apreciard que las dosis también pueden calcularse basdndose en la superficie corporal.
Una persona de 70 kg tiene un drea de superficie corporal aproximada de 1,8 metros cuadrados. Las dosis incluyen
cantidades en miligramos o microgramos de la molécula pequefa por drea de superficie corporal de sujeto o muestra,
por ejemplo, de aproximadamente 50 microgramos por metro cuadrado a aproximadamente 15 gramos por metro
cuadrado, de aproximadamente 5 miligramos por metro cuadrado a aproximadamente 1,5 gramos por metro cuadrado
o de aproximadamente 50 mg por metro cuadrado a aproximadamente 150 miligramos por metro cuadrado.

Aplicaciones

Los presentes compuestos son ttiles para tratar diversos trastornos, incluyendo trastornos proliferativos. La ex-
presién “trastorno proliferativo” también se reconoce en la técnica e incluye un trastorno que afecta a un individuo,
tal como un animal, de una manera que estd marcada por una proliferaciéon aberrante, o indeseada de otra manera,
de una subserie de células de un individuo. Los canceres y los tumores son trastornos proliferativos. Generalmente
se entenderd que las células que comprenden o proceden de un tumor son células proliferativas, tipicamente células
hiperproliferativas, y en otras circunstancias, una célula tumoral pueden ser displdsica o puede haber proliferado.

Serd evidente para un especialista en la técnica, tras la lectura de la descripcién de la presente invencién, que los
métodos, composiciones farmacéuticas y agentes farmacéuticos envasados que comprenden los presentes compues-
tos seran utiles para el tratamiento de otros trastornos proliferativos, o para destruir o inhibir células proliferativas
incluyendo células tumorales.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser ttiles en el tratamiento de procesos de enfermedad que presen-
tan una proliferacién celular anormal tales como enfermedades hiperproliferativas, incluyendo canceres, hiperplasia
prostdtica benigna, poliposis adenomatosa familiar, neurofibromatosis, psoriasis, infecciones flingicas, shock endoté-
xico, formacién de cicatrices hipertréficas, enfermedad inflamatoria del intestino, rechazo de trasplantes, proliferacién
de células del musculo liso vascular asociada con aterosclerosis, psoriasis, fibrosis pulmonar, artritis, glomerulonefri-
tis, reestenosis después de angioplastia o cirugia vascular, y otras estenosis y reestenosis post-quirtirgicas. Véanse, por
ejemplo, las Patentes de Estados Unidos N° 6.114.365 y 6.107.305.

Es de esperar que los compuestos descritos en este documento sean Utiles en la terapia de enfermedades proli-
ferativas o hiperproliferativas tales como canceres, enfermedades autoinmunes, enfermedades virales, enfermedades
flngicas, trastornos neurodegenerativos y enfermedades cardiovasculares.

En ciertas realizaciones, los tumores pueden ser tumores sélidos, que son canceres de tejidos corporales distintos
de sangre, médula d6sea o el sistema linfatico. En otras realizaciones, los tumores pueden ser tumores hematologicos
tales como leucemia y linfomas. La leucemia es un término colectivo para enfermedades malignas caracterizadas por
una proliferacion de glébulos blancos que se han vuelto malignos. Las enfermedades que se producen a partir de tejido
linfético se denominan linfomas.

Los tumores sélidos pueden seleccionarse entre: cancer hepatico, cancer de estémago, cancer de colon, cancer
de mama, cdncer pancredtico, cidncer de prostata, cancer de piel, cdncer renal, cidncer de huesos, cincer de tiroides,
céncer de piel, incluyendo carcinoma de células escamosas, cancer de es6fago, cancer renal, cancer de vejiga, cancer
de la vesicula biliar, cdncer cervical, cdncer ovérico, cdncer de pulmén, cdncer bronquial, cdncer microcitico y no
microcitico de pulmén, cancer gastrico y cancer de cabeza y cuello.

Los tumores hematoldgicos pueden ser leucemia, tales como leucemia mielégena aguda (AML), leucemia linfo-
blastica aguda (ALL), leucemia linfocitica aguda, leucemia aguda, leucemia promielocitica aguda, leucemia granu-
locitica crénica (CGL), leucemia crénica, leucemia linfocitica cronica (CLL), leucemia mielégena crénica (CML),
leucemia mielomonocitica crénica, leucemia linfoblastica aguda de tipo comtin, leucemia eosinofilica, eritroleucemia,
linfoma extranodal, linfoma folicular, leucemia de células pilosas, leucemia monocitica y leucemia prolinfocitica.
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Los tumores hematoldgicos también pueden ser un linfoma tal como linfomas de células B, linfoma de Burkitt,
linfoma de células T cutdneo, linfoma de alto grado, linfoma de Hodgkin, linfoma no-Hodgkin, linfoma de bajo grado,
linfoma prolinfoblastico, linfoma de células del manto, linfoma de zona marginal, linfomas de tejido linfoide asocia-
do a la mucosa (MALT), linfomas de células T, linfoma de células T periféricas, mieloma mudltiple, trombocitemia
esencial, linfoma de células pilosas, mieloma extramedular y sarcoma granulocitico.

Los tumores hematolégicos también pueden ser tumores de linaje mieloide, incluyendo leucemias mieldgenas
agudas y croénicas, sindrome mielodisplésico y leucemia promielocitica.

Los tumores también pueden ser de origen mesenquimatico, tales como fibrosarcoma y rabdomiosarcoma. Ademads,
los tumores pueden ser tumores del sistema nervioso central y periférico tales como astrocitoma, neuroblastoma,
glioma y schwanomas; y los tumores pueden ser otros tumores tales como melanoma, seminoma, teratocarcinoma,
osteosarcoma, xenoderoma pigmentosum, queratocantoma, cdncer folicular de tiroides y sarcoma de Kaposi.

También pueden beneficiarse del tratamiento con los métodos y composiciones farmacéuticas de la presente inven-
cién tumores que son resistentes o refractarios al tratamiento con otros agentes anti-cancerosos o anti-proliferativos.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden inducir o inhibir apoptosis. La respuesta apoptdtica es
aberrante en una diversidad de enfermedades humanas. Los compuestos descritos en este documento, como modula-
dores de la apoptosis, seran ttiles en el tratamiento de canceres (incluyendo pero sin limitacion los tipos mencionados
anteriormente en este documento), infecciones virales (incluyendo pero sin limitacién herpesvirus, poxvirus, virus
de Epstein-Barr, virus Sindbis y adenovirus), prevencion del desarrollo del SIDA en individuos infectados por VIH,
enfermedades autoinmunes (incluyendo pero sin limitacién lupus eritematoso sistémico, glomerulonefritis mediada
por trastornos autoinmunes, artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino y diabetes mellitus
autoinmune), trastornos neurodegenerativos (incluyendo pero sin limitacién la enfermedad de Alzheimer, demencia
relacionada con el SIDA, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, retinitis pigmentosa, atrofia mus-
cular espinal y degeneracién cerebral), sindromes mielodisplasicos, anemia aplasica, lesién isquémica asociada con
infartos de miocardio, ictus y lesién de reperfusion, arritmia, aterosclerosis, enfermedades hepdticas inducidas por to-
xinas o por alcohol, enfermedades hematolégicas (incluyendo, pero sin limitacién anemia crénica y anemia apldsica),
enfermedades degenerativas del sistema musculoesquelético (incluyendo, pero sin limitacién, osteoporosis y artritis)
rinosinusitis sensible a aspirina, fibrosis quistica, esclerosis multiple, enfermedades renales y dolor por cancer.

Los compuestos descritos en este documento también pueden ser ttiles en la quimioprevencién de canceres. La
quimioprevencién se define como la inhibicion del desarrollo de un céncer invasivo por bloqueo del acontecimiento
mutagénico iniciador o por medio del bloqueo de la progresion de células premalignas, tal como por medio del bloqueo
del crecimiento del tumor que ya ha experimentado una agresién o la inhibicién de la recaida del tumor.

Los compuestos descritos en este documento también pueden ser ttiles para inhibir la angiogénesis tumoral y la
metastasis.

Los compuestos de esta invencién también pueden ser ttiles en combinacién (administrados conjuntamente o
secuencialmente) con tratamientos anticancerosos conocidos tales como radioterapia o con agentes anticancerosos,
antiproliferativos, citostaticos o citotdxicos. Otros agentes anticancerosos y antiproliferativos que pueden usarse en
combinacién con los compuestos de la presente invencion incluyen los descritos en este documento. En el tratamiento
combinado, los compuestos de la presente invencién pueden administrarse adicionalmente con cualquier otro agente
anticanceroso y antiproliferativo descrito en este documento.

Si se formulan como una dosis fija, estos productos combinados emplean los compuestos de esta invencién dentro
del intervalo de dosificacién descrito en este documento y los otros agentes farmacéuticamente activos o tratamientos
dentro de su intervalo de dosificacién aprobado. Por ejemplo, se ha descubierto que el inhibidor de cdc2 olomucina
actda sinérgicamente con agentes citotoxicos conocidos en la induccién de apoptosis (J. Cell Sci., 108, 2897 (1995)).
Los compuestos descritos en este documento también pueden administrarse secuencialmente con agentes anticance-
rosos o antiproliferativos conocidos cuando es inapropiada una formulacién combinada. La invencion no esta limitada
en la secuencia de administracion; los compuestos descritos en este documento pueden administrarse antes o después
de la administracion del agente anticanceroso o antiproliferativo conocido. Por ejemplo, la actividad citotéxica del
inhibidor de quinasa dependiente de ciclina flavopiridol se ve afectada por la secuencia de administracidon con agentes
anticancerosos (Cancer Research, 57, 3375 (1997)).

Otros aspectos de la invencion

Otro aspecto de la invencién proporciona un envase farmacéutico, donde dicho envase incluye un compuesto de
cualquiera de los compuestos de la presente invencion. En otras realizaciones, el envase farmacéutico incluye com-
puestos de la presente invencién formulados junto con otro ingrediente farmacéutico. En este caso, los compuestos de
la presente invencion y el otro ingrediente farmacéutico pueden formularse por separado y en cantidades de dosifica-
cién individuales.

Otros ingredientes farmacéuticos que pueden formularse conjuntamente o por separado con los compuestos de
la presente invencién incluyen, pero sin limitacién, otros agentes anticancerosos y antiproliferativos tales como los
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descritos anteriormente. En ciertas realizaciones adicionales, el envase farmacéutico comprende instrucciones para
tratar a un paciente que necesita dicho tratamiento. En otro aspecto, la invencién proporciona un envase farmacéutico
para tratar a un individuo que padece un trastorno proliferativo, tal como un tumor o un cancer, donde dicho envase
incluye al menos un compuesto de la presente invencion. En otras realizaciones adicionales, el envase farmacéutico
comprende instrucciones para tratar el trastorno.

Como se usa en este documento, la expresion “envase farmacéutico” o “paquete farmacéutico” se refiere a un
sistema de envasado para el almacenamiento y distribucién de dosis individuales de medicacién. Preferiblemente, el
envase farmacéutico contiene suficientes unidades de dosificacion diarias apropiadas para el periodo de tratamiento o
en cantidades que facilitan el cumplimiento del régimen por parte del paciente. En ciertas realizaciones, el paquete
farmacéutico comprende uno o mds recipientes que incluyen el ingrediente activo, por ejemplo, un compuesto de la
presente invencién. Dicho recipiente puede ser un contenedor, tal como un frasco, vial, jeringa o capsula, o puede ser
una forma de dosificacién unitaria tal como una pildora. El ingrediente activo puede proporcionarse en el recipiente
en una forma farmacéuticamente aceptable o puede proporcionarse, por ejemplo, como un polvo liofilizado. En otras
realizaciones, el paquete farmacéutico puede incluir ademds un disolvente para preparar el ingrediente activo para la
administracién. En ciertas realizaciones, el ingrediente activo puede proporcionarse en un dispositivo de liberacién
tal como una jeringa, o en el paquete puede incluirse un dispositivo de liberacién adecuado. El envase farmacéutico
puede comprender pildoras, liquidos, geles, comprimidos, grageas o la preparacién farmacéutica en cualquier otra
forma adecuada. El envase puede contener cualquier nimero de unidades de dosificacién farmacéuticas diarias. El
envase puede ser de cualquier forma y las formas de dosificacion unitarias pueden disponerse en cualquier patrén,
tal como circular, triangular, trapezoidal, hexagonal u otros patrones. Una o mds de las dosis o subunidades pueden
indicarse, por ejemplo para ayudar al médico, farmacéutico o paciente, identificando dicha dosis o subunidad, tal como
por medio del empleo de codificacién de colores, etiquetas, textos impresos, relieves, marcas o patrones. El envase
farmacéutico también puede comprender instrucciones para el paciente, el médico, el farmacéutico o cualquier otra
persona relacionada.

Algunas realizaciones comprenden la administracién de mas de un ingrediente activo, incluyendo compuestos co-
mo se describen en este documento. Dicha administracién puede realizarse de forma simultdnea o secuencial. Los
ingredientes activos pueden formularse conjuntamente de tal forma que con una administracién se suministren los
dos componentes. Como alternativa, los ingredientes activos pueden formularse por separado. El envase farmacéutico
puede comprender el compuesto de la presente invencién y el otro ingrediente farmacéutico en una sola formulacion,
es decir, se formulan juntos, o el compuesto de la presente invencion y el otro ingrediente farmacéutico en formu-
laciones individuales, es decir, se formulan por separado. Cada formulacién puede comprender el compuesto de la
presente invencidn y el otro ingrediente farmacéutico en cantidades de dosificacion individuales (en cantidades apro-
ximadamente iguales o desiguales). La administracién del compuesto de la presente invencién y el otro ingrediente
farmacéutico produce una concentracion que tiene como resultado una cantidad terapéuticamente eficaz de la combi-
nacion.

Como se usa es este documento, el término “instrucciones” significa una etiqueta del producto y/o documentos
que describen materiales o metodologias relevantes en relacién con el montaje, preparacién o uso de un kit o agente
farmacéutico envasado. Estos materiales pueden incluir cualquier combinacién de lo siguiente: informacién de antece-
dentes, etapas o procedimientos a seguir, lista de componentes, dosificaciones propuestas, advertencias en relacién con
los posibles efectos secundarios, instrucciones para administrar el fairmaco, soporte técnico y cualquier otro documen-
to relacionado. Las instrucciones pueden suministrarse en forma de documento. Como alternativa, las instrucciones
también pueden almacenarse en formato electrénico, por ejemplo, en un medio de almacenamiento legible por orde-
nador tal como un dispositivo de memoria legible por ordenador, una base de datos centralizada, medios magnéticos
tales como discos duros, discos flexibles y cintas magnéticas; medios 6pticos tales como discos compactos, CD-ROM
y dispositivos hologréficos; medios magneto-6pticos tales como discos floptical; y dispositivos de soporte fisico que
estdn especialmente configurados para almacenar y ejecutar c6digos de programa, tales como circuitos integrados es-
pecificos para una aplicacién (ASIC), dispositivos 16gicos programables (PLD) y dispositivos ROM (memoria de s6lo
lectura) y RAM (memoria de acceso aleatorio). Las instrucciones pueden descargarse de una pagina web de Internet o
como una presentacion registrada. Las Instrucciones pueden contener uno o multiples documentos o actualizaciones
futuras.

Sintesis

Algunos compuestos de la invencién pueden prepararse por la secuencia sintética mostrada en el Esquema 1. Por
ejemplo, todos los compuestos de los ejemplos 1-39 pueden sintetizarse de acuerdo con el Esquema 1. Como se repre-
senta en el Esquema 1, una o las dos aminas (Amina-1 o Amina-2) pueden unirse primero al éster dietilico del 4cido
escudlico, seguido de la segunda amina. Un especialista apreciard que también pueden emplearse otras rutas de sin-
tesis. De hecho, en particular, pueden requerirse otras rutas de sintesis para ciertos aspectos de la presente invencion.
Pueden requerirse otras rutas de sintesis, por ejemplo, si Y es -C(=0)- o -S(=0),-, o si R4 es -C(=0)- o -S(=0),-. El
especialista se remite a los libros de texto generales, tales como March’s Advanced Organic Chemistry (Michael B.
Smith & Jerry March, Wiley-Interscience, 2000), The Practice of Medicinal Chemistry (Camile G. Wermuth, Acade-
mia Press, 2003) y Protective Groups in Organic Synthesis (Theosora W. Greene & Peter G.M. Wuts; John Wiley &
Sons Inc, 1999).

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2327 840 T3

Esquema 1

O\\ //O

1
R Y\ /H
n N 0 H R /X\
‘ ~,, \Rs R®

Et OEt
R R .Ie T
RJ
{Amina-1)
(Amina-2)
o o

o
4 N
R — — .
Y
\{K}"/ A . Et0 NTISRX
R R e FI(’
any an
H\ /R‘\ S/x\ (] R‘ Y
T R R \{7<k ~
Rr? Y RrR"™ ’L,
(Amina-2)
(Amina-1)
o) O
N74
R* — .
WY\N N"R\Rs/x\R‘
R R™ ;lz’ IL’
m

El éster dietilico del dcido escudrico empleado en la secuencia del esquema 1 estd disponible en el mercado.

Los compuestos de amina (Amina-1) y (Amina-2) empleados en la secuencia del esquema 1 estdn disponibles
en el mercado o pueden prepararse por métodos conocidos por los especialistas en la técnica, tales como los que se
describen con mds detalle a continuacion (ejemplos 40-60).

Ejemplos

En la Tabla 4 se muestra una selecciéon de compuestos dentro del alcance de la presente invencién. Dichos com-
puestos mostrados en la Tabla 4 se sintetizaron de acuerdo con los siguientes ejemplos, y la sorprendente actividad
anti-proliferativa de estos compuestos se determiné de acuerdo con los ejemplos 61 y 62.

A(I): Sintesis de derivados de dcido escudrico (ejemplos 1-39)
Ejemplo 1

Ejemplo 1A

3-Etoxi-4-(piridin-3-il-amino)-3-ciclobuteno- 1,2-diona

Se afiadi6 3-aminopiridina (12,3 g, 130 mmol) a una solucién de 3,4-dietoxi-3-ciclobuteno-1,2-diona (21,5 g; 125
mmol) en 130 ml de EtOH. La mezcla se calent6 a reflujo durante 16 h, se filtré y el filtrado se concentrd a presion

reducida. El residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida (EtOH al 7% en EtOAc) para dar el compuesto del
titulo en forma de un polvo de color amarillo.
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Rendimiento: 13,6 g, 50%

'H RMN (d6-DMSO): 1,42 (t,J = 7,1 Hz, 3H), 4,77 (¢, ] = 7,1 Hz, 2H), 7,39 (dd, ] = 4,7, 8,3 Hz, 1H), 7,77 (d,J =
8,3 Hz, 1H), 8,31 (dd, J = 2,6, 4,7 Hz, 1H), 8,59 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 10,9 (s, 1H).

Ejemplo 1B

3-[6-(4-Clorofenoxi)-hexilamino) J-4-(piridin-3-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona (SQ-1B)

El producto del ejemplo 1A (368 mg, 1,68 mmol) se disolvié en EtOH caliente (6 ml). Se afiadié 6-(4-clorofenoxi)-
hexilamina (551 mg, 2,42 mmol) y la mezcla se agitd a t.a. durante 18 h. El precipitado se retird por filtracidon y se
lavé con EtOH frio (2 x 2 ml) para dar el compuesto del titulo.

Rendimiento: 534 mg, 79%

'"H RMN (d6-DMSO): 1,40-1,50 (m, 4H), 1,55-1,80 (m, 4H), 3,60-3,70 (m, 2H), 3,90-4,00 (m, 2H), 6,93 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,35 (dd, J = 4,6, 8,0 Hz, 1H), 7,70 (s, a, 1H), 7,90 (m, 1H), 8,22 (m, 1H), 8,55
(s, 1H).

MS: m/z = 400 (MH*)

Ejemplo 2
3-[5-(4-Clorofenoxi)-pentilamino) |-4-(piridin-3-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona (SQ-2)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-
etoxi-4-(piridin-3-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 1A y 5-(4-clorofenoxi)-
pentilamina.

Rendimiento: 348 mg, 90%.

'"H RMN (d6-DMSO): 1,44-1,52 (m, 2H), 1,59-1,77 (m, 4H), 3,63 (m, 2H), 3,96 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 6,93 (d,J =
8,9 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,33-7,38 (m, 1H), 7,70 (s, a, 1 H), 7,92 (m, 1H), 8,22 (m, 1H), 8,55 (m, 1H),
9,73 (s, a, 1H).

MS: m/z = 386 (MH").

Ejemplo 3
3-[6-(4-Fenoxi)-hexilamino) ]-4-(piridin-3-il-amino)-3-ciclobuteno- 1,2-diona (SQ-3)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-etoxi-
4-(piridin-3-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 1A y 6-(4-fenoxi)-hexilamina.

Rendimiento: 199 mg, 73%.

'H RMN (d6-DMSO): 1,30-1,55 (m, 4H), 1,57-1,77 (m, 4H), 3,61 (m, 2H), 3,95 (t, ] = 6,5 Hz, 2H), 6,89-6,92 (m,
3H), 7,23-7,26 (m, 2H), 7,35-7,40 (m, 1H), 7,70 (s, a, 1H), 7,92 (m, 1H), 8,22 (m, 1H), 8,55 (m, 1H), 9,70 (s, a, 1H).

MS: m/z = 366 (MH*).

Ejemplo 4
3-[6-(4-Metilfenoxi)-hexilamino) |-4-(piridin-3-il-amino)-3-ciclobuteno- 1,2-diona (SQ-4)

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-
etoxi-4-(piridin-3-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 1A y 6-(4-metilfenoxi)-
hexilamina.

Rendimiento: 187 mg, 66%.

"H RMN (d6-DMSO): 1,35-1,50 (m, 4H), 1,57-1,75 (m, 4H), 2,20 (s, 3H), 3,61 (m, 2H), 3,90 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
6,79 (d,J = 8,4 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,35-7,40 (m, 1H), 7,70 (s, a, 1H), 7,92 (m, 1H), 8,22 (m, 1H), 8,55
(m, 1H), 9,73 (s, a, 1H).

MS: m/z = 380 (MH*).
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Ejemplo 5
3-[2-(4-Fenoxifenil)-etilamino |-4-(piridin-3-il-amino)-ciclobut-3-eno- 1,2-diona (SQ-5)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con un procedimiento andlogo al descrito en el ejemplo 1B partiendo
de 3-etoxi-4-(piridin-3-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 1A y 2-(4-fenoxifenil)-
etilamina. La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 2 h en lugar de agitarse durante 18 h a t.a.

Rendimiento: 259 mg, 90%.

'H RMN (d6-DMSO): 2,89 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,86 (m, 2H), 6,94-6,97 (m, 4H), 7,11 (m, 1H), 7,27-7,38 (m, 5H),
7,71 (s, a, 1H), 7,89 (m, 1H), 8,22 (m, 1H), 8,54 (m, 1H), 9,71 (s, a, 1H).

MS: m/z = 380 (MH*).

Ejemplo 6
3-{2-[4-(4-Clorofenoxi)-fenil |-etilamino }-4-(piridin-3-il-amino)-ciclobut-3-eno- 1,2-diona (SQ-6)

Se agitaron 3-etoxi-4-(piridina-3-ilamino)-3-ciclobuteno-1,2-diona (70 mg, 0,32 mmol) preparada de acuerdo con
el ejemplo 1A y 2-[4-(4-clorofenoxi)-fenil]-etilamina (105 mg, 0,45 mmol) en EtOH (1,5 ml) y la mezcla se calent6 a
150°C en un recipiente cerrado herméticamente en un sintetizador de microondas durante 1 min. Después de enfriar a
t.a., el precipitado se retird por filtracién, se lavé con EtOH (3 x 3 ml) y se secé al vacio.

Rendimiento: 121 mg, 90%.

'H RMN (d6-DMSO): 2,82 (m, 2H), 3,79 (m, 2H), 6,90 (m, 4H), 7,22-7,34 (m, 5H), 7,81 (s, a, 1H), 7,83 (m, 1H),
8,16 (m, 1H), 8,46 (m, 1H), 9,70 (s, a, 1H).

MS: m/z = 420 (MH").

Ejemplo 7
Ejemplo 7A
3-Etoxi-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno- 1,2-diona

El compuesto del titulo se prepar6é de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1A partiendo de 4-
aminopiridina.

Eluyente para la cromatografia ultrarrdpida: EtOH al 5% en EtOAc.
Rendimiento: 6,24 g, 30%

'H RMN (d6-DMSO): 1,44 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 4,80 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 8,45 (d, ] = 6,3
Hz, 2H), 11,00 (s, 1H).

Ejemplo 7B

3-[6-(4-Clorofenoxi)-hexilamino) J-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona (SQ-7B)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-
etoxi-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 6-(4-clorofenoxi)-
hexilamina.

Rendimiento: 308 mg, 85%.

'H RMN (d6-DMSO): 1,35-1,50 (m, 4H), 1,55-1,69 (m, 2H), 1,70-1,73 (m, 2H), 3,61 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,95 (t,
J=6,5 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7,41 (d, 5,5 Hz, 2H), 8,39 (d, 5,5 Hz, 2H).

MS: m/z = 400 (MH").
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Ejemplo 8
3-[5-(4-Clorofenoxi)-pentilamino) |-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona (SQ-8)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-
etoxi-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 5-(4-clorofenoxi)-
pentilamina.

Rendimiento: 256 mg, 66%.

'H RMN (d6-DMSO): 1,40-1,48 (m, 2H), 1,60-1,65 (m, 2H), 1,71-1,76 (m, 2H), 3,62 (m, 2H), 3,95 (1, J = 6,3 Hz,
2H), 6,92 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 8,39 (m, 2H), 9,87 (s, 1 H).

MS: m/z = 386 (MH*).

Ejemplo 9
3-[8-(4-Clorofenoxi)-octilamino) |-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno- 1,2-diona (SQ-9)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-
etoxi-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno- 1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 8-(4-clorofenoxi)-
octilamina.

Rendimiento: 308 mg, 72%.

'H RMN (d6-DMSO): 1,30-1,45 (m, 8H), 1,55-1,65 (m, 2H), 1,68-1,75 (m, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,92 (1, J = 6,5 Hz,
2H), 6,92 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,77 (s, a, 1H), 8,38 (m, 2H), 9,70 (s, a, 1H).

MS: m/z = 428 (MH*).

Ejemplo 10
3-[4-(4-Clorofenoxi)-butilamino) |-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona (SQ-10)

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1 B partiendo de 3-
etoxi-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 4-(4-clorofenoxi)-
butilamina.

Rendimiento: 283 mg, 76%.

'H RMN (d6-DMSO): 1,74-1,76 (m, 4H), 3,60-3,75 (m, 2H), 4,00 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
7,31 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,81 (s, a, 1H), 8,40 (m, 2H), 9,86 (s, a, 1H).

MS: m/z = 372 (MH*).

Ejemplo 11

3-[7-(4-Clorofenoxi)-heptilamino) |-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona (SQ-11A) y 3-(7-Fenoxiheptila-
mino)-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno- 1,2-diona (SQ-11B)

Los compuestos del titulo se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de
3-etoxi-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y una mezcla de 7-(4-
clorofenoxi)-heptilamina y 7-fenoxiheptilamina. Los dos productos se separaron por HPLC prep.

3-[7-(4-Clorofenoxi)-heptilamino) |]-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona (SQ-11A)

Rendimiento: 26 mg, 5% después de la HPLC prep. en forma de la sal TFA.

'H RMN (d6-DMSO): 1,30-1,45 (m, 6H), 1,55-1,75 (m, 4H), 3,60-3,70 (m, 2H), 3,94 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 6,93 (d,
J = 8,8 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,83 (m, 2H), 8,60 (m, 3H), 11,45 (s, a, 1H).

MS: m/z = 414 (MH*).
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3-(7-Fenoxiheptilamino )-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona (SQ-11B)
Rendimiento: 13 mg, 3% después de la HPLC prep. en forma de la sal TFA.

'H RMN (d6-DMSO): 1,30-1,50 (m, 6H), 1,55-1,75 (m, 4H), 3,60-3,70 (m, 2H), 3,94 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 6,89-
6,92 (m, 3H), 7,23-7,29 (m, 2H), 7,76 (m, 2H), 8,34 (m, 1H), 8,57 (m, 2H), 11,10 (s, a, 1H).

MS: m/z = 380 (MH")

Ejemplo 12
3-(6-Fenoxihexilamino )-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona (SQ-12)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-etoxi-
4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 6-fenoxihexilamina.

Rendimiento: 105 mg, 38%.

'H RMN (d6-DMSO): 1,42-1,72 (m, 8H), 3,60-3,70 (m, 2H), 3,95 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 6,90 (m, 3H), 7,25 (m, 2H),
7,42 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 8,40 (m, 2H), 9,89 (s, a, I H).

MS: m/z = 366 (MH").

Ejemplo 13
3-[6-(4-Metilfenoxi)-hexilamino) |-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno- 1,2-diona (SQ-13)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-
etoxi-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 6-(4-metilfenoxi)-
hexilamina.

Rendimiento: 89 mg, 31%.

"H RMN (d6-DMSO): 1,40-1,50 (m, 4H), 1,58-1,72 (m, 4H), 2,20 (s, 3H), 3,60-3,65 (m, 2H), 3,90 (t, J = 6,3 Hz,
2H), 6,78 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,42 (d, ] = 5,8 Hz, 2H), 7,79 (s, a, 1H), 8,40 (d, J = 5,8 Hz,
2H), 9,85 (s, a, 1H).

MS: m/z = 380 (MH*).

Los Ejemplos 12 y 13 se trataron con 0,5 equivalentes mds de la amina correspondiente para completar las reac-
ciones.

Ejemplo 14
3-[6-(4-Metoxifenoxi)-hexilamino) ]-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno- 1,2-diona (SQ-14)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-
etoxi-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 6-(4-metoxifenoxi)-
hexilamina.

Rendimiento: 194 mg, 65%.

'H RMN (d6-DMSO): 1,35-1,50 (m, 4H), 1,57-1,72 (m, 4H), 3,60-3,65 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,88 (t, J = 6,3 Hz,
2H), 6,82 (s, 4H), 7,41 (d,J = 5,5 Hz, 2H), 7,80 (s, a, 1H), 8,40 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 9,90 (s, a, 1H).

MS: m/z =396 (MH").

Ejemplo 15
3-[6-(3,4-Diclorofenoxi)-hexilamino) |-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona (SQ-15)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-
etoxi-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 6-(3,4-diclorofenoxi)-
hexilamina.

Rendimiento: 244 mg, 75%.
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'H RMN (d6-DMSO): 1,40-1,50 (m, 4H), 1,57-1,74 (m, 4H), 3,58-3,65 (m, 2H), 3,98 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 6,93 (dd,
J=2.9,89 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,48 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,79 (s, a, 1H), 8,40 (d, J = 6,2
Hz, 2H), 9,86 (s, a, 1H).

MS: m/z =396 (MH").

Ejemplo 16
3-(Piridin-4-ilamino)-4-[6-(piridin-3-iloxi)-hexilamino |-ciclobut-3-eno-1,2-diona (SQ-16)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-
etoxi-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 6-(piridin-3-iloxi)-
hexilamina.

Rendimiento: 104 mg, 24% después de la HPLC prep. en forma de la sal bis TFA.

'H RMN (d6-DMSO): 1,35-1,55 (m, 4H), 1,57-1,80 (m, 4H), 3,64 (m, 2H), 4,10 (m, 2H), 7,52 (m, 1H), 7,56 (m,
1H), 7,86 (m, 2H), 8,28 (m, 1H), 8,42 (m, 1H), 8,63 (m, 3H), 11,51 (s, a, 1 H).

MS: m/z =367 (MH*).

Ejemplo 17
3-[2-(4-Fenoxifenil)-etilamino |-4-(piridin-4-il-amino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona (SQ-17)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-etoxi-
4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 2-(4-fenoxifenil)-etilamina.
La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 2 horas en lugar de agitarse durante 18 h a t.a.

Rendimiento: 269 mg, 93%.

'"H RMN (d6-DMSO): 2,89 (m, 2H), 3,85 (m, 2H), 6,95 (m, 4H), 7,08 (m, 1H), 7,29-7,36 (m, 6H), 7,78 (s, a, 1H),
8,38 (m, 2H), 9,87 (s, a, 1H).

MS: m/z = 386 (MH").

Ejemplo 18
3-[6-(4-Trifluorometilfenoxi)-hexilamino |-4-(piridin-4-il-amino)-ciclobut-3-eno- 1,2-diona (SQ-18)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-etoxi-
4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con ejemplo 7A y 6-(4-trifluorometilfenoxi)-
hexilamina. La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 4 horas en lugar de agitarse durante 18 h a t.a.

Rendimiento: 275 mg, 63%.

"H RMN (d6-DMSO): 1,39-1,50 (m, 4H), 1,58-1,63 (m, 2H) 1,72-1,75 (m, 2H), 3,62 (m, 2H), 4,04 (t, J = 6,3 Hz,
2H), 7,09 (d, J =8,7 Hz, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,61 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,79 (s, a, 1H), 8,40 (m, 2H), 9,84 (s, a, IH).

MS: m/z = 434 (MH*).

Ejemplo 19
4-{6-[3,4-Dioxo-2-(piridin-4-ilamino)-ciclobut- 1 -enilamino |-hexiloxi}-benzonitrilo (SQ-19)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-eto-
xi-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 4-(6-amino]-hexiloxi}-
benzonitrilo. La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 2 horas en lugar de agitarse durante 18 h a t.a.

Rendimiento: 265 mg, 68%.

'H RMN (d6-DMSO): 1,30-1,50 (m, 4H), 1,55-1,67 (m, 2H) 1,70-1,75 (m, 2H), 3,61 (m, 2H), 4,06 (t, J = 6,2 Hz,
2H), 7,08 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,73 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,79 (s, a, 1H), 8,39 (m, 2H), 9,79 (s, a, 1H).

MS: m/z = 391 (MH*).
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Ejemplo 20
3-{2-[4-(4-Clorofenoxi)-fenil -etilamino }-4-(piridin-4-il-amino )-ciclobut-3-eno- 1,2-diona (SQ-20)

Se agitaron 3-etoxi-4-(piridina-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona (70 mg,0,32 mmol) y 2-[4-(4-clorofenoxi)-
fenil]-etilamina (105 mg, 0,45 mmol) en EtOH (1,5 ml) y la mezcla se calent6 a 150°C en un recipiente cerrado
herméticamente en un sintetizador de microondas durante 30 s. Después de enfriar a t.a., el precipitado se retird por
filtracion, se lavo con EtOH (3 x 3 ml) y se sec6 al vacio.

Rendimiento: 118 mg, 89%.

'H RMN (d6-DMSO): 2,82 (m, 2H), 3,81 (m, 2H), 6,90 (m, 4H), 7,22 (m, 2H), 7,32 (m, 4H), 7,73 (s, a, 1H), 8,33
(m, 2H), 9,83 (s, a, 1H).

MS: m/z = 420 (MH*).

Ejemplo 21A
3-Etoxi-4-(piridin-2-il-amino)-3-ciclobuteno- 1,2-diona

Se afiadi6 2-aminopiridina (630 mg, 6,7 mmol) a una solucién de 3,4-dietoxi-3-ciclobuteno-1,2-diona (1,0 ml, 6,7
mmol) en EtOH (10 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante 2,5 h, se filtr6 y el filtrado se concentré a presién
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida (800 ml de 3:1 de hexanos/EtOAc, 1,5 1 de 1:1 de
hexanos/EtOAc) para dar 431 mg (29%) del compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo.

"H RMN (CDCl,): 1,5 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 4,88 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 7,08 (dd, J = 3,1, 6,1 Hz, 1H), 7,74-7,79 (m,
2H), 8,41 (dd, J = 1,2, 2,5 Hz, 1H), 9,87 (s, 1H).
Ejemplo 21B
3-[6-(4-Cloro-fenoxi)-hexilamino J-4-(piridin-2-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-etoxi-
4-(piridin-2-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona y 6-(4-clorofenoxi)-hexilamina.

Rendimiento: 293 mg 80%.

'"H RMN (d6-DMSO): 1,37-1,40 (m, 4H), 1,41-1,72 (m, 4H), 3,65 (m, 2H), 3,92 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 6,91 (d,J =
9,0 Hz, 2H), 6,98 (m, 1H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,71-7,77 (m, 1H), 8,30 (d, J = 4,0 Hz,
1H), 8,56 (s, a, 1H), 10,28 (s, a, 1H).

MS: m/z = 400 (MH*)

Ejemplo 22
3-(7-Fenilheptilamino )-4-(piridin-4-il-amino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona (SQ-22)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-etoxi-
4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 7-fenilheptilamina.

Rendimiento: 59%

'H RMN (d6-DMSO): 1,20-1,65 (m, 10H), 2,55 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,59 (c ap., J = 6,0 Hz, 2H), 7,12-7,30 (m,
SH), 7,42 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 7,77 (s, a, 1H), 8,40 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 9,85 (s, a, I H).

MS: m/z = 364 (MH")

Ejemplo 23
3-[6-(4-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-fenoxi)-hexilamino |-4-(piridin-4-il-amino)-ciclobut-3-eno- 1,2-diona (SQ-23)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-
etoxi-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno- 1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 6-[4-(2-morfolin-4-il-

etoxi)-fenoxi]-hexilamina.

Rendimiento: 64%
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'"H RMN (d6-DMSO): 1,35-1,71 (m, 8H), 2,43-2,47 (m, 4H), 2,64 (t, ] = 5,9 Hz, 2H), 3,55-3,62 (m, 6H), 3,88 (t,J
=6,5 Hz, 2H), 3,98 (t, ] = 5,8 Hz, 2H), 6,82 (s, 4H), 7,42 (d, ] = 5,9 Hz, 2H), 7,79 (s, a, 1H), 8,40 (d, ] = 5,9 Hz, 2H),
9,86 (s, a, 1H).

MS: m/z = 495 (MH*)

Ejemplo 24
3-[6-(4-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-fenoxi)-hexilamino |-4-(piridin-3-il-amino)-ciclobut-3-eno- 1,2-diona (SQ-24)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-
etoxi-4-(piridin-3-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 1A y 6-[4-(2-morfolin-4-il-
etoxi)-fenoxi]-hexilamina.

Rendimiento: 76%

"H RMN (d6-DMSO): 1,35-1,80 (m, 8H), 2,45-2,51 (m, 4H), 2,66 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,55-3,63 (m, 6H), 3,89 (t,
J=6,4 Hz, 2H), 3,99 (t, ] = 5,8 Hz, 2H), 6,83 (s, 4H), 7,37 (dd, J =4,7, 8,3 Hz, 1H), 7,70 (s, a, 1H), 7,92 (d, a, ] = 7,2
Hz, 1H), 8,23 (dd, J = 1,2, 4,7 Hz, 1H), 8,56 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 9,86 (s, a, 1H).

MS: m/z = 495 (MH")

Ejemplo 25
3-[6-(4-Clorofenilamino)-hexilamino |-4-(piridin-4-il-amino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona (SQ-25)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-etoxi-
4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno- 1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y N-(4-clorofenil)-hexano-
1,6-diamina.

Rendimiento: 89%

"H RMN (d6-DMSO): 1,33-1,68 (m, 8H), 2,92-2,99 (m, 2H), 3,55-3,60 (m, 2H), 5,72 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 6,53 (d,
J=8,8 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 7,78 (s, a, 1H), 8,40 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 9,85 (s, a,
1H).

MS: m/z =399 (MH*)

Ejemplo 26
3-[6-(4-Clorofenilamino)-hexilamino |-4-(piridin-3-il-amino)-ciclobut-3-eno- 1,2-diona (SQ-26)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-etoxi-
4-(piridin-3-il-amino)-3-ciclobuteno- 1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 1A y N-(4-clorofenil)-hexano-
1,6-diamina.

Rendimiento: 86%

'"H RMN (d6-DMSO): 1,30-1,70 (m, 8H), 2,92-2,99 (m, 2H), 3,56-3,64 (m, 2H), 5,71 (s, a, 1H), 6,53 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,36 (dd, ] = 4,7, 8,2 Hz, 1H), 7,70 (s, a, 1H), 7,92 (d, a, ] = 6,5 Hz, 1H), 8,21-8,24
(m, 1H), 8,56 (d, J =2,2 Hz, 1H), 9,72 (s, a, 1H).

MS: m/z =399 (MH")

Ejemplo 27
3-[6-(4-Clorofenilsulfanil)-hexilamino |-4-(piridin-4-il-amino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona (SQ-27)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-etoxi-
4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 6-(4-cloro-fenilsulfanil)-

hexilamina.

Rendimiento: 62%
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'H RMN (d6-DMSO): 1,33-1,58 (m, 8H), 2,96 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,59 (s, 2H), 7,29-7,37 (m, 4H), 7,42 (d,J = 4,7
Hz, 2H), 7,79 (s, a, 1H), 8,39 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 9,76 (s, a, 1H).
MS: m/z = 416 (MH*)

Ejemplo 28
(rac) 3-[6-(4-Clorofenoxi)-I-metil-hexilamino |-4-(piridin-3-il-amino)-ciclobut-3-eno- 1,2-diona (SQ-28)

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-etoxi-4-(piridina-3-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona (164 mg,
0,75 mmol) preparada de acuerdo con el ejemplo 1A y 6-(4-clorofenoxi)-1-metil-hexilamina en bruto (738 mg) en
EtOH a la temperatura de reflujo (15 ml). Después de 36 h, el disolvente se evapord y el producto se aislé por HPLC
preparativa cromatografia usando un gradiente de MeCN del 30 al 50% en TFA ac. al 0,01% y posteriormente se
liofilizaron las fracciones que contenian el producto.

Rendimiento: 12%

"H RMN (d6-DMSO): 1,23 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,39-1,71 (m, 8H), 3,93 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 4,11-4,20 (m, 1H),
6,90 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,52 (dd, J = 4,8, 8,4 Hz, 1H), 8,10-8,16 (m, 2H), 8,30 (d, J = 4,8
Hz, 1H), 8,74 (s, 1H), 10,38 (s, 1H).

MS: m/z = 414 (MH*)

Ejemplo 29
3-[4-(4-Clorofenoxi)-bencilamino [-4-(piridin-4-il-amino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona (SQ-29)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-
etoxi-4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 4-(4-clorofenoxi)-
bencilamina.

Rendimiento: 78%

'H RMN (d6-DMSO): 4,81 (s, 2H), 7,01 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,41-7,44 (m, 6H), 8,39 (d,
J = 5,6 Hz, 2H).

MS: m/z = 406 (MH*), 217 (CIC{H,OCsH,CH,)

Ejemplo 30
3-[4-(4-Clorofenoxi)-bencilamino |-4-(piridin-3-il-amino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona (SQ-30)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-
etoxi-4-(piridin-3-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 1A y 4-(4-clorofenoxi)-
bencilamina.

Rendimiento: 68%

'H RMN (d6-DMSO): 4,81 (s, 2H), 7,01 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 7,08-7,44 (m, 5H), 7,91 (d,
a,J=7,1 Hz, 1H), 8,23 (d,J = 4,5 Hz, 1H), 8,55 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 9,74 (s, a, 1H).

MS: m/z = 406 (MH*)

Ejemplo 31
3-[4-(4-Clorofenoximetil)-bencilamino J-4-(piridin-4-il-amino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona (SQ-31)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-etoxi-
4-(piridina-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 4-(4-clorofenoxi-metil)-

bencilamina.

Rendimiento: 71%
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'H RMN (d6-DMSO): 4,87 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,16 (s, 2H), 7,07 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,41-7,56 (m, 6H), 8,19 (s, 1H), 8,45 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 9,93 (s, a, 1H).

MS: m/z = 420 (MH*)

Ejemplo 32
3-[4-(4-Clorofenoximetil)-bencilamino |-4-(piridin-3-il-amino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona (SQ-32)

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-etoxi-
4-(piridina-3-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 1A y 4-(4-clorofenoxi-metil)-
bencilamina.

Rendimiento: 81%

'H RMN (d6-DMSO): 4,82 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 7,02 (dd, J = 2,2, 6,9 Hz, 2H), 7,29-7,48 (m, 7H), 7,91 (d,J = 7,7
Hz, 1H), 8,8 (s, a, 1H), 8,23 (dd, J = 1,3, 4,6 Hz, 1H), 8,55 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 9,75 (s, a, 1H).

MS: m/z = 420 (MH")

Ejemplo 33
3-[3-(4-Clorofenoxi)-bencilamino J-4-(piridin-3-il-amino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona (SQ-33)

El compuesto del titulo se prepardé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-
etoxi-4-(piridin-3-il-amino)-3-ciclobuteno- 1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 1A y 3-(4-clorofenoxi)-
bencilamina.

Rendimiento: 84%

'H RMN (d6-DMSO): 4,80 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 6,96-7,08 (m, 4H), 7,18 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7,37-7,44 (m, 4H),
7,90 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,07 (s, a, 1H), 8,24 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 9,79 (s, a, 1H).

MS: m/z = 406 (MH*)

Ejemplo 34
3-[4-Fenoxibencilamino |-4-(piridin-4-il-amino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona (SQ-34)

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-etoxi-
4-(piridin-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 4-fenoxibencilamina.

Rendimiento: 55%

"H RMN (d6-DMSO): 4,80 (s, 2H), 6,98-7,05 (m, 4H), 7,14 (t,J = 7,4 Hz, 1H), 7,34-7,43 (m, 5H), 7,92 (d, T = 7,8
Hz, 1H), 8,05 (s, a, 1H), 8,23 (dd, J = 1,3, 4,6 Hz, 1H), 8,55 (d, J =2,6 Hz, 1H), 9,75 (s, a, 1H).

MS: m/z = 372 (MH*)

Ejemplo 35
3-[3-(4-Clorofenoximetil)-bencilamino |-4-(piridin-3-il-amino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona (SQ-35)

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-etoxi-
4-(piridina-3-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 1A y 3-(4-clorofenoxi-metil)-
bencilamina.

Rendimiento: 65%

'H RMN (d6-DMSO): 4,77 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 5,05 (s, 2H), 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,23-7,40 (m, 7H), 7,84 (d,
J=7,1 Hz, 1H), 8,00 (s, a, 1H), 8,16 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,47 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 9,69 (s, a, 1H).

MS: m/z = 420 (MH*)
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Ejemplo 36
3-[3-(4-Clorofenoximetil)-bencilamino |-4-(piridin-4-il-amino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona (SQ-36)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1B partiendo de 3-etoxi-
4-(piridina-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 3-(4-clorofenoxi-metil)-
bencilamina.

Rendimiento: 63%

'H RMN (d6-DMSO): 4,77 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 5,04 (s, 2H), 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,23-7,40 (m, 8H), 8,09 (s,
a, 1H), 8,33 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 9,83 (s, a, 1H).

MS: m/z = 420 (MH*)

Ejemplo 37
3-[2-(1-Bencilpiperidin-4-il)etilamino |-4-(piridin-3-il-amino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona (SQ-37)

Se agitaron 3-etoxi-4-(piridina-3-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona (164 mg, 0,75 mmol) preparada de acuerdo
con el ejemplo 1A y 2-(1-bencilpiperidin-4-il)-etilamina (196 mg, 0,90 mmol) en EtOH (4 ml) y la mezcla se calentd
a 150°C en un recipiente cerrado herméticamente en un sintetizador de microondas durante 3 min. Después de enfriar
a t.a., el precipitado se retir6 por filtracion, se lavé con EtOH (3 x 3 ml) y se sec al vacio.

Rendimiento: 73%

"H RMN (d6-DMSO): 1,11-1,24 (m, 2H), 1,24-1,45 (m, 1H), 1,51 (c ap., J = 6,8 Hz, 2H), 1,65 (d, J = 11,1 Hz,
2H), 1,89 (dd, J = 9.7, 11,4 Hz, 2H), 2,78 (d, J = 11,4 Hz, 2H), 3,43 (s, 2H), 3,63 (s, a, 2H), 7,22-7,39 (m, 6H), 7,67
(s,a, 1H), 7,92 (d,J =7,4 Hz, 1H), 8,23 (dd, J = 1,4, 4,7 Hz, 1H), 8,56 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 9,70 (s, a, 1H).

MS: m/z = 391 (MH*)

Ejemplo 38
3-[2-(1-Bencilpiperidin-4-il)-etilamino |-4-(piridin-4-il-amino)-ciclobut-3-eno- 1,2-diona (SQ-38)

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 37 partiendo de 3-etoxi-
4-(piridina-4-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona preparada de acuerdo con el ejemplo 7A y 2-(1-bencilpiperidin-4-il)-
etil-amina.

Rendimiento: 71%

'"H RMN (d6-DMSO): 1,13-1,24 (m, 2H), 1,24-1,45 (m, 1H), 1,49 (¢ ap., J = 6,7 Hz, 2H), 1,65 (d, J = 11,4 Hz,
2H), 1,90 (dd, J = 10,0, 11,4 Hz, 2H), 2,78 (d, J = 11,4 Hz, 2H), 3,43 (s, 2H), 3,64 (d, 5,0 Hz, 2H), 7,22-7,31 (m, 5H),
7,42 (d,J=5,2 Hz, 2H), 7,76 (s, a, 1H), 8,40 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 9,84 (s, a, 1H).

MS: m/z = 391 (MH*)

Ejemplo 39
3-(6-[4-(Morfolinometil)-fenoxi]-hexilamino )-4-(piridin-3-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona (SQ-39)

A una solucién de 3-etoxi-4-(piridin-3-il-amino)-3-ciclobuteno-1,2-diona (350 mg, 1,6 mmol) en etanol (1,4 ml)
se le afladi6 6-[4-(morfolinometil)-fenoxi]-hexilamina (469 mg, 1,6 mmol) en etanol (5 ml). La reaccién se dejé en
agitacion a t.a. durante 18 h y después se filtré. El sélido se lavé con etanol frio y después con éter para dar el
compuesto del titulo.

Rendimiento: 564 mg, 76%

"H RMN (d6-DMSO): 9,74 (s, 1H), 8,54 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,20 (dd, J = 4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,92 (m, 1H), 7,70 (s,
a, 1H), 7,35 (dd, J = 8,2, 4,6 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,36 (s, a, 1H), 3,91 (t, J =
6,3 Hz, 2H), 3,54-3,42 (m, 6H), 2,31 (s, a, 4H), 1,70 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,58 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 1,41 (s, a, 7H).

MS: m/z = 465 (MH").
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Después, se preparé la sal HCI calentando 400 mg del producto anterior en HCI 4 N/dioxano durante 1 h, seguido
de la adicién de éter, la filtracién y el lavado del sélido con éter. Esto dio 457 mg de la sal HCIL.

'H RMN (d6-DMSO): 6 11,67 (s, 1H), 10,60 (s, a, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,38 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,79 (m, 1H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,22 (s, a, 2H), 3,99-3,89 (m, 4H), 3,20-3,05 (m,
4H), 1,71-1,43 (m, 8H).

MS: m/z = 465 (MH*).

A(ID): Sintesis de compuestos de amina (ejemplos 40-60)
Ejemplo 40 (Procedimiento general I)
6-(4-Clorofenoxi)-hexilamina

Se disolvieron 6-bromohexilftalimida (12,40 g, 40 mmol; reactivo 1) y 4-clorofenol (5,16 g, 40 mmol; reactivo
2) en DMF (100 ml). Después de la adicién de K,CO; (12,16 g, 88 mmol), la mezcla de reaccion se calenté a 90°C
durante 20 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se recogié en EtOAc/agua
(500/100 ml). Después de la separacion de la capa acuosa, la capa orgdnica se lavo con tampén fosfato a pH 7, se secod
(Na,S0O,) y se evapor? a presion reducida para dar 12,7 g (88%) de un sélido de color blanco.

Este sélido se disolvié en EtOH/THF (1/1; 250 ml). Después de la adicién de N,H,xH,O (al 80%, 12,5 ml, ~175
mmol), la mezcla se calenté a 90°C durante 16 h. La mezcla se concentré a presion reducida, se afiadié THF (250 ml)
y la suspension resultante se sonic6 durante 1 h. La suspension se filtré y el residuo se lavé con THF (3 x 20 ml). El
filtrado se evapor6 a sequedad. El residuo se suspendié en THF (50 ml) y la suspension se filtr. La evaporacion del
filtrado dio 6,34 g (70% en dos etapas) de 6-(4-clorofenoxi)-hexilamina en forma de un aceite de color amarillo, lo
suficientemente puro para reacciones adicionales.

"H RMN (CDCl,): 1,36-1,79 (m, 10H), 2,70 (t, ] = 6,9 Hz, 2H), 3,90 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 6,81 (d, ] = 9,1 Hz, 2H),
7,21 (d,J=9,1 Hz, 2H).

Ejemplos 41-50

Los Ejemplos 41-50 se sintetizaron por el procedimiento descrito en el procedimiento general L.

Ej.|Compuesto Reactivo 1 {Reactivo 2 |Rendimiento|{Datos de RMN
4115-(4-Clorofenoxi)- 5- 4-clorofenol [1,80g, 83% |'HRMN
pentilamina bromopentil (CDCl3): 1,48-
ftalimida 1,53 (m, 4H),
1,73-1,82 (m,
2H), 2,11 (s, a,
2H), 2,71-2,75
(m, 2H), 3,92
(t, J=6,4 Hz,
2H), 6,80 (d, J
= 9,1 Hz, 2H),
7,20(d,=9,1
Hz, 2H).
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42

4-(4-Clorofenoxi)-

butilamina

4- 4-clorofenol

bromobutil
ftalimida

1,05 g, 58%

M RMN
(CDCly): 1,57-
1,67 (m, 2H),
1,77-1,96 (m,
4H), 2,77 (t, J =
7,0 Hz, 2H),
3,94t J=63
Hz, 2H), 6,81
(d, J=9,0 Hz,
2H), 7,21 (d, J
= 9,0 Hz, 2H).

43

8-(4-Clorofenoxi)-

octilamina

8- 4-clorofenol

bromooctil

ftalimida

1,67 g, 69%

'H RMN
(CDCly): 1,32-
1,46 (m, 10H),
1,71-1,85 (m,
4H), 2,69 (t, J =
7.0 Hz, 2H),
391(t J=65
Hz, 2H), 6,80
(d, J=9,1Hz,
2H), 7,21 (d, J
=9,1 Hz, 2H).

44

6-(4-Metilfenoxi)-
hexilamina

6- 4-metilfenol

bromohexil
ftalimida

3,46 g, 83%

H RMN
(CDCly): 1,36
1,51 (m, 6H),
1,74-1,79 (m,
2H), 2,28 (s,
3H), 2,50 (s, a,
2H), 2,71 (t, J =
6,9 Hz, 2H),
392 J=65
Hz, 2H), 6,79
(d, J =85 Hz,
2H), 7,06 (d, J

= 8,5 Hz, 2H).
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45

6-Fenoxihexilamina

8-
bromohexil
ftalimida

fenol

3,00 g, 78%

H RMN
(CDCly): 1,41-
1,51 (m, 6H),
1,76-1,85 (m,
2H), 2,00 (s, a,
2H), 2,71t J=
6,7 Hz, 2H),
395( J=65
Hz, 2H), 6,87-
6,94 (m, 3H),
7,21-7,30 (m,
2H).

46

6-(4-Metoxifenoxi)-

hexilamina

6-
bromohexil
ftalimida

4-metoxifenol

3,279, 73%

'"H RMN
(CDCly): 1,36-
1,51 (m, 6H),
1,73-1,78 (m,
2H), 2,45 (s, a,
2H), 2,71 (t, J =
6,9 Hz, 2H),
3,76 (s, 3H),
390( J=6,5
Hz, 2H), 6,82
(s, 4H).
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47

6-(3,4-Diclorofenoxi)

-hexilamina

6-
bromohexil

ftalimida

3,4-

diclorofenol

3.77 9, 72%

'H RMN
(CDCly): 1,38-
1,51 (m, 6H),
1,69-1,80 (m,
4H), 2,71 (t, J =
6,8 Hz, 2H),
391 J=65
Hz, 2H), 6,73
(dd, J =28, 8,8
Hz, 1H), 6,98
(d, J =29 Hz,
1H), 7,30 (d, J
= 8,8 Hz, 1H).

48

6-(Piridin-3-iloxi)-

hexilamina

6-
bromohexil

ftalimida

3-

hidroxipiridina

2,119, 54%

"H RMN
(CDCls): 1,39-
1,96 (m,10H),
2,71(t, J=638
Hz, 2H), 4,00
(t, J = 6,4 Hz,
2H), 7,17-7,20
(m, 2H), 8,20
(dd, J = 1,9, 4,1
Hz, 1H), 8,30
(m, 1H).

49

6-(4-
Trifltuorometilfenoxi)-

hexilamina

6-
bromohexil

ftalimida

4-
trifluorometil

fenol

3,899, 75%

"HRMN
(CDCly): 1,38-
1,53 (m, 8H),
1,78-1,83 (m,
2H), 2,71 (t, J =
6,5 Hz, 2H),
3,99t J=6,5
Hz, 2H), 6,94
(d, J =87 Hz,
2H), 7,52 (d, J
= 8,7 Hz, 2H).
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50 |4-(6-Amino-hexiloxi)- |6- 4- 3,14g,72% |'H RMN
benzonitrilo bromohexil |hidroxibenzo (CDCl3): 1,38-
ftalimida nitrilo 1,51 (m, 8H),
1,79-1,84 (m,
2H), 2,71 (t, =
6,5 Hz, 2H),
400(t J=6,5
Hz, 2H), 6,93
(d, J =8,8 Hz,
2H), 7,57 (d, J
= 8,8 Hz, 2H).

Ejemplo 51
2-[4-(4-Clorofenoxi)-fenil J-etilamina
El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento del documento WO 04/20415 con 10 equiv.
mas de NEt;. Rendimiento: 34%.
Ejemplo 52

7-(4-Clorofenoxi)-heptilamina

1. NaN,
2. TsCt

3. 4-Clorofenol Ci
4.H,, PAC Q/
8 /\/\/\/\ oH H:N AN o

Se afiadié NaN; (390 mg, 6,0 mmol) a una solucién de 7-bromoheptanol (880 ml, 5,7 mmol) en DMF (5 ml). La
mezcla se agité durante 24 a t.a. y durante 3 h més a 80°C para completar la reacciéon. La mezcla se concentro a presion
reducida, el residuo se disolvid en agua/Et,O (10/20 ml) y la capa orgénica se separd, se seco sobre Na,SO, y se filtrd.
La concentracion a presién reducida produjo 7-azidoheptanol (710 mg, 78%) en forma de un aceite incoloro que era
lo suficientemente puro para reacciones adicionales.

Se afiadieron TsCl (955 mg, 5,0 mmol) y piridina (435 ml, 5,4 mmol) a una solucién de 7-azidoheptanol (700 mg,
4,5 mmol) en CH,Cl, (5 ml). La solucién se agité durante 18 h a t.a. La solucién se diluyé con EtOAc (20 ml) y se
lavé con una solucién acuosa al 5% de KHSO,, una solucién acuosa sat. de NaHCO; y tamp6n fosfato a pH 7. La capa
organica se concentrd y el residuo se traté con agua (10 ml) durante 4 h para hidrolizar el exceso de TsCl. La mezcla
se diluy6 con EtOAc (20 ml), se lavé con NaHCO; acuoso, se secé (Na,SO,) y se filtrd. La concentracién a presion
reducida produjo tosilato de 7-azidoheptilo (920 mg, 66%). El producto era lo suficientemente puro para reacciones
adicionales.

Se disolvié 7-azidoheptiltosilato (920 mg, 3,8 mmol) en DMF (12 ml). Se afiadieron 4-clorofenol (650 mg, 5,0
mmol) y K,CO; (1,7 g, 12,3 mmol) y la mezcla se calenté a 90°C durante 4 h. La mezcla se concentré a presién
reducida, el residuo se reparti6 entre EtOAc (100 ml) y agua (25 ml). La capa orgdnica se secd, se filtrd y se concentrd
a presién reducida. La cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 95/5 de hexanos/EtOAc) produjo 1-azido-7-(4-cloro-
fenoxi)-heptano (579 mg, 49%). Se disolvié 1-azido-7-(4-clorofenoxi)-heptano (570 mg, 2,1 mmol) en EtOH (3 ml).
Se afiadié Pd/C (101 mg, 10%) y la mezcla se agité en una atmdsfera de H, durante 75 min. La mezcla de reaccién
se filtrd a través de celite y se concentré a presion reducida para producir el compuesto del titulo (453 mg, 89%). El
producto contenia ~25% de 7-(fenoxi)-heptilamina.

'H RMN (CDCly): 1,37-1,54 (m, 6H), 1,72-1,85 (m, 4H), 2,74-2,78 (m, 2H), 3,09 (s, a, 2H), 3,88-3,94 (m, 2H),
6,80 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,9 Hz, 2H).
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Ejemplo 53

4-(4-Clorofenoxi-metil)-bencilamina

== 0™

El compuesto del titulo se sintetizé en una reaccion de tres etapas:

1. (4-Azidometil-fenil)-metanol

Se agitaron 4-(clorometil)-bencilalcohol (5,01 g, 32 mmol) y NaN; (2,50 g, 38,4 mmol) en DMF (25 ml) a 90°C
durante 17 h. El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo se repartié entre agua (50 ml) y Et,O (100 ml). La
capa acuosa se extrajo con Et,O (2 x 50 ml) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,. Después de
la filtracidn, el disolvente se retird a presion reducida para dar (4-azidometil-fenil)-metanol, lo suficientemente puro
para la reaccién adicional.

Rendimiento: 5,57 g, cu.

'H RMN (CDCl,): 1,96 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,69 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,38 (d,
J = 8,1 Hz, 2H). IR (ATR): 3300, 2094 (ss), 1661, 1251, 1015.

2. 4-(4-Clorofenoximetil)-bencilazida

Se disolvi6 trifenilfosfina (4,33 g, 16,5 mmol) en THF seco (20 ml) en una atmdsfera de argén. Después de enfriar
a -40°C, se afiadi6 azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD, 3,2 ml, 16,5 mmol) y la mezcla se agité a -40°C durante
10 min. Se anadi6 gota a gota una solucién de 4-clorofenol (2,12 g, 16,5 mmol) y (4-azidometil-fenil)-metanol (2,45
g, 15 mmol) en THF seco (10 ml). Después de la adicién, el bafio de refrigeracién se retird y la agitacién se continud
durante 1 h. La solucién se diluyé con Et,O (150 ml) y se lavé con tampén fosfato a pH 7 (1 x 50 ml). La capa orgénica
se seco sobre Na,SO,, se filtré y se evapord a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia
ultrarrdpida (EtOAc al 2-3% en hexano) para dar el compuesto del titulo.

Rendimiento: 3,54 g, 86% 'H RMN (CDCl,): 4,33 (s, 2H), 5,03 (s, 2H), 6,86-7,25 (m, 4H), 7,33 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 7,42 (d, J = 8,1 Hz, 2H).

3. 4-(4-Cloro-fenoximetil)-bencilamina

Se disolvié 4-(4-cloro-fenoximetil)-bencilazida (3,2 g, 11,7 mmol) en MeOH (50 ml). Se afiadieron NEt; (11,35
ml, 81,9 mmol) y SnCl, x 2 H,O (5,28 g, 23,4 mmol) y la reaccién exotérmica se agitd a la temperatura de reflujo.
Cuando cesé la ebullicién, la mezcla se calent6 a reflujo durante 45 min mas. Después de enfriar a t.a. la mezcla
se filtrd y el filtrado se evapord a sequedad. El residuo se disolvié en CH,Cl, (300 ml) y esta solucién se lavé con
una solucién ac. sat. de NaHCO; (1 x 100 ml), se secé sobre Na,SO,, se filtré y se evapord a sequedad para dar el
compuesto del titulo, lo suficientemente puro para la reaccion adicional.

Rendimiento: 9,24 g, 86%

'H RMN (CDCL): 1,53 (s, a, 2H), 3,88 (s, 2H), 5,03 (s, 2H), 6,87-7,26 (m, 4H), 7,33 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,38 (d,
J =82 Hz, 2H).

4



ES 2327 840 T3

Ejemplo 54

3-(4-Clorofenoxi-metil)-bencilamina

kQAOH — k©ﬁ<5 . K@EJ

El compuesto del titulo se sintetizé en una reaccién de dos etapas:
1. 2-[3-(4-Cloro-fenoximetil)-bencil |-ftalimida

Se disolvi6 trifenilfosfina (280 mg, 1,07 mmol) en THF seco (2 ml) en una atmdsfera de argén. Después de enfriar
a -40°C, se afiadié DIAD (0,21 ml, 1,07 mmol) y la mezcla se agité a -40°C durante 10 min. Se afiadi6 gota a gota una
solucién de 4-clorofenol (138 mg g, 1,07 mmol) y 2-(3-hidroximetilbencil)-ftalimida (261 mg, 0,98 mmol) en THF
seco (3 ml). Después de la adicién, el bafio de refrigeracion se retird y la agitacion se continué durante 2 h. La solucién
se diluy6 con Et,O (40 ml) y se lavé con una solucién de tampoén fosfato a pH 7 (1 x 20 ml). La capa orgénica se seco
sobre Na,SO,, se filtr6 y se evapor6 a presion reducida. El residuo resultante se purific por cromatografia ultrarrapida
(1:5 de EtOAc/hexano) para dar el compuesto del titulo.

Rendimiento: 361 mg, 98%

'H RMN (CDCl,): 4,86 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,85-7,22 (m, 4H), 7,31-7,41 (m, 3H), 7,46 (s, 1H), 7,46-7,86 (m,
4H).

2. 3-(4-Clorofenoxi-metil)-bencilamina

Se disolvieron 2-[3-(4-cloro-fenoximetil)-bencil]-ftalimida (345 mg, 0,91 mmol) e hidrazina hidrato (0,27 ml, 4,5
mmol) en THF (2,5 ml) y EtOH (2,5 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante 17 h, se enfri6 a t.a. y se evapord a
sequedad. El residuo se suspendié en THF (6 ml). El precipitado se filtré y se lavé con THF (4 x 3 ml). El filtrado se
evapor6 a sequedad para dar el compuesto del titulo, lo suficientemente puro para reacciones adicionales.

Rendimiento: 109 mg, 48%

'H RMN (CDCLy): 1,76 (s, a, 2H), 3,89 (s, 2H), 5,02 (s, 2H), 6,90 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,21-7,38 (m, 6H).

Ejemplo 55

7-Fenil-heptilamina

El compuesto del titulo se sintetiz6 en una reaccion de dos etapas:
1. 7-Fenil-heptilazida

Se agitaron 7-Fenil-heptilbromuro (5,0 g, 19,5 mmol) y NaN; (1,65 g) en DMF (50 ml) a 100°C durante 3 h.
Después de enfriar a t.a., el disolvente se retird a presion reducida y el residuo se repartié entre agua (60 ml) y Et,O
(120 ml). La capa acuosa se separd, se extrajo con Et,O (1 x 80 ml) y las capas orgdnicas combinadas se secaron
sobre Na,SO,. Después de la filtracion, el disolvente se retird a presion reducida para dar el compuesto del titulo, lo
suficientemente puro para reacciones adicionales.
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Rendimiento: 3,97 g, 94%

'H RMN (CDCL): 1,33-1,38 (m, 6H), 1,55-1,64 (m, 4H), 2,60 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 3,24 (t, ] = 6,9 Hz, 2H), 7,15-
7,29 (m, 5H).

2. 7-Fenil-heptilamina

Una solucién de 7-fenilheptilazida (3,97 g, 18,3 mmol) en EtOH (15 ml) se afiadi6 a paladio sobre carbono (200
mg) en EtOH (35 ml) en una atmésfera de hidrogeno. La mezcla se agit6 durante 24 h a t.a. La mezcla se filtr6 a través
de celite y el disolvente se retird a presion reducida para dar el compuesto del titulo.

Rendimiento: 2,99 g, 85%

'H RMN (CDCLy): 1,33-1,72 (m, 10H), 2,22-2,72 (m, 4H), 7,10-7,32 (m, 5H).

Ejemplo 56

AT

6-[4-(Morfolin-4-il-etoxi)-fenoxi)-hexilamina
OH

., AT
25 WO Qg
I J

g doutos

El compuesto del titulo se sintetiz6 en una reaccion de cuatro etapas:
1. 4-[2-(Benciloxi-fenoxi)-etil ]-morfolina

Se suspendieron 4-benciloxifenol (4,0 g, 20 mmol), clorhidrato de cloroetilmorfolina (3,72 g, 20 mmol) y K,CO;
(5,53 g, 40 mmol) en DMF (50 ml) en una atmdsfera de argdn y la mezcla se agité a 105°C durante 17 h. El disolvente
se retird a presion reducida y el residuo se repartié entre agua (80 ml) y Et,O (150 ml). La capa acuosa se extrajo con
Et,O (1 x 30 ml) y las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre Na,SQO,, se filtraron y se concentraron a presién
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (MeOH al 0-10% en EtOAc) para dar el compuesto del
titulo.

Rendimiento: 4,79 g, 76%

'H RMN (CDCL): 2,57 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 2,77 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,73 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 4,06 (t, ] = 5,7 Hz,
2H), 5,01 (s, 2H), 6,81-6,92 (m, 4H), 7,30-7,43 (m, 5H).

2. 4-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-fenol

Una solucién de 4-[2-(benciloxi-fenoxi)-etil]-morfolina (4,77 g, 15,2 mmol) en EtOH (35 ml) se afiadi6 a paladio
sobre carbono (250 mg) en EtOH (15 ml) en una atmésfera de hidrégeno. La mezcla se agité durante 17 h a t.a. La
mezcla se filtr6 a través de celite y el disolvente se retird a presion reducida para dar el compuesto del titulo.

Rendimiento: 3,30 g, 97%

'H RMN (CDCL): 2,61 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 2,79 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,76 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 4,04 (t, ] = 5,6 Hz,
2H), 6,05 (s, a, 1H), 6,72 (s, 4H).
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3. 2-[6-(4-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-fenoxi)-hexil |-ftalimida

Se suspendieron 4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenol (3,39 g, 15,2 mmol), N-(6-bromohexil)-ftalimida (4,72 g, 15,2
mmol) y K,COj; (4,20 g, 30,4 mmol) en DMF (35 ml) en una atmdsfera de argén y la mezcla se agité a 95°C durante
17 h. El disolvente se evapor6 a presidn reducida y el residuo se reparti6 entre agua (150 ml) y CH,Cl, (150 ml). La
capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 x 100 ml), las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y se filtraron
y el disolvente se retir6 a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida (EtOAc) para dar el
compuesto del titulo junto con una pequefia cantidad del fenol de partida (= 2:1). La mezcla se usé para reacciones
posteriores sin purificacion adicional.

Rendimiento: 5,45 g; ~ 64%

'H RMN (CDCl,): 1,35-1,85 (m, 8H), 2,57 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 3,71-3,76 (m, 6H), 3,89 (t, J = 6,4 Hz, 4H), 4,06 (t,
J = 5,7 Hz, 2H), 6,72-6,85 (m, 4H), 7,69-7,86 (m, 4H).

4. 6-[4-(Morfolin-4-il-etoxi)-fenoxi)-hexilamina

Se disolvieron 2-[6-(4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenoxi)-hexil]-ftalimida (5,46 g de la mezcla en bruto anterior, ~
9,67 mmol) e hidrazina hidrato (3,66 ml,60 mmol) en EtOH (80 ml) y la mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo
durante 17 h. El precipitado se retird por filtracién y se lavé con EtOH (1 x 50 ml). El filtrado se concentré a presién
reducida, el residuo se suspendié en THF (20 ml), el precipitado se retird por filtracién, se lavé con THF (2 x 5 ml)
y el filtrado se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo junto con una pequefia cantidad de 4-(2-
morfolin-4-il-etoxi)-fenol (= 2:1).

Rendimiento: 3,89 g, cu.

'H RMN (CDCl,): 1,35-1,85 (m, 8H), 2,21 (s, a, 2H), 2,57 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 2,71 (t, ] = 6,8 Hz, 2H), 2,78 (t, J =
5,7 Hz, 2H), 3,74 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 3,90 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 4,06 (t, ] = 5,7 Hz, 2H), 6,82 (s, 4H).

Este material se uso en la siguiente etapa (1,4 equiv.) sin purificacién adicional.

Ejemplo 57

6-(4-Clorofenilsulfanil)-hexilamina

Ox NN -0 NH,

cl
«N UL
ogo SH
———
¢t ci

El compuesto del titulo se sintetizé en una reaccion de dos etapas:
1. 2-[6-(4-Clorofenilsulfanil )-hexilftalimida

Se suspendieron 4-clorotiofenol (2,89 g, 20 mmol), N-(6-bromohexil)-ftalimida (6,20 g, 20 mmol) y K,CO; (5,53
g, 40 mmol) en DMF (50 ml) en una atmdsfera de argén y la mezcla se agité a 90°C durante 23 h. El disolvente se
evapor6 a presion reducida y el residuo se repartié entre agua (100 ml) y CH,Cl, (150 ml). La capa acuosa se extrajo
con CH,Cl, (2 x 100 ml), las capas orgédnicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y se filtraron y el disolvente se
retird a presion reducida para dar el compuesto del titulo, lo suficientemente puro para reacciones adicionales.

Rendimiento: 7,49 g, cu.

'H RMN (CDCl,): 1,29-1,80 (m, 8H), 2,87 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,67 (t, ] = 7,2 Hz, 2H), 7,23 (s, 4H), 7,69-7,85 (m,
4H).
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2. 6-(4-Clorofenilsulfanil)-hexilamina

Se disolvieron 2-[6-(4-cloro-fenilsulfanil)-hexilftalimida (7,47 g, 20 mmol) e hidrazina hidrato (6,1 ml, 100 mmol)
en THF (50 ml) y EtOH (50 ml) y la mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo durante 17 h. El disolvente se retir6 a
presion reducida, el residuo se suspendié en THF (100 ml), el precipitado se retird por filtracién y se lavé con THF (1

x 50 ml) y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se suspendié de nuevo en THF (25 ml), el precipitado
se retird por filtracién y el filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo.

Rendimiento: 4,31 g, 88%
'"H RMN (CDCl;): 1,20-1,81 (m, 10H), 2,68 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,89 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,24 (s, 4H).

Este material se usé en la siguiente etapa (1,4 equiv.) sin purificacién adicional.

Ejemplo 58

N-(4-Clorofenil)-hexano-1,6-diamina

NH,

O, N H
DS S

El compuesto del titulo se sintetizé en una reaccién de dos etapas:
1. 2-[6-(4-Clorofenilamino)-hexil ]-ftalimida

Se suspendieron 4-cloroanilina (2,55 g, 20 mmol), N-(6-bromohexil)-ftalimida (6,20 g, 20 mmol) y K,CO; (2,76
g, 20 mmol) en DMF (50 ml) en una atmoésfera de argén y la mezcla se agité a 90°C durante 25 h. El disolvente se
evapord a presion reducida y el residuo se repartié entre agua (100 ml) y Et,O (100 ml). La capa acuosa se extrajo
con Et,0 (2 x 50 ml), las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre Na,SQO, y se filtraron y el disolvente se retird
a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida (de 1:6 a 1:3 de EtOAc/hexano) para dar el
compuesto del titulo (3,41 g), junto con una pequefia cantidad de 4-cloroanilina (~ 2:1).

Rendimiento: 3,41 g, 40%

'"H RMN (CDCl5): 1,29-1,75 (m, 8H), 3,05 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,65 (s, a, 1H), 3,69 (t, ] = 7,2 Hz, 2H), 6,50 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,69-7,85 (m, 4H).

2. N-(4-Cloro-fenil)-hexano-1,6-diamina

Se disolvieron 2-[6-(4-cloro-fenilamino)-hexil]-ftalimida (3,41 g en bruto de antes, 8,4 mmol) e hidrazina hidrato
(2,5 ml, 41,5 mmol) en THF (25 ml) y EtOH (25 ml) y la mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 21 h. El
disolvente se retird a presién reducida, el residuo se suspendié en THF (50 ml), el precipitado se retiré por filtracién y
se lavé con THF (2 x 5 ml) y el filtrado se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo junto con una
pequefia cantidad de 4-Cloroanilina (= 3:2).

Rendimiento: 2,62 g, cu.

"H RMN (CDCl;): 1,30-1,75 (m, 8H), 2,69 (t, ] = 6,8 Hz, 2H), 3,07 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,63 (s, a, 2H), 6,50 (d, J
=8,9 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 8,9 Hz, 2H).

Este material se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional.
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Ejemplo 59

(rac) 6-(4-Cloro-fenoxi)-1-metil-hexilamina

HNN

\\Br
\Kj — N\\\C/\‘ —

El compuesto del titulo se sintetizé en una reaccién de dos etapas:
1. 6-(4-Cloro-fenoxi)-hexanonitrilo

Se disolvieron 6-bromohexanonitrilo (2,65 ml, 20 mmol) y 4-clorofenol (2,57 g, 20 mmol) en DMF (50 ml).
Después de la adicion de K,CO; (5,53 g, 40 mmol), la mezcla se agité a 95°C durante 3 h. El disolvente se evapor6 a
presion reducida y el residuo se repartié entre agua (80 ml) y Et,O (200 ml). La capa orgdnica se separd, se lavé con
una solucién de tampdn fosfato a pH 7 (1 x 50 ml), se secé sobre Na,SQO,, se filtré y el disolvente se retiré a presién
reducida para dar el compuesto del titulo, lo suficientemente puro para reacciones adicionales.

Rendimiento: 4,10 g, 92%

"H RMN (CDCl): 1,58-1,90 (m, 6H), 2,38 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,94 (t, ] = 6,1 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
7,22 (d, J = 8,9 Hz, 2H).

2. (rac) 6-(4-Cloro-fenoxi)- I1-metil-hexilamina

Se afadié magnesio (120 mg, 5 mmol) a Et,O (15 ml), seguido de yoduro de metilo (310 ml, 5 mmol). Después de
que cesara el calentamiento a reflujo, la mezcla se calentd a reflujo durante 20 min. Después, la solucién se enfrié a
0°C y se afiadi6 6-(4-cloro-fenoxi)-hexanonitrilo (1119 mg, 5 mmol). El bafio de hielo se retir6 y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 20 h. Después, la mezcla se diluyé con THF seco (5 ml) y se enfrié a -78°C. Se afiadi6
NaBH, (190 mg, 5 mmol) seguido de MeOH (3,5 ml) y la agitacién se continué a -78°C durante 4,5 h. La reaccién
se interrumpié mediante la adicién cuidadosa de HCI acuoso 1 M (20 ml). Las capas se separaron, la capa acuosa
se lavo con Et,O (1 x 25 ml) y la capa orgénica se extrajo con HCI acuoso 1 M (3 x 30 ml). Las capas acuosas se
ajustaron a pH 12 mediante la adicién de NaOH acuoso 10 M (8 ml) y se extrajeron con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas
orgdnicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y se filtraron y el disolvente se retiré a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (aprox. 30% del total por integracién de cantidades residuales de HPLC a 218 nm) junto con dos
subproductos hidréfobos més (total: 766 mg).

MS: m/z = 242 (MH*).

Esta mezcla en bruto se usé en la siguiente etapa.

Ejemplo 60

6-[4-(Morfolinometil)fenoxi Jhexilamina
TC—T 0T — "0
|
O — U T
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El compuesto del titulo se sintetizé en una reaccioén de cuatro etapas:
1. Acetato de 4-(morfolinometil)fenilo

A acetato de 4-(clorometil)fenilo (2,5 g, 13,5 mmol) se le afiadié morfolina pura (3,0 ml, 34,4 mmol) a t.a. La
solucidn se calentd a 70°C durante 45 min y después se enfrié. Se afiadié agua (10 ml) y la solucién se extrajo con
metanol al 10% en diclorometano (4 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
con Na,SO, y se concentraron. La purificacién sobre gel de silice (metanol al 10%/diclorometano) dio el compuesto
del titulo.

Rendimiento: 1,9 g, 60%

'H RMN (CD;OD): 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,69-3,52 (m, 6H), 3,42 (s, 2H), 2,44 (m,
4H), 2,09 (s, 3H).

MS: m/z = 236 (MH*).
2. 4-(Morfolinometil )fenol

A una solucién de acetato de 4-(morfolinometil)fenilo (1,9 g, 8,1 mmol) en 1:1 de metanol/agua (40 ml) a 0°C se
le afiadié LiOH-H,0O (339 mg, 8,1 mmol). La reaccién se agit6 a TA durante 2 h. La mezcla se concentré para retirar
el metanol y la capa acuosa se acidificé con HCI 3 N. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (4 x 30 ml) y la
capa orgdnica se secO y se concentrd para dar 454 mg de material de partida recuperado. Después, la capa acuosa se
hizo bdsica de nuevo (a pH 9) con NaOH 1 N y se extrajo con acetato de etilo (7 x 20 ml). Estos extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron con Na,SO, y se concentraron para dar un sé6lido de color blanco.

Rendimiento: 776 mg, 65% (conv. del 76%)

"H RMN (CD;0D): 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,74 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 3,67 (m, 4H), 3,42 (s, 2H), 2,44 (m, 4H).
MS: m/z = 194 (MH*).

3. N-(6-[4-(Morfolinometil )fenoxiJhexil)ftalimida

A una solucién de 4-(morfolinometil)fenol (776 mg, 4,0 mmol) y N-(6-bromohexil)ftalimida (1,24 g, 4,0 mmol)
en DMF (10 ml) se le afiadié K,CO; durante 2 min. La reaccién se calent6 a 90°C durante 3 h y después se agit6 a t.a.
durante una noche. La mezcla se concentro y se afiadié agua (10 ml). Esta se extrajo con éter (3 x 30 ml) y los extractos
organicos combinados se lavaron con tampon fosfato a pH 7 (20 ml), se secaron con Na,SO, y se concentraron para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente.

Rendimiento: 1,66 g, 98%

'H RMN (CDCL,): 7,84 (m, 2H), 7,71 (m, 2H), 7,20 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,92 (t, / = 6,4
Hz, 2H), 3,70-3,66 (m, 6H), 3,42 (s, 2H), 2,42-2,39 (m, 4H), 1,76-1,74 (m, 5H), 1,45-1,40 (m, 5H).

4. 6-[4-(Morfolinometil)fenoxiJhexilamina

A una solucién de N-(6-[4-(morfolinometil)fenoxi]hexil)ftalimida (1,66 g, 3,94 mmol) en 1:1 de etanol/THF (28
ml) en atmdsfera de nitrégeno se le afiadié hidrazina hidrato (1,4 ml, 29 mmol). La reaccidn se calentd a reflujo durante
una noche, después se enfrid y se concentrd. Se afiadié THF (30 ml) y la mezcla se sonicé durante 30 min, seguido de
filtracion. El filtrado se concentrd, se disolvié de nuevo en 10 ml de THF y se sec6 con Na,SO,. La concentracién dio
el compuesto del titulo.

Rendimiento: 1,32 g, cu.

'H RMN (CDCL): 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,93 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,74-3,67 (m, 6H),
3,42 (s, 2H), 2,68 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,42-2,39 (m, 4H), 1,84-1,76 (m, 4H), 1,49-1,42 (m, 10H).

B: Ensayos de Actividad Bioldgica (ejemplos 61-64)

Se sintetizaron compuestos de la invencién como se ha descrito anteriormente. Todos los compuestos, con la
excepcion de los indicados mds adelante, se transformaron en su sal HCI por medio de su disolucién en dioxano (4
ml) y HCl acuoso 1 M (1 ml) y su posterior liofilizacién. El compuesto del ejemplo 1A se transformé en su sal HC1
por medio de su disolucion en terc-butanol/agua (5 ml) y HCl ac.1 M (2 ml) y posterior liofilizacién. Los compuestos
de los ejemplos 25 y 25 se transformaron en sus sales de bis-HCI por medio de su disolucién en dioxano y HCl ac.1
M y posterior liofilizacion. Para el compuesto del ejemplo 28, se usd la sal de TFA.
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Los compuestos se prepararon para administracion i.p., i.v. u oral en un portador biocompatible. Todas las prepa-
raciones se realizan poco antes de utilizarse y los volimenes de inyeccién se ajustan al peso corporal (0,2 ml/20 g de
raton).

La actividad bioldgica y utilidad de los compuestos de la invencidn se demuestran por uno o mas ensayos que
incluyen los descritos con mds detalle més adelante.

Ejemplo 61

Actividad in vitro de compuestos de la presente invencion contra una amplia serie de lineas de células cancerosas

Se observo el sorprendente descubrimiento de que los compuestos de la invencién eran ttiles para inhibir o destruir
una gran diversidad de células tumorales. Las lineas de células tumorales ensayadas incluyen las lineas celulares
mostradas en la Tabla 1.

Se expusieron de 3.000 a 15.000 células/pocillo a los compuestos de ensayo a una concentracién de 1 uM durante
48 horas y se midio la citotoxicidad usando el ensayo SRB de acuerdo con Shekan et al (J Natl Cancer Inst (1990) 82,
1107-112). En resumen, las células se cultivaron en placas de 96 pocillos 24 horas antes de la adicién de compuesto. El
ensayo se terminé con la adicién de TCA frio a una concentracién final del 10% vy las placas se incubaron durante una
hora a 4°C. Las placas después se lavaron 5 veces con agua y se afiadieron 100 ul de una solucién de sulforodamina
B (al 4%) a cada pocillo. La placa después se incub6 durante 10 minutos a temperatura ambiente antes de retirar
el colorante no unido por lavado con 4cido acético al 1%. El colorante unido se solubiliz6 con base Trizma 10 mM
y la absorbancia se ley6 a DO570. La actividad inhibidora de los compuestos se calculé6 como % de inhibicidn en
comparacion con las células tratadas con el disolvente (DMSO). La Tabla 2 representa la actividad inhibidora del
crecimiento de ciertos compuestos de la invencion a través de varias lineas de células tumorales.

La Tabla 2 muestra el nivel de inhibicién de seis lineas de células tumorales después de la incubacién con una
concentraciéon 1 uM de los compuestos de la presente invencién. Todos los compuestos demostraron una actividad
anti-proliferativa clara y pronunciada hacia un amplio panel de lineas de células cancerosas. Este efecto sorprendente
en una gran diversidad de lineas de células cancerosas diferentes indica que los presentes compuestos tienen una fuerte
actividad anticancerosa.

Ejemplo 62

Determinacion de la CI50 de los compuestos de la presente invencion

Se caracteriz6 la actividad anti-proliferativa de algunos compuestos de la presente invencién determinando sus
valores de CI50.

El ensayo se realizé de forma similar al ejemplo 61. Sin embargo, se afiadieron compuestos de ensayo a diver-
sas concentraciones, tales como de 0,001 a aproximadamente 0,1 uM, de 0,1 a aproximadamente 10 uM o de 1 a
aproximadamente 10 uM, segin se necesitara, para estimar los valores de CI50. Los valores de CI50 se determinaron
representando el porcentaje de actividad inhibidora para cada concentracidn, ajustando una curva usando el software
apropiado y estimado la concentracién a la que se produciria la inhibicién del 50% del crecimiento.

Ademds se caracteriz6 la fuerte actividad anti-proliferativa, como se determina en el ejemplo 61. La Tabla 3
representa los valores de CI50 estimados de ciertos compuestos de la invencién a través de varias lineas de células
tumorales. Puede verse que todos los compuestos muestran una fuerte actividad anti-proliferativa, mostrando algunos
compuestos dicha actividad en el intervalo micromolar bajo.

Ejemplo 63

Ensayo de supervivencia clonogénico con células HCT-116

Con este ensayo se determina la concentracién de un compuesto que conduce a la pérdida irreversible de viabilidad
después de un periodo de exposicidn especificado. Todos las etapas se realizan usando técnicas asépticas.

Protocolo:

(1)  Incubar y dejar crecer las células a 37°C con un 5% de CO,.

Pre-calentar el medio (RPMI-1640, FCS al 10%, pen/estrep) a 37°C poniéndolo en un bafio de agua. Aclarar
el frasco con etanol al 70% antes del uso.
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(2)  Recuperar las células por tripsinizacién a partir de placas subconfluentes y contar usando un hemocitémetro.

(3)  Cultivar 1 x 10* células en 25 ml de medio en una placa de cultivo de tejidos de 15 cm. Preparar 14 placas
para cada compuesto a ensayar. Incubar durante una noche a 37°C.

(4)  Diluir el compuesto en medio a las concentraciones apropiadas y reemplazar el medio en las células con
medio que contiene compuesto. Preparar dos placas para cada concentracién del compuesto a ensayar, as{
como dos sin compuesto.

(5)  Incubar las placas durante 24 horas a 37°C con 5% de CO,.
(6)  Retirar el medio de las células y reemplazar con medio limpio.
(7)  Incubar durante 7 dias como se ha indicado anteriormente.

(8) Lavar con PBS.

) Teifiir las colonias con solucién de violeta de cristal (violeta de cristal al 0,4%, etanol al 20%) durante 5
minutos.

(10) Lavar dos veces con dH,O.
(11) Contar las colonias.

Los compuestos de la presente invencién conducen a una pérdida de viabilidad irreversible de células HCT-116
después de 24 horas de exposicion a los compuestos de la presente invencidn. Dichos compuestos no sélo conducen a
una detencién del crecimiento, sino que producen una pérdida de viabilidad irreversible.

Ejemplo 64
Actividad de compuestos en modelos de tumor de xenoinjerto

Con este ensayo, se demuestra la actividad in vivo de compuestos de la presente invencion.

Cria de Ratones

Los ratones se obtienen de Charles River, se encierran en microaisladores estdticos y se les proporciona ad libitum
agua y una dieta de roedor estandar irradiada (Purina Pico-Lab Rodent Diet 20).

Determinacion de la dosis mdxima tolerada (MTD)

Los ratones a las 8 semanas de edad se agrupan en grupos de 5-8 animales y se realizan estudios de toxicidad preli-
minares con compuestos de ensayo desconocidos. Los animales se tratan i.v. diariamente durante 10 dias consecutivos
con compuesto de ensayo y se pesan dos veces por semana. En los ratones se examinan con frecuencia los signos
clinicos de cualquier efecto adverso relacionado con el farmaco. La toxicidad aceptable para firmacos anticancerosos
en ratones se define por el NCI como pérdida de peso media del grupo de no mds del 20% y no méas de un 10% de
muerte toxica en los animales tratados.

Protocolo Convencional
Experimentos en ratones atimicos

En ratones desnudos atimicos (machos o hembras, 6-7 semanas; los ratones desnudos atimicos carecen de pelo,
carecen de un timo normal y tienen un sistema inmune defectuoso por una mutacién genética) se implantan s.c. frag-
mentos tumorales individuales de 1 mm? (pasta de tumor) o, como alternativa, 5-10 x 10° células derivadas de un
cultivo de tejido en el costado. Los animales se controlan inicialmente dos veces por semana en relacién con el cre-
cimiento tumoral y después diariamente cuando los implantes se aproximan al tamafio deseado de aproximadamente
100 mm?.Cuando los tumores crecen entre 50-250 mg en peso tumoral calculado, los animales se agrupan en grupos
de tratamiento experimental apropiados (8-10 animales/grupo) y se inicia el tratamiento con los compuestos de en-
sayo. A un control positivo se le administra la dosis de acuerdo con controles histéricos. Dos veces por semana se
calculan los pesos tumorales y se toman los pesos corporales y en los animales se observan frecuentemente los efectos
adversos del farmaco. El protocolo requiere que cualquier animal cuya masa tumoral alcance 1000 mg se sacrifique
inmediatamente.
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Los tumores se miden determinando la longitud y anchura del tumor con un calibre digital. El peso tumoral se
estima usando la siguiente férmula:

Peso tumoral (mg) = (w? x 1)/2

Donde w = anchura y 1 = longitud en mm del tumor. Estos valores también pueden expresarse en unidades volu-
métricas (mm?).

El tratamiento experimental puede producir regresion parcial (PR) o regresién completa (CR) de los tumores. PR
es cuando el tamafio tumoral es de un 50% o menos del tamafio de partida (dia 5) pero mayor de 0,0 mg durante tres
dias consecutivos durante el transcurso del estudio, mientras que se produce una CR cuando no hay una masa tumoral
medible durante tres dias consecutivos. Las curas se definen como animales cuyo tumor se contrae hasta 0 mg y se
mantiene de esta manera hasta la finalizacion del experimento.

El logaritmo de destruccién celular (LCK) es un cdlculo que determina el porcentaje de células tumorales que se
destruyen después del inicio del tratamiento y puede usarse como una medida cuantitativa de eficacia:

Log de destruccién celular (LCK) = (T-C) / (3,32)(Td)

donde T = el tiempo medio requerido para que el grupo de ratones de tratamiento alcance un tamafio de 1000 mg, C
= el tiempo medio para que los tumores del grupo de control alcancen un tamafio de 11000 mg, Td = es el tiempo
de duplicacién de tumor estimado a partir del andlisis de regresion lineal desde un grafico de crecimiento semi loga-
ritmico de los tumores del grupo de control durante el crecimiento exponencial y 3,32 = el nimero de duplicaciones
necesarias para que una poblaciéon aumente una unidad log10. Cada unidad de LCK representa una unidad log10 de
la destruccién celular (por ejemplo 1 LCK = 90% de destruccién, 2 LCK = 99% de destruccion, etc.). Se considera
que los compuestos son significativamente activos cuando tienen valores de LCK > 1, que corresponde a >90% de
destruccion de células tumorales.

La inhibicién del crecimiento tumoral (TGI) es un célculo que describe la cantidad de crecimiento tumoral que se
inhibe por tratamiento con un compuesto durante un periodo de tiempo definido. Se expresa como:

%TGI = 100 (1-T/C)

donde T es el tamafio medio del tumor de un grupo tratado con compuesto en un dia dado, y C es el tamafio medio del
tumor del grupo de control de portador el mismo dia.

Las muertes téxicas se definen como muertes producidas por tratamiento de un compuesto y no por un estado de
enfermedad avanzado. Una muerte se considera tdxica si el animal muere antes de que haya transcurrido 1 semana des-
de el tratamiento final con el compuesto y el tamafio del tumor no ha alcanzado 1.000 mg. Las muertes no relacionadas
con el tumor después de este punto se registran, pero no se consideran muertes toxicas.

La regresion tumoral se define de acuerdo con las siguientes convenciones: una regresion se define como parcial
(PR) si el peso del tumor se reduce hasta <50% del peso de partida (<50 mg). Una regresion se define como completa
(CR) si el peso del tumor se reduce por debajo del peso medible durante el periodo experimental. Una cura se define
como un animal sin tumor al final del periodo de observacion.

De forma similar, se realizan experimentos en un modelo de ratén ip/ip singénico.

Resultados. Los compuestos de la presente invencién muestran los siguientes efectos en el modelo de ratén de
xenoinjerto descrito: (1) los pesos y los tamafios de los tumores son mas pequefios para los animales tratados con el
compuesto que en los grupos de control, (2) el Log de destruccién celular (LCK) es mayor para los animales tratados
con compuesto que para los grupos de control y (3) la inhibicién del crecimiento tumoral (TGI) es mayor para los
animales tratados con compuesto que para los grupos de control.

C: Seleccion y desarrollo de candidatos de fdarmaco (ejemplo 65)
Ejemplo 65

Para seleccionar el compuesto mas apropiado que deberd someterse a experimentos adicionales y para evaluar
su idoneidad para uso en una composicion terapéutica para el tratamiento de trastornos y enfermedades, tales como
cénceres, se recogen datos adicionales. Estos datos pueden incluir la eficacia de destruccién in vitro, medida por la
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CI50y la citotoxicidad a través de un panel de lineas de células tumorales, el porcentaje de destruccion celular estimado
in vitro y los datos de reduccién de tumores y los datos de supervivencia del ratén a partir de modelos animales in vivo.
Ademads, estos experimentos también pueden incluir el esclarecimiento y/o determinacién del mecanismo de accién
del presente compuesto, la diana del presente compuesto y otras caracteristicas del presente compuesto, tales como
la afinidad de unién del compuesto con la diana o el sitio de unién del compuesto en la diana. Estos experimentos
también pueden incluir el modelado molecular de la interaccién farmaco-diana. El compuesto que muestra el menor
valor de CI50 para la destruccidn, el mayor porcentaje de destruccion celular y la actividad més amplia contra diversas
lineas de células tumorales, los mejores datos de reduccién del tumor y/o los mejores datos de supervivencia de los
ratones pueden elegirse para someterse a experimentos adicionales. Estos experimentos pueden incluir, por ejemplo,
el perfil terapéutico y toxicologia en animales, ensayos clinicos de fase I en seres humanos y otros ensayos clinicos.

Un especialista en la técnica aprecia facilmente que la presente invencidn estd bien adaptada para realizar los
objetos y obtener los objetivos y ventajas mencionadas, asi como los intrinsecos en la presente memoria. Los métodos
y reactivos descritos en este documento son representativos de realizaciones preferidas, son ilustrativos y no pretenden
limitar el alcance de la invencién. A los especialistas en la técnica se les ocurrirdn modificaciones de la presente
invencién y otros usos. Estas modificaciones se definen por el alcance de las reivindicaciones.

Los especialistas en la técnica reconocerdn o podrdn averiguar usando no mds que una experimentacion rutinaria

muchos equivalentes de las realizaciones especificas de la invencion descritas en el presente documento. Se entiende
que estos equivalentes se incluyen por las siguientes reivindicaciones en la medida en la que caen dentro de su alcance.

TABLA 1

Lineas celulares tumorales

Linea |Depédsito|Numero de |Origen/enfermedad |Referencia

celular pedido
A2780 |[ECACC |93112519 |[Carcinoma de ovario |Semin Oncol (1984) 11:
humano 285; Cancer Res (1987)
47:414,
HCT- ATCC CCL-247 Carcinoma colorrectal |Cancer Res (1981) 41:
116 1751; Cancer 76201,
PC-3 ATCC CRL-1435 [Adenocarcinoma Invest Urol (1979) 17: 16;
prostatico Cytogenet Cell Genet
(1993) 62: 183.
SW-620 |ATCC CCL-227 Adenocarcinoma Cancer Res (1976) 36:
colorrectal 4562. J Nati Cancer Inst

(1977) 59: 221.

MCF7 |ATCC HTB-22 Carcinoma de mama |J Natl Cancer Inst (1973)
51: 1409; Cancer Res
(1993) 53: 5193.

A-549 |ATCC CCL-185 Carcinoma de pulmén [J Natl Cancer Inst (1973)
51:417; Int J Cancer
(1976) 17: 62.
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Inhibicion del crecimiento de células tumorales segiin se ha determinado en el Ejemplo 61

ES 2 327 840 T3

TABLA 2

% de inhibicion (1 mM)
Compuesto|A2780|HCT-116|PC-3|SW-620 MCF7|A-549
SQ-18 >80 >80 |>50| =20 >80 | >20
SQ-2 >80 >80 |[>50| >50 >80 | >50
SQ-3 >80 >80 |[>50| >50 >5 | >80
SQ-4 >80 >80 |>50| >50 >50
SQ-5 >80 >80 [>50 0 >50
SQ-7B >80 >80 |>50| =>50
SQ-8 >80 >80 |>50| >20 >80 | >5
SQ-9 >80 >80 |>50| =>50 >80 | »5
SQ-10 >50 >50 >20 >50 0
SQ-11A >80 >80 >20{ >50 >80 | >5
SQ-11B >80 >80 >50| >50 >80 | >50
SQ-12 >80 >80 |[>50| >20 | >20 | >50
SQ-13 >80 >80 >50 | >20 >5 | >20
SQ-14 >80 >80 >50 | =20 >5 | >20
SQ-15 >80 >80 >50 | >20 >20 | >20
SQ-16 >80 >80 >20| >20 >5 | >20
SQ-17 >80 >80 >50| >20 >50
SQ-18 >80 >80 >50| >20 >20
SQ-19 >50 >5 >5 >5 >0
SQ-22 >80 >80 >50 | >50 >20 | >50
SQ-23 >80 >80 >50 | =20 >50
SQ-24 >80 >80 >50| =20 >20 | >50
SQ-25 >80 >80 >50| >20 >5 | >20
SQ-26 >80 >80 >50 | =20 >5 | >50
SQ-27 >80 >80 >50| =20 >20 | >80
SQ-30 >80 >80 |[>20| >20 | >80 [ >50
SQ-32 >80 >80 >50 >5 >20 | >20
SQ-33 >20 >50 0 >5 0 0
SQ-34 >20 >20 >0 0 0
SQ-39 >80 >80 |>20| >20 >5 | >50
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TABLA 3

Valores de CI50 segiin se han determinado en el Ejemplo 62

Clso (M)
RGB [A2780/HCY-116|PC-3 |[SW-620{MCF7|A-549
SQ-1B | <0,1 | <0,02 <2 |<0,01
SQ-2 |[<0,02] <0,02 <10 |[<0,02
SQ-3 <01 <0,5 | <10 | <0,5
SQ-4 <0,1 <2 <10 | <0,5
SQ-5 <0,1 <2 <10
SQ-6 |<0,02| <041 <0,5
SQ-7B | <0,1 <0,1 <0,1
SQ-8 <01 <2 <0,1
SQ-9 <2 <0,5
SQ-10 <2 <10 <2
SQ-11A <0,1 <2 <0,1
SQ-11B <0,02 <0,5 [<0,02
SQ-12 |<0,02| <0,02 <10 | <2
SQ-13 <01 <2
SQ-14 <0,1 <2
SQ-15 <0,1 <0,5
SQ-16 | <0,1 <0,5 [|<0,5
SQ-17 | <0,1 | <0,02 <0,5 | <10
SQ-18 <2 <10
SQ-20 (<0,02] <0,1 <0,5
SQ-22 [<0,02| <0,02 |<0,02
SQ-23 |<0,02| <0,02 {<0,02 <0,5 [<0,02
SQ-24 [<0,02| <0,02 | <01 <2 <0,1
SQ-25 <0,5 <2
SQ-26 <0,1 <2
SQ-27 <0,1 <0,5 <2
SQ-30 <2 >10 | <0,5
SQ-32 | <0,1 <0,1 >10 >10
SQ-35 | <10 <10 >10
SQ-37 | <2 <2 <10
SQ-38 | <10 <10 <10
SQ-39 [<0,02| <0,02 | <01
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TABLA 4

Compuestos ejemplares de la presente invencion

Numero de Estructura Nombre del compuesto
Compuesto
SQ-7B o o 3-[6-(4-Cloro-fenoxi)-
N@\ j:_-..f hexilaminol-4-(piridin-4-
=/ "N ”/\/\,\/0 ilamino)-ciclobut-3-eno-
1,2-diona
H-Cl WO wow
SQ-1B © @ 3-[6-(4-Cloro-fenoxi)-
QN)iNWOO hexilamino]-4-(piridin-3-
e o ilamino)-ciclobut-3-eno-
1,2-diona
SQ-8 o 0 c 3-[5-(4-Cloro-fenoxi)-
an:ﬁ N/\/\/\OO pentilamino 1-4-(piridin-4-
ilamino)-ciclobut-3-eno-
s WO 1,2-diona
SQ-9 N 3-[8-(4-Cloro-fenoxi)-
"Q\Ni:(”/ww/o@\ octilaminol -4-(piridin-4-
—t o ilamino)-ciclobut-3-eno-
1,2-diona
SQ-10 o o 3-[4-(4-Cloro-fenoxi)-
Quj;fn PN butilamino]-4-(piridin-4-
\©\ ilamino)-ciclobut-3-eno-
H=Cl 4O O “ 1,2-diona
SQ-11A 0 o 3-[7-(4-Cloro-fenoxi)-

heptilamino 1-4-(piridin-4-
ilamino)-ciclobut-3-eno-
1,2-diona
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SQ-11B

Ao D

F

3-(7-Fenoxi-heptilamino)-4-
(piridin-4-ilamino)-ciclobut-
3-eno-1,2-diona

SQ-2

Na N NN
H—C

3-[5-(4-Cloro-fenoxi)-
pentilamino 1-4-(piridin-3-
ilamino)-ciclobut-3-eno-

1,2-diona

SQ-30

@ﬁnﬁ

H—CI

3-[4-(4-Cloro-fenoxi)-
bencilamino]-4-(piridin-3-
ilamino)-ciclobut-3-eno-
1,2-diona

SQ-32

OO

3-[4-(4-Cloro-fenoximetil)-
bencilamino}-4-(piridin-3-
ilamino)-ciclobut-3-eno-
1,2-diona

SQ-12

3-(6-Fenoxi-hexilamino)-4-
(piridin-4-ilamino)-ciciobut-

3-eno-1,2-diona

SQ-13

3-(Piridin-ilamino)-4-(6-p-
toliloxi-hexilamino)-

ciclobut-3-eno-1,2-diona
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SQ-14

3-[6-(4-Metoxi-fenoxi)-
hexilamino}-4-(piridin-4-
ilamino)-ciclobut-3-eno-

1,2-diona

SQ-15

3-[6-(3,4-Dicloro-fenoxi)-

hexilamino]-4-(piridin-4-

ilamino)-ciclobut-3-eno-
1,2-diona

SQ-33

3-[3-(4-Cloro-fenoxi)-
bencilamino}-4-(piridin-3-
ilamino)-ciclobut-3-eno-
1,2-diona

SQ-3

3-(6-Fenoxi-hexilamino)-4-
(piridin-3-ilamino)-ciclobut-

3-eno-1,2-diona

SQ-4

3-(Piridin-3-ilamino)-4-(6-p-
toliloxi-hexilamino)-

ciclobut-3-eno-1,2-diona

SQ-27

3-[6-(4-Cloro-fenilsulfanil)-
hexilamino]-4-(piridin-4-
ilamino)-ciclobut-3-eno-

1,2-diona

SQ-24

3-{6-[4-(2-Morfolin-4-il-
toxi)-fenoxi-hexilamino}-4-
(piridin-3-il amino)-ciclobut-

3-eno-1,2-diona
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SQ-26

3-[6-(4-Cloro-fenilamino)-
hexilamino]-4-(piridin-3-
ilamino)-ciclobut-3-eno-

1,2-diona

SQ-25

3-[6-(4-Cloro-fenilamino)-
hexilamino}-4-(piridin-4-
ilamino)-ciclobut-3-eno-
1,2-diona

SQ-34

3-(4-Fenoxi-bencilamino)-
4-(piridin-3-ilamino)-
ciclobut-3-eno-1,2-diona

SQ-23

3-{6-[4-(2-Morfolin-4-il-
etoxi)-fenoxi]-hexilamino}-
4-(piridin-4-il
amino)-ciclobut-3-eno-1,2-

diona

SQ-17

3-[2-(4-Fenoxi-fenil)-
etilamino]-4-(piridin-4-
ilamino)-ciclobut-3-eno-
1,2-diona

SQ-5

3-[2-(4-Fenoxi-fenil)-
etilamino]-4-(piridin-3-
ilamino)-ciclobut-3-eno-
1,2-diona

SQ-18

3-(Piridin-4-ilamino)-4-[6-
(4-trifluorometil-fenoxi)-
hexilamino]-ciclobut-3-eno-

1,2-diona

SQ-19

4-{6-[3,4-Dioxo-2-(piridin-4-
ilamino)-ciclobut-1-
enilamino]-hexiloxi}-

benzonitrilo

58




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 327 840 T3

SQ-22

U0

3-(7-Fenil-heptilamino)-4-
(piridin-4-ilamino)-ciclobut-

3-eno-1,2-diona

SQ-16

Qﬁ%

3-(Piridin-4-ilamino)-4-[6-
(piridin
-3-iloxi)-hexilamino]-
ciclobut-3-

eno-1,2-diona

SQ-39

3-[6-(4-Morfolin-4-iimetil-
fenoxi)-hexilamino]-4-
(piridin-3-ilamino)-ciclobut-
3-eno-1,2-diona

SQ-35

3-[3-(4-Cloro-fenoximetil)-
bencilaminol]-4-(piridin-3-
ilamino)-ciclobut-3-eno-
1,2-diona

SQ-20

3-{2-[4-(4-Cloro-fenoxi)-
fenil]-etilamino}-4-(piridin-
4-ilamino)-ciclobut-3-eno-
1,2-diona

SQ-5

3-{2-[4-(4-Cloro-fenoxi)-
fenil]-etilamino}-4-(piridin-
3-ilamino)-ciclobut-3-eno-

1,2-diona

SQ-37

3-[2-(1-Bencil-piperidin-4-
il)-etilamino]-4-(piridin-3-
ilamino)-ciclobut-3-eno-

1,2-diona

SQ-38

3-[2-(1-Bencil)-piperidin-4-
il)-etilamino}-4-(piridin-4-
ilamino)-ciclobut-3-eno-
1,2-diona
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula general (Ia):

74
— X (la)
R1—p N RS TS

l |
H H

o)
V4

en la que
R! es 3-piridilo o 4-piridilo;

R’ es un resto enlazador seleccionado entre el grupo que consiste en alquileno C,-C,y, alquenileno C,-Cy, alqui-
nileno C,-C,y, -[alquileno C,-Cs-(carbociclo)-alquileno Cy-Cs]- y -[alquileno Cy-Cg-(heterociclo)-alquileno Cy-Cs]-,
donde el resto enlazador est4 sustituido con p sustituyentes R® (donde p es un nimero entero de 0 a 10);

X estd ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en -O-, -S-y -NH-;

R® es un carbociclo o un heterociclo, donde dicho carbociclo o heterociclo estd sustituido con 0-10 sustituyentes
RIO;

cada R? y R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heterociclilo, heterociclilal-
quilo, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, -OR!!, -NHR!", -NR''R'?, -C(O)H, -C(O)R!!, -OC(O)R", -C(O)
OR'', -C(O)NHR'', -C(O)NR''R"?, -S(O),R"! (donde X es de 0 a 2), -S(0),0OR"", -R"*-nitro, -R"*-ciano, -R'*-hidro-
xi -R"-amino, -R"*-carboxi, -R"*-OR'"", -R"*-NHR'"', -R"®-NR''R"?, -R"*-C(O)H, -R"*-C(O)R", -R"*-OC(O)R"', -R"*-
C(O)OR", -R®-C(O)NHR'"', -R"®-C(O)NR''R"?, -R"*-S(0),R"" (donde X es de 0 a 2), -R"-S(0),0R""; -O-R"-ni-
tro, -O-R"-ciano, -O-R"-hidroxi, -O-R"3-amino, -O-R'3-carboxi, -O-R"*-OR", -O-R"*-NHR'!, -O-R"3*-NR''R'?, -O-
RB-C(O)H, -O-R"”-C(O)R'!, -O-R"*-OC(O)R"!, -O-R"*-C(O)OR", -O-R"*-C(O)NHR'!, -O-R"*-C(O)NR''R", -O-
R3-S(O),R!" (donde X es de 0 a 2), -O-R*-S(0),0R!'; -N(R'*)-R"*-nitro, -N(R'")-R"3-ciano, -N(R**)-R"3-hidroxi,
-N(R'*)-R"*-amino, -N(R'*)-R"*-carboxi, -N(R'*)-R"*-OR"', -N(R')-R"*-NHR'!, -N(R'"*)-R"*-NR"'R"?, -N(R")-R"*-
C(O)H, -N(R'")-R*-C(O)R"!, -N(R')-R"®-OC(O)R", -N(R")C(O)R!!'-, -O-R*-N(R")-C(O)R" -, -N(R'*)-R"*-C(0)
OR'", -N(R')-R"*-C(O)NHR'", -N(R')-R"*-C(O)NR''R'?, -N(R'"*)-R"-S(0),R"" (donde X es de 0 a 2), -N(R'*)-R"-
S(0),0R", (morfolin-4-il)-alquilo C;-C4 0 (morfolin-4-il)-alcoxi C,-Cs;

cada uno de R'"' y R'? de se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heterociclilo, he-
terociclilalquilo, o si R'"' y R'? estdn unidos los dos a un 4tomo de nitrégeno, junto con el dtomo de nitrégeno forman
un anillo de 5-7 miembros que consiste en carbono y 0-2 heterodtomos adicionales seleccionados entre el grupo que
consiste en O, S y N (donde el N se une a un sustituyente adicional seleccionado entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo), pudiendo estar el sistema de anillos parcialmente insaturado;

cada R" se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquileno C,-Cs, alquenileno C,-Cg y
alquinileno C,-Cg;

cada R'* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heterociclilo y heterocicli-
lalquilo;

o tautémeros del mismo;

en forma de un solo estereoisémero o una mezcla de estereoisomeros;

o en forma de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R' es 3-piridilo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R! es 4-piridilo.
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4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que R® es alquileno C,-C .

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que R’ es -[alquileno C,-Cs-(carboci-
clo)-alquileno C,-Cs]-.

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que R5 es -[alquileno C,-Cs-(heteroci-
clo)-alquileno C,-Cs]-.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el carbociclo es fenilo.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que X se selecciona entre el
grupo que consiste en -O-, -S- y NH-.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que X estd ausente o es -O-.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que X se selecciona entre el grupo
que consiste en -O-y -S-.

11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que X estd ausente.

12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R® estd sustituido con 0-
5 sustituyentes R'°.

13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R° es fenilo.
14. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que R® es piridilo.
15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R® estd sustituido con
halo, alquilo, alcoxi, ciano, (morfolin-4-il)-alquilo C;-C4 o (morfolin-4-il)-alcoxi C;-Cs.
16. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto se selecciona entre:
3-[6-(4-Cloro-fenoxi)-hexilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[6-(4-Cloro-fenoxi)-hexilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[5-(4-Cloro-fenoxi)-pentilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[8-(4-Cloro-fenoxi)-octilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[4-(4-Cloro-fenoxi)-butilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[7-(4-Cloro-fenoxi)-heptilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-(7-Fenoxi-heptilamino)-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[5-(4-Cloro-fenoxi)-pentilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-(6-Fenoxi-hexilamino)-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-(Piridin-4-ilamino)-4-(6-p-toliloxi-hexilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[6-(4-Metoxi-fenoxi)-hexilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[6-(3,4-Dicloro-fenoxi)-hexilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-(6-Fenoxi-hexilamino)-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-(Piridin-3-ilamino)-4-(6-p-toliloxi-hexilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[6-(4-Cloro-fenilsulfanil)-hexilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-{6-[4-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-fenoxi]-hexilamino }-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[6-(4-Cloro-fenilamino)-hexilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[6-(4-Cloro-fenilamino)-hexilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
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3-{6-[4-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-fenoxi]-hexilamino }-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno- 1,2-diona,
3-(Piridin-4-ilamino)-4-[6-(4-trifluorometil-fenoxi)-hexilamino]-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-(7-Fenil-heptilamino)-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[6-(4-Morfolin-4-ilmetil-fenoxi)-hexilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-(Piridin-4-ilamino)-4-[6-(piridin-3-iloxi)-hexilamino]-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[4-(4-Cloro-fenoxi)-bencilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[4-(4-Cloro-fenoximetil)-bencilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[3-(4-Cloro-fenoxi)-bencilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[4-(4-Cloro-fenoxi)-bencilamino]-4-(piridin-2-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-(4-Fenoxi-bencilamino)-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[3-(4-Cloro-fenoximetil)-bencilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-{2-[4-(4-Cloro-fenoxi)-fenil]-etilamino }-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-{2-[4-(4-Cloro-fenoxi)-fenil]-etilamino }-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[2-(4-Fenoxi-fenil)-etilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[2-(4-Fenoxi-fenil)-etilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona,
3-[2-(1-Bencil-piperidin-4-il)-etilamino]-4-(piridin-3-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona, y
3-[2-(1-Bencil-piperidin-4-il)-etilamino]-4-(piridin-4-ilamino)-ciclobut-3-eno-1,2-diona.
17. Una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
anteriores y, opcionalmente, un portador y/o diluyente farmacéuticamente aceptable.

18. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para uso en el tratamiento o prevencién de una
enfermedad o trastorno.

19. ElI compuesto de la reivindicacién 18 para el uso especificado en ésta, en el que dicha enfermedad o trastorno
es una enfermedad o trastorno proliferativo.

20. El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16 para la preparacién de una composicién
farmacéutica para el tratamiento o prevencién de una enfermedad o trastorno proliferativo.

21. El compuesto de las reivindicaciones 18 6 19 o el uso de la reivindicacién 20, en el que dicha enfermedad o
trastorno proliferativo es cancer.

22. Un método in vitro para destruir o inhibir el crecimiento de una célula, que comprende poner en contacto la
célula con un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16.

23. El método de acuerdo con la reivindicacién 22, en el que dicha célula es una célula cancerosa.

24. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en el que el compuesto muestra una inhibicién de
mas del 20%, 30%, 50% u 80% del crecimiento de células tumorales en el ensayo SRB.

25. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en el que el compuesto muestra un valor de Cls, [uM]
<10, 1, 0,1, 0,02 6 0,01 en la inhibicién del crecimiento de células tumorales.

26. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en el que el compuesto conduce a una pérdida de la
viabilidad de células tumorales en el ensayo de supervivencia clonogénico.

27. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 24-26, en el que la célula tumoral es una célula
de una linea de células tumorales.
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28. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 24-27, en el que la célula tumoral se selecciona
entre una célula A2780, una célula HCT-116, una célula PC-3, una célula SW-620, una célula MCF7 y una célula A-
549.

29. Un envase farmacéutico que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.

30. El envase farmacéutico de la reivindicacién 29, que comprende ademads otro ingrediente farmacéutico.

31. El envase farmacéutico de la reivindicacién 30, en el que dicho otro ingrediente farmacéutico se formula junto
con un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.

32. El envase farmacéutico de la reivindicacion 30, en el que dicho otro ingrediente farmacéutico se formula por
separado y en cantidades de dosificacion individuales.
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