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DESCRIPCION

Inhibidores de quinesina mitdtica.
Referencia cruzada a solicitudes afines

Esta solicitud reivindica el beneficio al amparo de 35 U.S.C. n°. 119(e) de la solicitud de U.S. n° serial 60/560.235
presentada el 6 de abril de 2.004, que por ello se incorpora en su totalidad por referencia.

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a compuestos que son ttiles en el tratamiento de afecciones mediadas, al me-
nos en parte, por KSP y a sus sales, ésteres o profdrmacos farmacéuticamente aceptables, a composiciones de estos
compuestos junto con vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Antecedentes de la invencion

Las quinesinas son proteinas motoras que usan trifosfato de adenosina para unirse a microtibulos y que generan
fuerza mecdnica. Las quinesinas se caracterizan por un dominio motor que tiene aproximadamente 350 restos de
aminodcidos. Se han resuelto las estructuras cristalinas de varios dominios motores de quinesinas.

Actualmente se han identificado aproximadamente una centena de proteinas afines a quinesinas (KRP). Las qui-
nesinas estdn implicadas en una variedad de procesos bioldgicos celulares, incluidos el transporte de organulos y
vesiculas y el mantenimiento del reticulo endoplasmadtico. Varias KRP interaccionan con los microttibulos del huso
mitdtico o con los cromosomas directamente y parece que juegan un papel fundamental durante las etapas mitéticas
del ciclo celular. Estas KRP mit6ticas tienen un interés particular para el desarrollo de la terapéutica del cancer.

La proteina de huso de quinesina (KSP) (conocida también como Eg5, HsEg5, KNSL 1 o KIFI) es una de varias
proteinas motoras similares a quinesinas que se localizan en el huso mitdtico y conocidas como necesarias para la
formacién y/o funcién del huso bipolar mitético.

En 1995 se vi6 que el empobrecimiento de KSP usando un anticuerpo dirigido contra el término C de KSP dete-
nia las células HeLa en mitosis con formaciones monoastrales de microtibulos (Blangy y otros, Cell 83:1159-1169;
1985). Las mutaciones en genes de bimC y cut7, que se considera que son homélogos de KSP, causa un fallo en la
separacion del centrosoma en Aspergillus nidulans (Enos, A.P. y N.R. Morris, Cell 60:1019-1027, 1990) y Schizosac-
charomyces pombe (Hagan, 1. y M. Yanagida, Nature 347:563-566, 1990). El tratamiento de las células con ATRA
(4cido transrretinoico), que reduce la expresion de KSP al nivel de proteina, o el empobrecimiento de KSP usando
oligonucleétidos antisentido revel6 una inhibicidn significativa del crecimiento en células de carcinona pancreatico de
DAN-G, indicando que la KSP puede estar implicada en la accién antiproliferativa del 4cido transrretinoico (Kaiser,
A.y otros), J. Biol.. Chem. 274, 18925-18931, 1999). Es interesante que la proteinaquinasa de Xenopus laveis afin a
Aurora, pEg13+6, se vi6 que se asociaba a y fosforilaba XIEg5 (Giel, R. y otros, J. Biol.. Chem. 274: 15005-15013,
1999). Los potenciales sustratos de quinasas afines a Aurora tienen un interés particular para el desarrollo de farmacos
para el cancer. Por ejemplo, las quinasas de Auroral y 2 estan hiperexpresadas en la proteina y el nivel de ARN y los
genes se amplifican en pacientes de cdncer de colon.

Se vié que el primer inhibidor de molécula pequefia permeable a células para KSP, “monastrol”, detiene células
con husos monopolares sin afectar a la polimerizaciéon de mictrotibulos como lo hacen sustancias quimioterapéuticas
convencionales tales como taxanos y alcaloides de la vinca (Mayer, T.U. y otros, Science, 286:971-974, 1999). Se
identificé el monastrol como un inhibidor en tamices basados en fenotipos y se sugirié que este compuestos puede
actuar como avanzada para el desarrollo de farmacos anticancerosos. Se determiné que la inhibicién no es competitiva
en cuanto al trifosfato de adenosina y que es rapidamente reversible (DeBonis, S. y otros, Biochemistry, 42:338-349,
2003; Kapoor, T.M. y otros, J. Cell Biol.. 150:975-988, 2000).

El documento WO 03/049678 A se refiere a compuestos cicloalquilpirimidinona que se dice que son ttiles para
tratar enfermedades proliferaivas celulares, para tratar trastornos asociados con la actividad de quinesinas KSP y para
inhibir KSP quinesina.

El documento WO 03/094839 A describe compuestos que se dice que son Utiles para tratar enfermedades y tras-
tornos proliferativos celulares.

El documento WO 20049036 A se refiere a compuestos, composiciones y procedimientos que se dice que son
utiles para tratar enfermedades y trastornos proliferativos celulares, por ejemplo, modulando la actividad de KSP.

El documento WO 2004/113335 A describe compuestos piridino[1,2-a]pirimidinilo, composiciones que incluyen
un vehiculo farmacéuticamente aceptable y uno o varios de los compuestos y procedimientos para usar los compuestos
en la profilaxis o tratamiento de enfermedades proliferativas.
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El documento WO 2004/064741 describe compuestos que se dice que son ttiles para tratar enfermedades y tras-
tornos proliferativas modulando la actividad de KSP.

A la luz de la importancia de sustancias quimioterapéuticas mejoradas, hay necesidad de inhibidores de KSP que
sean inhibidores in vivo eficaces de KSP y proteinas similares a KSP.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos que son Utiles para tratar trastornos mediados, al menos en parte, por
KSP y para inhibir KSP. La presente invencién proporciona inhibidores de KSP de moléculas pequefias, composiciones
farmacéuticas que contienen tales inhibidores, el uso de tales inhibidores para la fabricacién de un medicamento para
tratar pacientes y procedimientos de preparacion de tales composiciones farmacéuticas e inhibidores. Los inhibidores
se pueden usar en la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos mediados, al menos en parte, por KSP, tales como
enfermedades proliferativas celulares o cancer.

Los compuestos de la invencién se pueden ilustrar por la férmula

(R")m—r\)\
N R?

R'D N
N
ON-(CHy) ps
AY

o una de sus sales, estereoisdmeros o profdrmacos farmacéuticamente aceptable,

en la que:

mes0,1,203;

pesl1,2,3,04;

R® se selecciona entre el grupo constituido por alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo y heterociclilo;

R’ se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, alquilo, arilo, heterociclilo, alcoxicarbonilo, ariloxicar-
bonilo, heterocicliloxicarbonilo, amino-carbonilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo y heterociclilsulfonilo;

R?® es selecciona entre el grupo constituido por alquilo no sustituido, alquilo sustituido, arilo y heterociclilo;

R!%y R!! se seleccionan independientemente entre el grupo constituido por hidrégeno y alquilo C,_y;

o sus sales o estereoisomeros farmacéuticamente aceptables en los que un valor de Cls, del compuesto es inferior
o igual a 25 uM en relacién a la proteina de huso de la quinesina.

Realizaciones preferentes

En una realizacién, R? es alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo o heterociclilo. En otra realizacién, R? es etilo, isopro-
pilo, ciclopropilo, fenilo, tienilo o piridinilo. En otra realizacién mds, R? es etilo o isopropilo.

En una realizacidn, R’ es arilcarbonilo o heterociclilcarbonilo. En otra realizacién, R> es benzoilo, 4-clorobenzoilo,
4-bromobenzoilo, 4-metilbenzoilo, 3-fluoro-4-metilbenzoilo o 4-metilbenzoilo.

En una realizacion, m es 0.

En una realizacion, cuando mes 1, 2 o 3, R® es alquilo. En otra realizacién, R® es metilo.
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En una realizacién, m es 1. En otra realizacién, p es 3.

En una realizacién, R' y R"" son, ambos, hidrégeno. En otra realizacion, uno de R'® o R!! es hidrégeno y el otro
es alquilo. En otra realizacion, uno de R!® o R!! es hidrégeno y el otro es etilo o metilo.

Los compuestos dentro del alcance de la invencion se ejemplifican por los de la Tabla 1 como sigue:

( ~
"

No. R R3 R¢ RS m Re

1 -CH,Ph | -CH,CH, -{CH,)sNH, -C(0)-4-Br-Ph 0 H

2 .CH,Ph | -CH(CH,)(CHg) | -(CH,)sNH, -C(0)-4-CHy-Ph 0 H

3 -CH,Ph | -CH,CH, ~(CH,)3NH, -G(0)-4-CHy-Ph 1 -CHy
|4 | -CHPh | -CH(CH,)(CHy) | -(CH,)sNH, -C(0)-3-F-4-CHy-Ph | 0 H

5 | -CHyPh | -CH(CH)(CHy) | -{CHzlNHCH,CH; | -C(0)-4-CHy-Ph 0 H

6 -CH,Ph | -CH(CH4)(CHg) | -(CHZ);NHCH,CH, | -C(0)-3-F-4-CHy-Ph | 0 H

7 -CH,Ph | -CH(CH,)(CHy) | -(CHa)NHCH, -C(0)-4-CH,-Ph 0 H

Entre los ejemplos especificos de los compuestos estdn incluidos:

N-(3-aminopropil)-N-[1-(3-bencil-4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-2-il)propil]-4-bromoben-
zamida;

N-(3-aminopropil)-N-[1-(3-bencil-4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-2-il)-2-metilpropil ]-4-me-
tilbenzamida;

N-(3-aminopropil)-N-[1-(3-bencil-8-metil-4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[ 1,2-a] pirimidin-2-il)propil]-4-me-
tilbenzamida;

N-(3-aminopropil)-N-[1-(3-bencil-4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-2-il)-2-metilpropil]-3-fluo-
ro-4-metilbenzamida;

N-(3-etilaminopropil)-N-[1-(3-bencil-4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido- [1,2-a]pirimidin-2-il)-2-metilpropil]-4-
metilbenzamida;

N-(3-etilaminopropil)-N-[1-(3-bencil-4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido-[ 1,2-a]pirimidin-2-il)-2-metilpropil]-3-
fluoro-4-metilbenzamida y

N-(3-metilaminopropil)-N-[1-(3-bencil-4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido- [1,2-a]pirimidin-2-il)-2-metilpropil]-
4-metilbenzamida.

Los compuestos de esta invencion pueden presentar estereoisomeria en virtud de la presencia de uno o varios
centros asimétricos o quirales de los compuestos. La presente invencién contempla los diversos estereoisomeros y
sus mezclas. Algunos de los compuestos de la invencién comprenden dtomos de carbono sustituidos asimétricamen-
te. Tales d4tomos de carbono sustituidos asimétricamente pueden producirse en los compuestos de la invencién que
comprenden mezclas de estereoisémeros en un dtomo de carbono particular sustituido asimétricamente o en un es-
tereoisomero individual. Como resultado, en la presente invencién estin incluidas mezclas racémicas, mezclas de
diastereoisomeros, enantiomeros individuales asi como diasteredmeros individuales de la invencion. Los términos
configuracién “S” y “R”, tal como se usan en esta memoria, son lo definido por IUPAC 1974 Recommendations for
Section E, Fundamental Stereochemistry, Pure Appl. Chem. 45:13 30, 1976. Los enantiémeros deseados se pueden
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obtener por sintesis quiral a partir de materiales de partida quirales asequibles comercialmente por procedimientos
bien conocidos en la técnica, o se pueden obtener a partir de mezclas de los enantiémeros separando el enantiémero
deseado usando técnicas conocidas.

Los compuestos de esta invencion pueden exhibir también isomeria. Los isémeros geométricos incluyen las formas
cis y trans de compuestos de la invencién que tienen restos alquenilo o alquenilenilo. La presente invencién comprende
los isdmeros y estereoisdémeros geométricos individuales y mezclas de ellos.

Descripcion detallada de la invencion
A. Definiciones

Para una mejor comprension de la invencién se presentan las definiciones siguientes y se usan a lo largo de la
solicitud.

Ha de entenderse que la terminologia usada en esta memoria tiene sélo la finalidad de describir realizaciones
particulares y no la de limitar el alcance de la presente invencién. Debe entenderse también que, tal como se usan en
la memoria y las reivindicaciones anexas, las formas singulares “un”, “uno”, “el” y “la” incluyen referencias plurales
a no ser que el contexto dicte claramente lo contrario. En esta memoria y las reivindicaciones que siguen, se hara

referencia a varios términos que se definirdn como teniendo los significados siguientes.

Generalmente, la referencia a un elemento dado, tal como hidrégeno o H, se entiende que incluye todos los isétopos
de ese elemento. Por ejemplo, si un grupo R se define como que incluye hidrégeno o H, también incluye deuterio y
tritio.

El término “alquilo” se refiere a grupos “alquilo no sustituido” y grupos “alquilo sustituido”.

El término “alquilo no sustituido” se refiere a grupos hidrocarbilo alifiticos monovalentes, e incluye radicales
saturados lineales o ramificados que tienen de 1 a 20 dtomos de carbono. El término “alquilo no sustituido” se re-
fiere a grupos alquilo que no contienen heterodtomos. Asi, el término incluye grupos alquilo de cadena lineal tales
como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo y similares. El
término incluye también isémeros de cadena ramificada de grupos alquilo de cadena lineal, entre los que estin in-
cluidos, no exclusivamente, los siguientes, que se presentan a modos de ejemplo: -CH(CH;), CH(CH;)(CH,CH,),
-CH(CH,CH;),, -C(CH;);, -C(CH,CH;);, -CH,CH(CH;),, -CH,CH(CH;)(CH,CH;), -CH,CH (CH,CH;),,
-CH,C(CH;);, -CH,C(CH,CHj;);, -CH(CH;)CH(CH;)(CH,CH;), -CH,CH,CH(CHj;),, -CH,CH,CH(CH;)(CH,CHj),
-CH,CH,CH(CH,CH;),, -CH,CH,C(CH;);, -CH,CH,C(CH,CH3;), -CH(CH;)CH,CH(CH};),, -CH(CH;)CH(CH;)CH
(CH;),, -CH(CH,CH;)CH(CH;3)CH(CH;)(CH,CHj;) y otros.

El término incluye también grupos alquilo ciclico, también denominados aqui “cicloalquilo”. Tales grupos pueden
tener un anillo ciclico individual o multiples anillos ciclicos, tales como, s6lo a modo de ejemplo, ciclopropilo, ci-
clobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo, y tales anillos sustituidos con grupos alquilo de cadena
lineal o ramificada segtin se han definido antes.

Asi, el término “alquilo” incluye grupos alquilo primario, grupos alquilo secundario y grupos alquilo terciario.
Entre los grupos alquilo preferidos estdn incluidos grupos alquilo de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a
12 dtomos de carbono y grupos alquilo ciclico que tienen de 3 a 12 dtomos de carbono. Entre otros grupos alquilo
preferidos estdn incluidos grupos alquilo de cadena lineal y ramificada que tienen de 1 a 6 4tomos de carbono y grupos
alquilo ciclico que tienen de 3 a 8 dtomos de carbono. “Alquilo C,_” es refiere a un radical hidrocarburo, lineal,
ramificado o ciclico, que contiene de 1 a 6 4&tomos de carbono.

El término “alquilo sustituido” se refiere a un grupo alquilo segin se ha definido antes en el que uno o varios enla-
ces a carbono(s) o hidrégeno(s) estd(n) reemplazado(s) por un enlace a dtomos que no son de hidrégeno ni de carbono
tales como, no exclusivamente, un dtomo de halégeno tal como F, CI, Br e I; un dtomo de oxigeno en grupos tales
como grupos hidroxi, grupos alcoxi, grupos ariloxi y grupos éster; un dtomo de azufre en grupos tales como grupos
tiol, grupos sulfuro de alquilo y arilo, grupos sulfona (-SO,), grupos sulfonilo (-SO,-) y grupos sulf6xido (-S(=0)-); un
atomo de nitrégeno en grupos tales como aminas, amidas, alquilaminas, dialquilaminas, arilaminas, alquilarilaminas,
diarilaminas, N-6xido (N—0), imidas ((-C(=0)-NH-C(=0)-) y enaminas (-C=C-NH,); un dtomo de silicio en grupo
tales como grupos trialquilsililo (-Si(alquilo); en los que cada grupo alquilo puede ser el mismo o diferente), grupos
dialquilarilsililo (-Si(alquil),(arilo) en los que cada grupo alquilo puede ser el mismo o diferente), grupos alquildiaril-
siilo (-Si(alquil)(arilo), en los que cada grupo arilo puede ser el mismo o diferente) y grupos triarilsililo (-Si(arilo); en
los que cada grupo arilo puede ser el mismo o diferente); y otros heterodtomos en otros varios grupos.

El grupo alquilo sustituido también incluye grupos en los que uno o varios enlaces a uno o varios dtomo(s) de
carbono o hidrégeno estd(n) reemplazado(s) por un enlace de mayor orden (por ejemplo, un enlace doble o triple) a
un heteroatomo tal como oxigeno en grupos oxo, carbonilo, carboxilo y éster; nitrégeno en grupos tales como iminas
(-C=N-R), oximas (-C=N-OH), hidrazonas (-C=NNH,) y nitrilos (-C=N). Los grupos alquilo sustituido incluyen ade-
mads grupos alquilo en los que uno o varios enlaces a un(os) dtomo(s) de carbono o hidrégeno estd(n) reemplazados
por un enlace a un grupo arilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo. Entre los grupos alquilo sustituido preferidos
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estan incluidos, entre otros, grupos alquilo en los que uno o varios enlaces a un atomo de carbono o hidrégeno es-
ta(n) reemplazado(s) por uno o varios enlaces a un grupo fliior, cloro o bromo. Otro grupo alquilo sustituido preferido
es el grupo trifluorometilo y otros grupos alquilo que contienen el grupo trifluorometilo. Entre otros grupos alquilo
sustituido preferidos estdn incluidos aquellos en los que uno o varios enlaces a un dtomo de carbono o hidrégeno
esta(n) reemplazado(s) por un enlace a un dtomo de oxigeno tal que el grupo alquilo sustituido contiene un grupo
hidroxilo, alcoxi o ariloxi. Entre otros grupos alquilo sustituido estdn incluidos grupos alquilo que tienen un grupo
amina, o un grupo alquilamino sustituido o no sustituido, dialquilamino, arilamino, (alquil)(aril) amino, diarilami-
no, heterociclilamino, diheterociclilamino, (alquil)-(heterociclil)amino o (aril)(heterociclil)amino. Entre otros grupos
alquilo sustituido preferidos mas estdn incluidos aquéllos en los que uno o varios enlaces a uno o varios atomo(s)
de carbono o hidrégeno esta(n) reemplazado(s) por un enlace a un grupo arilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloal-
quilo. Son ejemplos de alquilo sustituido: -(CH,);NH,, -(CH,);NH(CHs;), -(CH,);NH(CHj;),, -CH,C(=CH,)CH,NH,,
-CH,C(=0O)CH,NH,, -CH,S(=0), CH;, -CH,0OCH,NH, y -CO,H. Entre los ejemplos de sustituyentes de alquilo sus-
tituido esta(n) incluido(s), no exclusivamente, -CH,OH, -OH, -OCH;, -OC,Hs, -OCF;, -OC(=0)CH;, -OC(=0O)NH,,
-OC(=0O)N(CH;), -CN, NO,, -C(=0=CH;, -CO,H, -CO,CH,, -CONH,, -NH,, -N(CH,),, -NHSO,CHj;, -NHCOCHj,,
-NHC(=O)OCH3, -NHSOchg, -SOch3, -SOzNHz y halo.

“Cicloalquilo” se refiere a grupos alquilo monociclico o pioliciclico en los que todos los dtomos de anillo son
carbono. Los sustituyentes de cicloalquilo tipicos tienen de 3 a 8 4tomos de anillo. Cuando se usa en relacién a susti-
tuyentes de cicloalquilo, el término “policiclico” se refiere en esta memoria a estructuras alquilo ciclicas condensadas
y no condensadas.

El término “alquenilo” se refiere a grupos “alquenilo no sustituido” y grupos “alquenilo sustituido”.

El término “alquenilo no sustituido” se refiere a grupos de cadena lineal o ramificada o ciliclicos (pero no aro-
maticos) tales como los descritos respecto a grupos alquilo no sustituido considerados antes, excepto que entre dos
atomos de carbono existe al menos como minimo in doble enlace. Entre los ejemplos estdn incluidos, no exclusivamen-
te, vinilo, -CH=C(H)(CHs;), -CH=C(CH,),, -C(CH3)=C(H,), -C(CH;)=C(H)(CH,;), -C(CH,CH;)=CH,, ciclohexenilo,
ciclopentenilo, ciclohexadienilo, butadienilo, pentadienilo y hexadienilo, entre otros. “Alquenilo C, " significa un
radical alquenilo que tiene de 2 a 6 4tomos.

El término “alquenilo sustituido” tiene el mismo significado respecto a los grupos alquenilo que el que tienen
los grupos alquilo sustituido respecto a grupos alquilo no sustituido. Un grupo alquenilo sustituido incluye grupos
alquenilo en los que un dtomo no de carbono o no de hidrégeno estd unido a un carbono con un doble enlace con
otro carbono y aquéllos en los que uno de los &tomos no de carbono o no de hidrégeno estd unido a un carbono no
involucrado en un doble enlace con otro carbono.

El término “alquinilo” se refiere a grupos “alquinilo sustituido” y grupos “alquinilo no sustituido”.

El término “alquinilo no sustituido” se refiere a grupos de cadena lineal o ramificada tales como los descritos
respecto a grupos alquilo no sustituido definidos antes, excepto que como minimo existe un triple enlace entre dos
atomos de carbono. Entre los ejemplos estdn incluidos, no exclusivamente:-C=C(H), -C=C(CHj3;, -C=C(CH,CH,), -C
(H,)C=C(H), -C(H,)C=C(CH3) y -C(H,)C=C(CH,CH;) entre otros. “Alquinilo C,_¢” significa un radical alquinilo
que tiene de 2 a 6 dtomos de carbono.

El término “alquinilo sustituido” tiene el mismo significado respecto a los grupos alquinilo que el que tienen los
grupos alquilo sustituido respecto a grupos alquilo no sustituido. Un grupo alquinilo sustituido incluye grupos alquinilo
en los que un 4tomo no de carbono o no de hidrégeno estd unido a un carbono con un triple enlace con otro carbono y
aquellos en los que uno de los 4tomos no de carbono o no de hidrégeno esta unido a un carbono no involucrado en un
triple enlace con otro carbono.

El término “arilo” se refiere a grupos aromaticos monociclicos y policiclicos que tienen de 6 a 14 atomos de
carbono.

El término “arilo no sustituido” se refiere a grupos arilo que no contienen heterodtomos. Asi, el término incluye,
pero no exclusivamente, grupos tales como fenilo, bifenilo, antracenilo, naftenilo, a modo de ejemplo. Un grupo arilo
no sustituido preferido es fenilo. Los grupos arilo no sustituido pueden estar unidos a uno o mds dtomo(s) de carbono,
atomo(s) de oxigeno, atomo(s) de nitrégeno y/o dtomo(s) de azufre en el compuesto madre fuera de la estructura
anular.

El término “grupo arilo sustituido” tiene el mismo significado respecto a grupos arilo no sustituido que el que los
grupos alquilo sustituido tienen respecto a grupos alquilo no sustituido. Sin embargo, un grupo arilo sustituido incluye
también grupos arilo en los que uno de los carbonos aromdticos estd unido a uno de los 4tomos no de carbono o no
de hidrégeno descritos antes y también incluye grupos arilo en los que uno o mds carbonos aromadticos del grupo
arilo estd(n) unido(s) a un grupo, sustituido o no sustituido, alquilo, alquenilo o alquinilo definidos aqui antes. Esto
incluye configuraciones de unién en las que dos dtomos de carbono de un grupo arilo estdn unidos a dos dtomos de
un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo para definir un sistema de anillo condensado (por ejemplo, dihidronaftilo o
tetrahidronaftilo). Asi, el término “arilo sustituido” incluye, no exclusivamente, tolilo e hidroxifenilo, entre otros.
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Entre los sustituyentes preferidos estdn incluidos grupos alquilo de cadena lineal y ramificada. Estdn incluidos
grupos alquilo de cadena lineal y ramificada, -CHj;, -C,Hs, -CH,0OH, -OH, -OCH;, -OC,Hs, -OCF;, -OC(=0)CHs;,
—OC(:O)NHz, —OC(:O)N(CH3), —CN, —NOQ, —C(:O)CHg, —COZH, —COZCHg, —CONHz, —NHQ, —N(CH3)2, —NHSOZCH3,
-NHCOCH;, -NHC(=0)OCHj3;, -NHSO, CHj;, -SO,CHj3;, -SO,NH, y halo.

“Arilalquilo” o “aralalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo arilo. Tipicamente, los grupos
arilalquilo empleados en compuestos de la presente invencion tienen de 1 a 6 4tomos de carbono incorporados en la
porcién alquilo del grupo arilalquilo. Entre los grupos arilalquilo adecuados empleados en compuestos de la presente
invencion estdn incluidos, por ejemplo, bencilo, picolilo y similares.

El término “carbociclico” se refiere a grupos “carbociclico no sustituido™ y “carbocilico sustituido”.

El término “carbociclico no sustituido” se refiere a compuestos de anillo aromético o no aromdtico, incluidos
compuestos anulares monociclicos, biciclicos y policiclicos tales como grupos cicloalquilo o arilo.

El término “heterociclilo” se refiere a grupos “heterociclilo no sustituido” y grupos “heterociclilo sustituido”.

El término “heterociclilo no sustituido” se refiere a compuestos anulares aromaticos y no aromdticos incluidos
compuestos anulares monociclicos, biciclicos y policiclicos tales como, no exclusivamente, quinuclidinilo, que con-
tienen 3 o mds miembros de anillo de los que uno o més es un heterodtomo tal como, no exclusivamente, N, O y S.
Aunque el término ‘“heterociclilo no sustituido” incluye anillos heterociclicos condensados tales como benzoimida-
zolilo, no incluye grupos heterociclilo que tienen otros grupos tales como grupos alquilo o halo unidos a uno de los
miembros de anillo como compuestos tales como 2-metil-benzoimidazolilo son grupos heterociclilo sustituido.

Entre los ejemplos de grupos heterociclilo estan incluidos, no exclusivamente, anillos insaturados de 3 a 8 miem-
bros que contienen de 1 a 4 d&tomos de nitrégeno tales como, no exclusivamente, pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo,
pirazolilo, piridilo, dihidropiridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazolilo (por ejemplo, 4H-1,2,4-triazolilo,
1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo, etc.), tetrazolilo (por ejemplo, 1H-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, etc.); anillos sa-
turados de 3 a 8 miembros que contienen de 1 a 4 4tomos de nitrégeno, tales como, no exclusivamente, pirrolidi-
nilo, imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo; grupos insaturados heterociclicos que contienen de 1 a 4 4tomos de
nitrégeno, tales como, no exclusivamente, indolilo, isoindolilo, indolinilo, indolizinilo, benzoimidazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, indazolilo, benzotriazolilo; anillos insaturados de 3 a 8 miembros que contienen de 1 a 2 4&tomos de oxi-
geno y de 1 a 3 dtomos de nitrégeno tales como, no exclusivamente, oxazolilo, isoxazolilo,, oxadiazolilo (por ejemplo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, etc.); anillos saturados de 3 a 8 miembros que contienen de
1 a 2 atomos de oxigeno y de 1 a 3 4&tomos de nitrégeno, por ejemplo, morfolinilo, grupos heterociclicos insaturados
condensados que contienen de 1 a 2 dtomos de oxigeno y de 1 a 3 dtomos de nitrégeno, por ejemplo, benzoxazolilo,
benzoxadiazolilo, benzoxazinilo (por ejemplo, 2H-1,4-benzoxazinilo, etc.); anillos insaturados de 3 a 8 miembros que
contienen de 1 a 3 4tomos de azufre y de 1 a 3 atomos de nitrégeno, tales como, no exclusivamente, tiazolilo, isotia-
zolilo, tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, etc); anillos
saturados de 3 a 8 miembros que contienen de 1 a 2 dtomos de azufre y de 1 a 3 d&tomos de nitrégeno tales como,
no exclusivamente, tiazolidinilo; anillos saturados e insaturados de 3 a 8 miembros que contienen de 1 a 2 d4tomos de
azufre, tales como, no exclusivamente, tienilo, dihidroditiinilo, dihidroditionilo, tetrahidro-tiofeno, tetrahidrotipirano;
anillo heterociclicos insaturados condensados que contienen de 1 a 2 4tomos de azufre y de 1 a 3 dtomos de nitrégeno,
tales como, no exclusivamente, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotiazinilo (por ejemplo, 2H-1,4-benzotiazinilo,
etc.); dihidrobenzotiazinilo (por ejemplo, 2H-3,4,dihdrobenzotiazinilo, etc.), anillos insaturados de 3 a 8 miembros
que contienen dtomos de oxigeno, tales como, no exclusivamente, furilo; anillos heterociclicos insaturados conden-
sados que contienen de 1 a 2 dtomos de oxigeno, tales como benzodioxolilo (por ejemplo, 1,3-benzodioxolilo, etc.);
anillos insaturados de 3 a 8 miembros que contienen un dtomo de oxigeno y de 1 a 2 4tomos de azufre, tales como, no
exclusivamente, dihidroxatiinilo; anillos saturados de 3 a 8 miembros que contienen de 1 a 2 4tomos de azufre y de 1
a 2 atomos de azufre, tales como, no exclusivamente, 1,4-oxatiano; anillos insaturados condensados que contienen de
1 a 2 dtomos de azufre tales como benzotienilo, benzoditiinilo; y anillos heterociclicos insaturados condensados que
contienen un dtomo de oxigeno y de 1 a 2 dtomos de oxigeno, tales como benzoxatiinilo.

Los grupos heterociclico incluyen también los descritos antes en los que uno o varios dtomos de S de anillo estdn
unidos a uno o dos dtomos de oxigeno (sulf6xidos y sulfonas). Por ejemplo, entre los grupos heterociclicos estdn
incluidos tetrahidrotiofeno, 6xido de tetrahidrotiofeno y 1,1-diéxido de tetrahidrotiofeno. Los grupos heterociclo pre-
feridos contienen 5 0 6 miembros de anillo. Entre los grupos heterociclilicos mas preferidos estdn incluidos morfolina,
piperazina, piperidina, pirrolidina, imidazol, pirazol, 1,1,2-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, tiomorfolina, tiomorfolina en
la que el d&tomo de S de la timorfolina estd unido a uno o varios dtomos de O, pirrol, homopiperazina, oxaziolidin-2-
ona, pirrolidin-2-ona, oxazol, quinuclidina, tiazol, isoxazol, furano y tetrahidrofurano.

El término “heterociclilo sustituido™ se refiere a un grupo heterociclilo no sustituido segin lo definido antes en
el que uno o varios de los miembros de anillo estd unido a un 4&tomo no de hidrégeno segin se ha descrito antes
respecto a grupos alquilo sustituidos y grupos arilo sustituidos. Entre los ejemplos estdn incluidos, no exclusivamente,
2-metilbenzoimidazolilo, 5-metilbenzoimidazolilo, 5-clorobenzotiazolilo, 1-metilpiperazinilo y 2-cloropiridilo entre
otros.

El término “heteroarilo” se refiere a grupos “heteroarilo no sustituido” y grupos “heteroarilo sustituido”.
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El término “heteroarilo no sustituido”, tal como se usa en esta memoria, se refiere a un radical aromatico ciclico
o biciclico que tiene de 5 a 10 atomos de anillo, en el que, en cada uno de sus anillos, un dtomo del anillo ciclico o
biciclico se selecciona entre S, O y N; ninguno; uno o dos atomos de anillo son heterodtomos adicionales seleccio-
nados independientemente entre S, O y N; y los restantes 4tomos de anillo son carbono, estando unido el radical al
resto de la molécula mediante cualquiera de los dtomos de anillo, tales como, por ejemplo, piridilo, pirazinilo, pirimi-
dinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, tiofenilo, furanilo,
quinolinilo, isoquinolinilo y naftiridinilo, y similares.

El término “heteroarilo sustituido” se refiere a un grupo heteroarilo no sustituido segtin se ha definido antes en
el que uno o varios de los miembros de anillo estdn unidos a un dtomo no de hidrégeno tal como se ha descrito an-
tes respecto a grupos alquilo sustituido y grupos arilo sustituido. Entre los sustituyentes preferidos estdn incluidos
grupos alquilo de cadena lineal y ramificada -CHj;, -C,Hs, -CH,OH, -OH, -OCHj;, -OCH,Hj;, -OCF;, -OC(=0)CHj,
-OC(=0)NH,, -OC(=0)N(CH,),, -CN, -NO,, -C(=0)CHj,, -CO,H, -CO,CH3;, -CONH,, -NH,, -N(CH3),, -NHSO,CHj;,
-NHCOCH;, -NHC(=0)OCHj3;, -NHSO,CHj, -SO,CHj;, -SO,NH, y halo.

El término “biarilo” se refiere a un grupo o sustituyente al que estdn unidos dos grupos arilo que no estdn conden-
sados entre si. Entre los ejemplos de compuestos biarilo estdn incluidos, a modo de ejemplo, fenilbenceno, difenil-
diazeno, 4-metiltio-1-fenilbenceno, fenoxibenceno, (2-feniletinil)benceno, difenilcetona, (4-fenilbuta-1,3-diinil)ben-
ceno, fenilbencilamina, (fenilmetoxi)-benceno y similares. Entre los grupos biarilo opcionalmente sustituidos preferi-
dos estan incluidos: 2-(fenilamino)-N-[4-(2-feniletinil)fenil]acetamida, 1,4-difenilbenceno, N-[4-(2-feniletinil)fenil]-
2-[bencilamino]acetamida, 2-amino-N-[4-(2-feniletinil)fenil|propanamida, 2-amino-N-[4-(2-feniletinil)fenil Jacetami-
da, 2-(ciclopropilamino)-N-[4-(2-feniletinil)fenilJacetamida, 2-(etilamino)-N-[4-(2-fenil-etinil)fenil Jacetamida, 2-[(2-
metilpropil)amino]-N-[4-(2-feniletinil)fenil]acetamida, 5-fenil-2H-benzo[d]1,3-dioxoleno, 2-cloro-1-metoxi-4-fenil-
benceno, 2-[(imidazo-lilmetil)amino-N-[4-(2-feniletinil)fenil Jacetamida, 4-fenil-1-fenoxibenceno, N-(2-aminoetil)[4-
(2-feniletinil)fenil|carboxamida, 2-{[(4-fluorofenil)metil]amino }-N-[4-(2-feniletinil)fenil]acetamida,2-{[(4-metilfe-
nil)metil]amino }-N-[4-(2-feniletinil)fenil] acetamida, 4-fenil-1-(trifluorometil)benceno, 1-butil-4-fenilbenceno, 2-
(ciclohexilamino)-N-[4-(2-feniletinil)fenil]acetamida, 2-(etilmetilamino)-N-[4-(2-fenil-etinil)fenil]acetamida, 2-
(butilamino)-N-[4-(2-feniletinil)fenilJacetamida, N-[4-(2-feniletinil)fenil]-2-(4-piridilamino)acetamida, N-{4-(2-feni-
letinil)fenil]-2-(quinuclidin-3-ilamino)acetamida, N-[4-(2-feniletinil)fenil]pirrolidin-2-ilcarboxamida, 2-amino-3-me-
til-N-[4-(2-feniletinil)fenil [butanamida, 4-(4-fenilbuta-1,3-diinil)fenil-amina, 2-(dimetilamino)-N-[4-(4-fenilbuta-1,3-
diinil)fenilacetamida, 2-(etilamino)-N-[4-(4-fenilbuta-1,3-diinil)fenil]acetamida, 4-etil-1-fenilbenceno, 1-[4-(2-feni-
letinil)-fenil]etan- 1-ona, N-(1-carbamoil-2-hidroxipropil)[4-(4-fenilbuta-1,3-diinil)fenil]-carboxamida, N-[4-(2-feni-
letinil)fenil]Jpropanamida, 4-metoxifenil-fenilcetona, fenil-N-benzamida, (t-butoxi)-N-[(4-fenilfenil)metil]carboxami-
da, 4cido 2-(3-fenilfenoxi)etanohidroxdmico, propanoato de 3-fenilfenilo, 1-(4-etoxifenil)-4-metoxibenceno y [4-(2-
feniletinil)fenil]pirrol.

El término “heteroarilarilo” se refiere a un grupo biarilo en el que uno de los grupos arilo es un grupo heteroari-
lo. Entre los grupos heteroarilo ejemplares estan incluidos, por ejemplo, 2-fenilpiridina, fenilpirrol, 3-(2-feniletinil)
piridina, fenilpirazol, 5-(2-feniletinil)-1,3-dihidropirimidin-2,4-diona, 4-fenil-1,2,3-tiadiazol, 2-(2-feniletinil)pirazi-
na, 2-feniltiofeno, fenilimidazol, 3-(2-piperazinilfenil)furano, 3-(2,4-diclorofenil)-4-metilpirrol y similares. Entre los
grupos heteroarilarilo opcionalmente sustituidos preferidos estdn incluidos: 5-(2-feniletinil)pirimidin-2-ilamina, 1-
metoxi-4-(2-tienil)benceno, 5-metil-2-fenilpiridina, 5-metil-3-fenil-isoxazol, 2-[3-(trifluorometil)fenil]furano, 3-fluo-
ro-5-(2-furil)-2-metoxi- 1 -prop-2-enilbenceno, (hidroxiimino)(5-fenil(2-tienil))metano, 5-[(4-metilpiperazinil)metil]-
2-feniltiofeno, 2-(4-etilfenil)tiofeno, 4-metiltio-1-(2-tienil)benceno, 2-(3-nitrofenil)tiofeno, (t-butoxi)-N-[(5-fenil(3-
piridil)metil]carboxamida, hidroxi-N-[(5-fenil(3-piridil))metil]amida, 2-(fenilmetiltio)piridina y bencilimidazol.

El término “heteroarilheteroarilo” se refiere a un grupo biarilo en el que cada uno de los dos grupos arilo es un
grupo heteroarilo. Entre los grupos heteroarilarilo ejemplares estdn incluidos, por ejemplo, 3-piridilimidazol, 2-imida-
zolilpirazina y similares. Entre los grupos heteroarilheteroarilo opcionalmente sustituidos preferidos estdn incluidos:
2-(4-piperazinil-3-piridil)furano, dietil(3-pirazin-2-il(4-piridil))amina y dimetil{2-[2-(5-metilpiperazin-2-il)etinil](4-
piridil)amina.

El grupo sustituyente puede estar él mismo sustituido. El grupo sustituyente puede estar sustituido con un gru-
po carboxilo, halo, nitro, amino, ciano, hidroxi, alquilo, alcoxi, aminocarbonilo, -SR?, tioamido, -SO;H, -SO,R* o
cicloalquilo, siendo R* tipicamente hidrégeno, hidroxilo o alquilo.

Cuando el sustituyente incluye un grupo de cadena lineal, la sustitucién puede tener lugar dentro de la cadena
(por ejemplo, 2-hidroxipropilo, 2-aminobutilo y similares) o en el terminal de la cadena (por ejemplo, 2-hidroxietilo,
3-cianopropilo y similares). Los sustituyentes pueden tener configuracién de cadena lineal, ramificada o ciclica de
carbonos o heterodtomos unidos por covalencia.

“Hal6geno” o “halo” se refiere a grupos cloro, bromo, flior y yodo. El término “haloalquilo” se refiere a un radical
alquilo sustituido con uno o varios dtomos de halégeno. El término “haloalcoxi” se refiere a un radical alcoxi sustituido
con uno o varios dtomos de halégeno.

“Ciano” se refiere a -CN.

“Nitro” se refiere a -NO,,.
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“Carboxi” o “carboxilo” se refiere a -C(=0)-OH.
“Hidroxi” se refiere a -OH.

“Alcoxi” se refiere a -O-alquilo. Entre los ejemplos representativos de grupos alcoxi figuran metoxi, etoxi, t-butoxi,
trifluvorometoxi y similares.

“Ariloxi” se refiere a -O-arilo. Entre los ejemplos representativos de grupos ariloxi figuran fenoxi, naftoxi y simi-
lares.

“Heterocicliloxi” se refiere a -O-heterociclilo.

“Carbonilo” se refiere al grupo divalente -C(=0)-.

“Ester” se refiere al grupo divalente -C(=0)O-.

“Tiol” se refiere al grupo -SH.

“Sulfuros de alquilo” o “alquiltio” se refiere al grupo -S-alquilo.

“Sulfuros de arilo” o “ariltio” se refiere al grupo -S-arilo

“Alquilcarboniloxi” es refiere aqui al grupo -OC(=0)-alquilo

“Alrilcarboniloxi” es refiere aqui al grupo -OC(=0)-arilo

“Heterociclilcarboniloxi” es refiere aqui al grupo -OC(=0)-heterociclilo.

El término “amino” se refiere a los grupos “amino no sustituido” y “amino sustituido”.
“Amino no sustituido” se refiere aqui al grupo -NH,.

“Amino sustituido” o “amina sustituida” se refiere aqui al grupo -NRPR® en el que cada R® es selecciona inde-
pendientemente entre H, alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo. El término “alquilamino” se refiere aqui al grupo
-NR°R? en el que R° es alquilo y R? es H o alquilo. El término “dialquilamino” es refiere al grupo -NR°R°® en el que
cada R° puede ser el mismo alquilo o uno diferente. El término “arilamino” se refiere al grupo -NR°R' en el que R®
es arilo y R es hidrdgeno, alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo. El término “alquilarilamino” es refiere al grupo
-NR°R® en el que R° es alquilo y R® es arilo. El término “diarilamino” se refiere al grupo -NR°R® en el que cada R® es
el mismo arilo o uno diferente. El término “heterociclilamino” se refiere al grupo -NRPR¢ en el que R® es lo definido
aqui antes y R es heterociclilo. El término “diheterociclilamino” se refiere al grupo -NR#R¢#, en el que cada Re es el
mismo heterociclilo o uno diferente. El término “(alquil)(heterociclil)amino” se refiere al grupo -NR°R# en el que R®
y Re son lo ya definido aqui. El término “(aril)(heterociclil)amino” se refiere al grupo -NR°R# en el que R® y R# son lo
ya definido aqui.

“Aminocarbonilo” o “amida” se refiere aqui al grupo -C(O)-NH, o -C(O)-NR"R" en el que cada R es selecciona
independientemente entre H, alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo. El término “alquilaminocarbonilo” se refiere
aqui a la amida -C(O)-NR°R¢ en la que R® es alquilo y R? es H o alquilo. El término “arilaminocarbonilo” se refiere
aqui a la amida -C(O)-NR°Rf en la que R® es arilo y Rf es hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo. Entre los
ejemplos representativos de grupos aminocarbonilo estan incluidos, por ejemplo, los que se muestran seguidamente.
Estos grupos aminocarbonilo pueden estar sustituidos ademds como lo apreciardn los expertos en quimica orgénica y
médica junto con la descripcion de la memoria.

O
O
O 0
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X 1 1 ; r
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“Aminocarboniloxi” se refiere al grupo -O-C(=0)-amino.

“Aminooxicarbonilo” se refiere al grupo -C(=0)-O-amino.

“Alquilcarbonilo” se refiere al grupo -C(O)-alquilo.

“Arilcarbonilo” se refiere al grupo -C(=0)-arilo.

“Heterociclilcarbonilo” se refiere al grupo -C(=0)-heterociclilo.

“Alcoxicarbonilo” o “carboxialquilo” se refiere al grupo -C(=0)-O-alquilo. Entre los grupos alcoxicarbonilo re-
presentativos estdn incluidos, por ejemplo, los que se muestran seguidamente. Estos grupos alcoxicarbonilo pueden

estar sustituidos ademds como lo apreciardn los expertos en quimica orgdnica y médica junto con la descripcion de la
memoria.

(0] YO YO
O
~, i OH, b I
YO

o) OH

OH | N 0\)\/0_

“Ariloxicarbonilo” se refiere a -C(=0)-O-arilo.

“Heterocicliloxicarbonilo” se refiere a -C(=0)-O-heterociclilo.

“Alquilcarbonilamino” se refiere aqui a -N(R")C(=0)-alquilo, siendo R® lo definido aqui antes. Entre los grupos
alquilcarbonilamino representativos figuran, por ejemplo, -NHC(=0=CHj;, -NHC(=0O)CH,CHj;, -NHC(=O)CH,NH
(CH3), -NHC(=0)CH,N(CH3;), o -NHC(=0)(CH,);OH. Estos grupos pueden estar sustituidos ademds como lo apre-
ciardn los expertos en quimica orgdnica y médica junto con la descripcion de la memoria.

“Arilcarbonilamino” se refiere aqui a -N(R")C(=0)-arilo, siendo R’ lo definido antes.

“Heterociclilcarbonilamino” se refiere aqui a -N(R®)C(=0)-heterociclilo, siendo R® lo definido antes.

“Alcoxicarbonilamino” se refiere aqui a -N(R)C(=0)0-alquilo, siendo R® lo definido antes.

“Ariloxicarbonilamino” se refiere aqui a -N(R")(C)(=0)O-arilo, en el que R® es lo definido aqui antes.

“Heterocicliloxicarbonilamino” se refiere aqui a -N(R®)(C)(=0)O-heterociclilo, en el que R’ es lo definido aqui
antes.

“Sulfonilo” se refiere al grupo -SO,.

“Alquilsulfonilamino” se refiere aqui a -NR°S(=0)-alquilo, en el que R® es lo definido aqui antes.
“Arilsufonilamino” se refiere aqui a -NR*S(=0)-arilo, en el que R® es lo definido aqui antes.
“Heterociclilsulfonilamino” se refiere a -NR°S(=0),-heterociclilo, en el que R® es lo definido aqui antes.

“Aminosulfonilo” se refiere aqui a -S(=0),NR°R® en el que cada R’ se selecciona independientemente entre H,
alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo.

“Alquilsulfonilo” se refiere aqui a -S(=0),-alquilo. Los compuestos alquilsulfonilo empleados en compuestos de
la presente invencién tipicamente son grupos alquilsulfonilo que tienen de 1 a 6 4&tomos de carbono en la estructura
vertebral. Asi, entre los grupos alquilsulfonilo tipicos empleados en compuestos de la presente invencién estan inclui-
dos, por ejemplo, metilsulfonilo (esto es, aquellos en los que alquilo es metilo), etilsulfonilo (esto es, aquellos en los
que alquilo es etilo), propilsulfonilo (esto es, aquellos en los que alquilo es propilo) y similares.
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“Arilsulfonilo” se refiere aqui a -S(=0),-arilo.
“Heterociclilsulfonilo” se refiere aqui a -S(=0),-heterociclilo.
El término “sulfonamido” se refiere aqui a -SO,NHs,.

El término “protegido” respecto a grupos hidroxilo, grupos amina y grupos sifhidrilo se refiere a formas de estas
funcionalidades que estan protegidas frente a una reaccién no deseada con un grupo protector conocido por los exper-
tos en la técnica, tal como los descritos en Protective Groups in Organic Synthesis, Greene, T.W., Wuts, P.G.M., John
Wiley & Sons, New York, (3% Edicién, 1999) que se puede afiadir o eliminar usando los procedimientos indicados en
la obra citada. Entre los ejemplos de grupos hidroxilo protegido estdn incluidos, no exclusivamente, silil éteres tales
como los obtenidos por reaccién de un grupo hidroxilo con un reactivo tal como, no exclusivamente, t-butildimetil-
clorosilano, trimetilclorosilano, triisopropilclorosilano, trietilclorosilano; metil y etil éteres sustituidos tales como, no
exclusivamente, metoximetil éter, metiltiometil éter, benciloximetil éter, t-butoximetil éter, 2-metoxietoximetil éter,
tetrahidropiranil éteres, 1-etoxietil éter, alil éter, bencil éter; ésteres tales como, no exclusivamente, benzoilformiato,
formiato, acetato, tricloroacetato y trifluoroacetato. Entre los ejemplos de grupos de amina protegida estan incluidos,
no exclusivamente, amidas tales como formamida, acetamida, trifluoroacetamida, y benzamida; imidas tales como fta-
limida y disuccinimida; y otros. Los ejemplos de grupos de sulthidrilo protegido estan incluidos, no exclusivamente,
tioéteres tales como S-benciltioéter y S-4-picoliltioéter; derivados de S-metilo sustituido tales como hemiltio, ditio y
aminotio acetales y otros.

Esta incluida en la invencion la forma libre de compuestos de la invencién asi como las sales farmacéuticamente
aceptables y los estereoisémeros.

Tal como se usa en esta memoria, el término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales no téxicas
dcidas o de metales alcalinotérreos de los compuestos de la invencion. Estas sales se pueden preparar in situ duran-
te el aislamiento final y la purificacién de los compuestos de la invencién, o haciendo reaccionar separadamente las
funciones de dcido o base con un dcido o una base, respectivamente, orgdnico o inorgdnico adecuado. Entra las sales
representativas adecuadas estdn incluidas, no exclusivamente, las siguientes: acetato, adipato, alginato, citrato, aspar-
tato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, digluconato, ciclopentanopropionato,
dodecilsulfato, etanosulfonato, glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, fumararto, hidro-
cloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, metanosulfonato, nicotinato, 2-nafta-
lenosulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succionato,
sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato y undecanoato. También, los grupos bdsicos que contienen nitroge-
no se pueden cuaternizar con agentes tales como haluros de alquilo, como cloruros, bromuros y yoduros de metilo,
etilo, propilo y butilo; sulfatos de dialquilo como sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diarilo; haluros de cadena
larga tales como cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo; haluros de arilalquilo tales co-
mo bromuros de bencilo y fenetilo, y otros. Se obtienen de esa manera productos solubles o dispersables en agua o
aceite.

Entre los ejemplos de dcidos que se pueden emplear para formar sales de adicién de 4cido farmacéuticamente
aceptables estan incluidos dcidos inorganicos tales como dcido clorhidrico, cido sulftrico y acido fosférico, y dcidos
orgdnicos tales como 4cido oxdlico, 4cido maleico, 4cido metanosulfénico, dcido succinico y 4cido citrico. Las sales
de adicién de base se pueden preparar in situ durante el aislamiento final y la purificacién de los compuestos de la
invencion, o separadamente haciendo reaccionar restos de dcido carboxilico con una base soluble tal como hidréxido,
carbonato o bicarbonato de un catién metdlico farmacéuticamente aceptable o con amoniaco, 0 una amina organi-
ca primaria, secundaria o terciaria. Entre las sales farmacéuticamente aceptables estdn incluidas, no exclusivamente,
las de cationes de los metales alcalinos y alcalinotérreos, tales como sales de sodio, litio, potasio, calcio, magnesio,
aluminio y similares, asi como de amonio, amonio cuaternario y amina, incluidas, no exclusivamente, las de amo-
nio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina y similares.
Entre otras aminas organicas representativas Uutiles para la formacién de sales de adicion de base figuran dietilamina,
etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina y similares.

Tal como se usa aqui, el término “éster farmacéuticamente aceptable” se refiere a ésteres que se pueden hidrolizar in
vivo y entre ellos estan incluidos los que se pueden descomponer en el cuerpo humano para que resulte el compuesto
madre o una de sus sales. Entre los grupos éster adecuados estdn incluidos, por ejemplo, los derivados de dcidos
carboxilicos alifaticos farmacéuticamente aceptables, en particular dcidos alcanoicos, alquenoicos, cicloalcanoicos y
alcanodioicos, en los que cada resto alquilo o alquenilo ventajosamente tiene no més de 6 4tomos de carbono. Entre los
ejemplos representativos de ésteres particulares estan incluidos, no exclusivamente, acetatos, propionatos, butiratos,
acrilatos y etilsuccinatos.

El término “profadrmaco farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa aqui, se refiere a aquellos profdrmacos de
los compuestos de la presente invencién que son, dentro del alcance de un criterio médico seguro, adecuados para uso
en contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y ma-
nifestaciones similares, acorde con una relacién beneficio/riesgo razonable, y que son eficaces para el uso pretendido,
asi como las formas idnicas hibridas, cuando sea posible, de los compuestos de la invencion. El término “profarmaco”
se refiere a compuestos que se transforman rdpidamente in vivo para que resulte el compuesto madre de la férmula
dada antes, por ejemplo, por hidrélisis en sangre. T. Higuchi y V. Stella discuten la cuestion en Pro-drugs as Novel
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Delivery Systems, vol. 14 de las A.C.S. Symposium Series, y Edward B. Roche, ed., en Bioreversible Carriers in Drug
Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987.

El término “agente anticanceroso” se refiere a agentes sintetizados o modificados en el laboratorio que tienen
actividad anticancerosa. Un agente “anticanceroso” en este contexto inhibird el crecimiento de un tumor. El término
“que inhibe el crecimiento” indica que la velocidad de aumento del tamafio y/o el peso del temor se reducen. Asi, el
término incluye situaciones en las que el crecimiento del tumor se para. Si se usa un ensayo de actividad enzimadtica
para explorar inhibidores, se pueden hacer modificaciones de la ingestién/excrecion, la solubilidad, la semivida, etc.
de los compuestos con el fin de correlacionar la inhibicién de la enzima con la inhibicién del crecimiento. El término
se describe mds a fondo en la siguiente seccion.

La presente invencion incluye también compuestos marcados isotdpicamente, que son estructuralmente idénticos
a los descritos antes, salvo que uno o varios d&tomos estdn reemplazados por un dtomo que tiene una masa atémica o
nimero de masa diferente de la masa atémica o nimero de masa natural encontrado usualmente. Entre los ejemplos
de is6topos que se pueden incorporar en compuestos de la invencion estdn incluidos isétopos de hidrégeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fldor y cloro, tales como H?, H?, C'3, C', N3, O'8, OV, P3!, P, §¥ F'8 y CI%,
respectivamente. Los compuestos de la presente invencion, los profdirmacos y las sales farmacéuticamente aceptables
de los mencionados compuestos y de los profarmacos mencionados que contienen los is6topos antes mencionados
y/u otros is6topos de otros dtomos estdn dentro del alcance de esta invencion. Ciertos compuestos marcados isotopi-
camente de esta invencién, por ejemplo aquellos en los que se han incorporado is6topos radiactivos tales como H’ y
C'", son dtiles en ensayos de distribucién en tejidos de farmacos y/o sustratos. Los isGtopos tritiados, esto es, H?, y de
carbono 14, C', son particularmente preferidos por su facilidad de preparacién y de deteccién. Ademads, la sustitucién
con isétopos mas pesados tales como deuterio, esto es, H?, puede aportar ciertas ventajas terapéuticas derivadas de
una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una semivida in vivo aumentada o unos requerimientos de dosifica-
cién menores, por lo que, en algunas circunstancias puede preferirse tal sustitucion. Generalmente, los compuestos
isotopicamente marcados de esta invencion y sus profarmacos se pueden preparar por procedimientos conocidos o re-
ferenciados y empleando un reactivo marcado isot6picamente, faicilmente asequible, en vez de un reactivo no marcado
isotépicamente.

B. Usos, dosificacion y administracion

La presente invencioén proporciona nuevos compuestos, composiciones farmacéuticas que incluyen los compuestos,
el uso de los compuestos de la invencién para la fabricaciéon de un medicamento para inhibir KSP y el uso de los
compuestos de la invencion para la fabricacion de un médicamente para tratar enfermedades mediadas por KSP,
incluidos trastornos proliferativos celulares tales como cancer.

Se describen procedimientos para tratar sujetos humanos o animales que adolecen de una enfermedad proliferativa
celular. El término “enfermedad proliferativa celular” o “trastorno proliferativo celular” se refiere a enfermedades que
incluyen, por ejemplo, cancer, tumor, hiperplasia, reestenosis, hipertrofia cardiaca, inmunotrastorno e inflamacién. Los
procedimientos para tratar un sujeto humano o animal que necesita tal tratamiento comprenden administrar al sujeto
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion, bien solo o bien en combinacién con
otros agentes anticancerosos.

Los compuestos de la invencién son titiles in vitro o in vivo para inhibir el crecimiento de células cancerosas. El
término “cdncer” se refiere a enfermedades que incluyen, por ejemplo, cdncer de pulmén y bronquios; de préstata,
mama; pancreas; colon y recto; tiroides; estdbmago, higado y conducto biliar intrahepético; rindn y pelvis renal; ve-
jiga urinaria, cuerpo uterino; cérvix uterino; ovario; mieloma miltiple; es6fago; leucemia mieloide aguda; leucemia
mieloide crénica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; cerebro; cavidad oral y faringe; laringe; intestino delgado;
linfoma no de Hodgkin; melanoma y adenoma velloso de colon.

El céncer incluye también tumores o neoplasias seleccionados entre el grupo constituido por carcinomas, adeno-
carcinomas y sarcomas.

Ademas, el tipo de cancer puede ser del grupo constituido por crecimiento de tumores/malignidades sélidos, carci-
noma mixoide y de células redondas, tumores avanzados localmente, carcinoma de tejido blando humano, metastasis
cancerosas, carcinoma celular escamoso, carcinoma ce células escamosas de es6fago, carcinoma oral, linfoma cutdneo
de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin, cincer del cértex adrenal, tumores que producen ACTH,
cénceres de células no pequefias, cdncer de mama, canceres gastrointestinales, canceres uroldgicos, tumores malignos
del tractor genital femenino, tumores malignos del tracto genital masculino, cdncer del cerebro, canceres dseos, cancer
del tiroides, retinoblastoma, neuroblastoma, derrame peritoneal, derrame pleural maligno, mesotelioma, tumores de
Wilms, céncer de la vesicula biliar, neoplasia trofobldstica, hemangiopericitoma y sarcoma de Kaposi.

En otra realizacién preferente mads, el trastorno proliferativa celular se selecciona entre el grupo constituido por
enfermedades mediadas por angiogénesis, tumores benignos, neuromas acusticos, neurofibromas, granulomas piogé-
nicos, cancer del tracto biliar, coriocarcinoma, cancer de eséfago, cancer gastrico, neoplasias intraepiteliales, cancer
de pulmon, neuroblastomas, leucemia mieloide crénica, leucemia mieloide aguda y mieloma miiltiple.
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Los compuestos se pueden usar solos o en composiciones junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamen-
te aceptable. Entre los vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables estdn incluidos, por ejemplo, fosfato
célcico, estearato magnésico, talco, monosacdridos, disacaridos, almiddn, gelatina, celulosa, metilcelulosa, carboxi-
metilcelulosa sédica, dextrosa, hidroxipropil-S-ciclodextrina, polivinilpirrolidinona, ceras de bajo punto de fusidn,
resinas de intercambio i6nico, y similares, asi como combinaciones de cualesquier dos o mas de ellos. Otros excipien-
tes adecuados farmacéuticamente aceptables se describen en Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Pub. Co.,
New Jersey, 1991.

En un aspecto, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden como minimo un
compuesto de la invencién junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable adecuado para administracién a un
sujeto humano o animal, solo o en combinacidn con otros agentes anticancerosos.

Las cantidades eficaces de los compuestos de la invencién generalmente incluyen cualquier cantidad suficiente
para inhibir la actividad de KSP por el ensayo descrito en esta memoria, por cualesquier otros ensayos de la actividad
de KSP conocidos por los expertos en la técnica de cualificacién normal o por deteccion de la inhibicién o el alivio de
sintomas de céncer.

La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con los materiales vehiculo para producir una forma
individual de dosificacién variard dependiendo del paciente tratado y el modo particular de administracién. Se enten-
derd, sin embargo, que el nivel especifico de dosis para cualquier paciente particular dependerd de una variedad de
factores, incluida la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, peso corporal, peso, salud general, sexo,
dieta, momento de administracion, via de administracién, velocidad de excrecién, combinacién de farmacos y grave-
dad de las enfermedades particulares sometidas a terapia. La cantidad terapéuticamente eficaz para una situacién dada
se puede determinar facilmente por experimentacion rutinaria y corresponde al conocimiento y criterio de un clinico
de cualificacién normal.

A los fines de la presente invencién, generalmente, una dosis terapéuticamente eficaz serd una dosis diaria total
administrada a un paciente en dosis individuales o divididas que puede ser, por ejemplo, de 0,001 a 1000 mg/kg de
peso corporal diariamente, mas preferentemente de 1,0 a 30 mg/kg de peso corporal diariamente. Las composiciones
de monodosis pueden contener tales cantidades o submultiplos de ellas para totalizar la dosis diaria.

Los procedimientos para tratar una enfermedad proliferativa celular en un ser humano o animal sujeto a un tra-
tamiento necesario de este tipo comprenden administrar al mencionado sujeto una cantidad de un compuesto de la
invencion eficaz para reducir o prevenir la proliferacion celular en el sujeto en combinacién con al menos un com-
puesto adicional para el tratamiento de cancer.

En otros aspectos, la invencion proporciona procedimientos para usar los compuestos descritos aqui. Por ejemplo,
los compuestos descritos aqui se pueden usar en el tratamiento de cancer. Los compuestos aqui descritos se pueden
usar también en la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer.

Los procedimientos para tratar una enfermedad proliferativa celular en un sujeto humano o animal necesitado de
tal tratamiento comprenden administrar al mencionado sujeto una cantidad de un compuesto de la invencién eficaz
para reducir o prevenir la proliferacion celular en el sujeto en combinacién con como minimo un agente adicional para
el tratamiento del cancer.

Para uso en las composiciones de la presente invencién se contemplan una variedad de agentes anticancerosos
adecuados a usar como agentes terapéuticos combinados. Entre los agentes anticancerosos adecuados a usar en com-
binacién con los compuestos de la invencion estdn incluidos agentes que inducen apoptopsis; polinucledtidos (por
ejemplo, ribozimas); polipéptidos (por ejemplo, enzimas); farmacos; miméticos bioldgicos; alcaloides; agentes de
alquilacion; antibidticos antitumorales; antimetabolitos; hormonas; compuestos de platino; anticuerpos monoclonales
conjugados con firmacos anticancerosos, toxinas y/o radiontclidos; modificadores de la respuesta bioldgica (por ejem-
plo, interferones [por ejemplo, IFN-a] e interleuquinas (por ejemplo, IL.-2)); agentes inmunoterapéuticos adoptivos;
factores hematopoyéticos del crecimiento; agentes para inducir la diferenciacién de células tumorales (por ejemplo,
dcido trans-retinoico), reactivos de terapia génica; reactivos de terapia antisentido y nucleétidos; vacunas antitumo-
rales, inhibidores de la angiogénesis, y similares. Los expertos en la técnica conocen otros numerosos ejemplos de
compuestos quimioterapéuticos y terapias anticancerosas adecuadas para coadministracién con los compuestos de la
invencién descritos.

En realizaciones preferentes, los agentes anticancerosos a usar en combinacién con compuestos de la presente in-
vencion comprenden agentes que inducen o estimulan apoptosis. Entre los gentes que inducen apoptosis estdn inclui-
dos, no exclusivamente, radiacién; inhibidores de quinasas (por ejemplo, inhibidor de quinasa del receptor del factor
de crecimiento epidérmico [EGFR], inhibidor de quinasa del receptor del factor de crecimiento vascular [VGFR],
inhibidor de quinasa del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos [FGFR], inhibidor de quinasa del receptor
del factor de crecimiento derivado de plaquetas [PGFR], e inhibidores de Bcr-Abl quinasa tales como STI-571, [Glee-
vec y Glivec]); moléculas antisentido; anticuerpos [por ejemplo, Herceptina y Rituxan]; antiestrégenos [por ejemplo,
raloxifeno y tamoxifen]; antiandrégenos [por ejemplo, flutamidas, biculatamida, finasterida, aminoglutetamida, ceto-
conazol y corticoesteroides], inhibidores de ciclooxigenasa 2 (COX-2) [por ejemplo, celecoxib, melioxicam, NS-398
y farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDs)], y firmacos quimioterapéuticos del cancer [por ejemplo, irino-
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tecan (Camptosar), CPT-11, fludarabina (Fludara), dacarbazina (DTIC), dexametasona, mitoxantrona, Mylotarg, VP-
10, cisplatino, 5-FU, Doxrubicina, TAXOTERE o TAXOL], moléculas sefalizadoras celulares; ceramidas y citocinas;
y estaurosporina, y similares.

La presente invencién proporciona compuestos que son inhibidores de KSP. Los inhibidores son ttiles en compo-
siciones farmacéuticas para uso humano o veterinario cuando es procedente la inhibicién de KSP, por ejemplo, en el
tratamiento de enfermedades proliferativas celulares tales como crecimiento de tumores y/o células cancerosas media-
do por KSP. En particular, los compuestos son titiles en el tratamiento de cancer humano o animal (por ejemplo, en
murinos). Los compuestos de la invencién son ttiles en el tratamiento de canceres tales como, por ejemplo, de pulmén
y bronquios; préstata; mama; pancreas; colon y recto; tiroides; estdémago, higado y conducto biliar intrahepético; riiién
y pelvis renal; vejiga urinaria, cuerpo uterino; cervix uterino; ovario; mieloma multiple; eséfago; leucemia mieloide
aguda; leucemia mieloide crénica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; cerebro; cavidad oral y faringe; laringe;
intestino delgado; linfoma no de Hodgkin; melanoma y adenoma velloso de colon.

Los procedimientos para tratar un trastorno mediado por KSP en un sujeto humano o animal comprende administrar
a un sujeto humano o animal en necesidad de tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
la invencién. El término “trastorno mediado por KSP” se refiere a un trastorno que se puede tratar beneficiosamente
por inhibicién de la KSP. Tal como se usa en esta memoria, el trastorno se considera como un trastorno mediado, al
menos en parte, por KSP. En un procedimiento, se administra a un paciente que lo necesita (por ejemplo, un sujeto
humano o animal) una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién para mediar (o modular) la actividad de
KSP.

En algunos de los procedimientos para inhibir KSP usando un compuesto de la invencién, el valor de Cls, del
compuesto es inferior o igual a 1| mM respecto a KSP. En otra de tales realizaciones, el valor de Cls, es inferior o igual
a 100 uM, inferior o igual a 25 uM, inferior o igual a 10 uM, inferior o igual a 1 M, inferior o igual a 0,1 uM, inferior
o igual a 0,050 uM o inferior o igual a 0,010 M.

C. Composiciones y/o formulaciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la presente invencién formulado junto con uno o varios vehiculos farmacéuticamente aceptables.
Tal como se usa aqui, el término “vehiculo farmacéuticamente aceptable” significa una carga no téxica, inerte, sélida,
semisdlida o liquida, un diluyente, material para hacer cdpsulas o un coadyuvante de formulacién de cualquier tipo.
Algunos ejemplos de materiales que pueden actuar como vehiculos farmacéuticamente aceptables son aziicares tales
como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como almidén de maiz y almidén de patata; celulosa y derivados
de celulosa tales como carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta;
gelatina; talco; excipientes tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; aceites tales como aceite de ca-
cahuete, aceite de semilla de algodon, aceite de alazor; aceite de sésamo; aceite de oliva; aceite de maiz y aceite de
soja; glicoles tales como propilenglicol; ésteres tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes tampdn
tales como hidréxido magnésico e hidréxido de aluminio; dcido alginico; agua exenta de pirégenos; solucién salina
isoténica; solucién de Ringer; alcohol etilico y soluciones tampdn de fosfato, asi como otros lubricantes no téxicos
compatibles tales como laurilsulfato sédico y estearato magnésico, asi como también pueden estar presentes, de acuer-
do con el criterio del responsable de formulacién, agentes colorantes, agentes liberadores, agentes de revestimiento,
edulcorantes, agentes saboreadores y perfumantes, conservantes y antioxidantes. Las composiciones farmacéuticas de
esta invencion se pueden administrar a seres humanos o a otros animales por via oral, rectal, parenteral, intracisternal,
intravaginal, intraperitoneal, topica (como polvos, pomadas o gotas), bucal o como pulverizacion oral o nasal, 0 como
un aerosol liquido o una formulacién en polvo seco para inhalacién.

Entre las formas farmacéuticas liquidas para administracién oral estdn incluidas emulsiones, microemulsiones,
soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademdas de los compuestos activos, las
formas farmacéuticas liquidas pueden contener diluyentes inertes cominmente usados en la técnica tales como, por
ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsivos tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico,
carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetil-
formamida, aceites (en particular aceites de semilla de algodén, nuez molida, germen de trigo, oliva, ricino y aceites
de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de dcido graso de sorbitano, y mezclas
de ellos. Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales pueden incluir también coadyuvantes tales como
agentes humectantes, agentes emulsivos y suspensivos, edulcorantes, agentes saboreadores y perfumes.

Los preparados inyectables, por ejemplo, suspensiones inyectables estériles acuosas u oleaginosos, se pueden for-
mular de acuerdo con la técnica conocida usando adecuados agentes dispersivos o humectantes y agentes suspensivos.
El preparado inyectable estéril puede ser también una solucidn, suspension o emulsion estéril inyectable en un di-
luyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como solucién en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estdn agua, solucién de Ringer, U.S.P. y solucién isoténica
de cloruro sédico. Ademds, convencionalmente se emplean como medio disolvente o suspensivo aceites estériles fija-
dos. Para este fin se puede emplear cualquier aceite suave fijado, incluidos los monoglicéridos y diglicéridos sintéticos,
Ademds, en la preparacion de inyectables se usan dcidos grasos tales como 4cido oleico.
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Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, incorporando agentes esterilizadores en forma
de composiciones sélidas estériles que ser pueden disolver o dispersar en agua estéril u otro medio inyectables estéril
antes del uso.

Con el fin de prolongar el efecto de un farmaco, frecuentemente es deseable ralentizar la absorcion del farmaco de
la inyeccion subcutdnea o intramuscular. Esto se puede realizar usando una suspension liquida de un material crista-
lino o amorfo de baja solubilidad en agua. La velocidad de absorcion del farmaco depende luego de su velocidad de
disolucién que, a su vez, puede depender del tamafio de los cristales y la forma cristalina. Alternativamente, la absor-
ciéon demorada de un farmaco administrado parenteralmente se puede lograr disolviendo o poniendo en suspension el
farmaco en un vehiculo oleoso. Las formas inyectables de liberacion lenta se hacen formando matrices microencap-
suladas del farmaco en polimeros biodegradables tales como polilactido-poliglicdlido. Dependiendo de la relacion de
farmaco a polimero y la naturaleza del polimero particular empleado, se puede controlar la velocidad de liberacion del
farmaco. Entre los ejemplos de otros polimeros biodegradables estdn incluidos poli(ortoésteres) y poli(anhidridos).
Las formulaciones inyectables de liberacién lenta se pueden preparar también atrapando el fairmaco en liposomas o
microemulsiones que son compatibles con los tejidos del cuerpo.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal preferiblemente son supositorios que se pueden preparar
mezclando los compuestos de la presente invencidn con excipientes o vehiculos no irritantes tales como manteca de
cacao, polietilenglicol o una cera de supositorio que es s6lida a temperatura ambiente pero liquida a la temperatura del
cuerpo y, que por tanto, funde en la cavidad rectal o vaginal y libera el compuesto activo.

Entre las formas farmacéuticas sdlidas para administracion oral estan incluidas cdpsulas, comprimidos, pildoras,
polvos y granulos. En tales formas farmacéuticas sélidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable tal como citrato sédico o fosfato dicdlcico y/o (a) cargas o agentes extensivos
tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y 4cido silicico, (b) aglutinantes tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarosa y goma ardbiga, (c) humectantes tales co-
mo glicerol, (d) agentes desintegrantes tales como agar-agar, carbonato calcico, almidén de patata o tapioca, acido
alginico, ciertos silicatos y carbonato sédico, (e) agentes retardadores de la disolucién tales como parafina, (f) ace-
leradores de la absorcién tales como compuestos de amonio cuaternario, (g) agentes humectantes tales como, por
ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, (h) absorbentes tales como caolin y arcilla bentonita y (i) lu-
bricantes tales como talco, estearato cdlcico, estearato magnésico, polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato sédico y
mezclas de ellos. En el caso de cdpsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacién puede comprender también
tampones.

En cdpsulas de gelatina blanda y dura con carga se pueden emplear también como cargas composiciones sélidas
de un tipo similar usando excipientes tales como lactosa o azicar de leche asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular y similares.

Las formas farmacéuticas s6lidas de comprimidos, grageas, cipsulas, pildoras y granulos se pueden preparar con
revestimientos y envolturas tales como revestimientos entéricos y otros revestimientos conocidos en la técnica de la
formulacion farmacéutica. Opcionalmente pueden contener agentes opacificantes y también pueden ser de una com-
posicion que libera sélo, o preferentemente, el (los) componente(s) activo(s) en una cierta parte del tracto intestinal,
opcionalmente de manera demorada. Entre los ejemplos de composiciones embebedoras que se pueden usar estdn
incluidas sustancias polimeras y ceras.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o varios excipientes como se
ha indicado antes. Las formas farmacéuticas sélidas tales como comprimidos, grageas, capsulas pildoras y granulos
se pueden preparar con revestimientos y envolturas tales como revestimientos entéricos, revestimientos que controlan
la liberacion y otros revestimientos bien conocidos en la técnica de la formulacién farmacéutica. En tales formas
farmacéuticas, el componente activo puede mezclarse con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa o
almidon. Tales formas farmacéuticas pueden comprender también, como en la prictica normal, sustancias adicionales
que no son diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes para la formacién de comprimidos y otros coadyuvantes para
formar comprimidos, tales como estearato magnésico y celulosa microcristalina. En el caso de cdpsulas, comprimidos
y pildoras, la forma de dosificacion puede comprender también tampones. Opcionalmente pueden contener agentes
opacificantes y también pueden ser de una composicién que libera sélo, o preferentemente, el (los) componente(s) acti-
vo(s) en una cierta parte del tracto intestinal, opcionalmente de manera demorada. Entre los ejemplos de composiciones
embebedoras que se pueden usar estdn incluidas sustancias polimeras y ceras.

Entre las formas farmacéuticas para administracién tépica o transdérmica de un compuesto de esta invencién estin
incluidas pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, aerosoles, preparados para inhalar o parches.
El componente activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualesquier
conservantes o tampones que puedan ser necesarios. Se contempla que también estdn dentro del alcance de la invencién
las formulaciones oftdlmicas, las gotas para el oido y similares.

Las pomadas, pastas, cremas y geles pueden contener, ademds de un componente activo de esta invencion, exci-

pientes tales como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de celulosa,
polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, 4cido silicico, talco y 6xido de zinc, o sus mezclas.
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Las composiciones de la invencién se pueden formular también para suministro como aerosol liquido o polvo
liquido inhalable. Las formulaciones de aerosoles liquidos y de polvo seco inhalable preferiblemente se suministran a
través del sistema endobronquial a los bronquiolos terminales y eventualmente al tejido parenquimal.

Las formulaciones de aerosoles de la invencion se pueden suministrar usando un dispositivo para formar aerosoles,
como puede ser un chorro, una placa porosa vibrante o un nebulizador ultrasénico, preferiblemente seleccionado para
la formacién de particulas de aerosol que tienen un didmetro medio de masa predominantemente ente 1 y 5 uM.
Ademas, la formulacion preferiblemente tiene una resistencia idnica de osmolaridad equilibrada y una concentracién
de cloruros equilibrada, siendo el volumen minimo que puede formar aerosol capaz de suministrar dosis efectivas de
los compuestos de la invencién en el sitio de la infecciéon. Ademas, la formulacién para formar aerosoles no afecta
negativamente a la funcionalidad de las vias respiratorias y no causa indeseados efectos secundarios.

Entre los dispositivos para formar aerosoles adecuados para la administracién de las formulaciones de aerosoles de
la invencion estan incluidos, por ejemplo, nebulizadores de chorro, placas porosas vibrantes, nebulizadores ultraséni-
cos e inhaladores de polvo seco activados, que son capaces de nebulizar la formulacién de la invencién en particulas
de aerosol con un tamaiio de particula predominantemente de 1 a 5 M. Predominantemente significa en esta solicitud
que como minimo 70%, pero preferiblemente mas de 90% de la totalidad de particulas generadas, esté en el intervalo
de 1 a5 uM. Un nebulizador de chorro trabaja a presién de aire para romper una solucion liquida en gotitas de aerosol.
Los nebulizadores de placa porosa vibrante trabajan usando un vacio sénico producido por una placa porosa vibrante
para extruir una gota de disolvente a través de una placa porosa. Un nebulizador ultrasénico actia mediante un cristal
piezoeléctrico que corta un liquido en pequeias gotitas de aerosol. Hay disponibles una variedad de dispositivos ade-
cuados, entre los que estdn incluidos, por ejemplo, los nebulizadores de placa porosa vibrante AeroNeb® y AeroDose®
(AeroGen, Inc., Sunnyvale, California), nebulizadores Sidestream® (Medic-Aid Ltd., West Sussex, Inglaterra), nebu-
lizadores de chorro Pari LC® y Pari LC Star® (Pari Respiratory Equipment, Inc., Richmond, Virginia) y Aerosonic®
(DeVilbiss Medizinische Produkte (Deutschland) GmbH, Heiden, Alemania) y nebulizadores ultrasénicos UltraAire®
(Omron Healthcare, Inc., Vernon Hills, Illinois)

Los compuestos de la invencidn se pueden formular también para uso como polvos tépicos y pulverizadores que
pueden contener, ademds de los compuestos de la invencién, excipientes tales como lactosa, talco, dcido silicico,
hidréxido de aluminio, silicatos célcicos y polvo de poliamida, o mezclas de estas sustancias. Las sustancias para
pulverizar pueden contener ademds propulsores usuales tales como clorofluorohidrocarburos.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja de proporcionar un suministro controlado de un compuesto en el
cuerpo humano. Tales formas de dosificacién se pueden hacer disolviendo o dispersando el compuesto en un medio
apropiado. Para aumentar el paso del compuesto a través de la piel se pueden usar intensificadores de la absorcién. La
velocidad se puede controlar mediante una membrana de control de la velocidad o dispersando el compuesto en una
matriz o gel de polimero.

De acuerdo con los procedimientos de tratamiento descritos antes, los cdnceres se tratan o previenen en un paciente
tal como un ser humano o un mamifero administrando al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un com-
puesto de la invencién, en cantidades y durante un tiempo necesarios para conseguir el resultado deseado. Por “una
cantidad terapéuticamente eficaz” de un compuesto de la invencién se entiende una cantidad suficiente del compuesto
de la invencién para tratar el cdncer, en una relacién beneficio/riesgo razonable aplicable a cualquier tratamiento médi-
co. Se entenderd, sin embargo, que la dosis diaria total de los compuestos y las composiciones de la presente invencién
la decidird el médico que atiende al paciente en el dmbito de un criterio médico seguro. El nivel especifico de dosis
terapéuticamente eficaz para cualquier paciente particular dependera de una variedad de factores, incluidos el tras-
torno que se estd tratando y la gravedad del trastorno, la actividad del compuesto especifico empleado; la edad, peso
corporal, salud general sexo y dieta del paciente; el tiempo de admini