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DESCRIPCION
Dihidropteridinonas para el tratamiento de enfermedades cancerosas

La presente invencién se refiere a dihidropteridinonas representadas por la formula estructural seleccionada entre
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opcionalmente en forma de sus tautomeros, racematos, enantiémeros, diastereémeros y las mezclas de los
mismos y opcionalmente en forma de sales de adicién de acido, solvatos, hidratos o polimorfos de los mismos
farmacolégicamente aceptables,

para su uso en el tratamiento en un cuerpo de mamifero humano o no humano mediante la inhibicién de cinasas
tipo polo como reguladores mitéticos de neoplasias hematoldgicas, linfomas y sarcomas seleccionados de sarcoma
de Ewing, osteosarcoma o sarcoma osteogénico, condrosarcoma, sarcoma sinovial, leiomiosarcoma,
rabdomiosarcoma, sarcoma mesotelial o mesotelioma, fibrosarcoma, angiosarcoma o hemangioendotelioma,
liposarcoma, glioma o astrocitoma, mixosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, tumor mesodérmico
mesenquimatoso o mixto y neuroblastoma.

Antecedentes de la invencion

Las cinasas tipo polo (PLK) son serina/treonina cinasas que desempefian funciones importantes en la regulacién
de procedimientos en el ciclo celular. Hay cuatro PLK divulgadas en el estado de la técnica, es decir, PLK-1, PLK-
2, PLK-3 y PLK-4. Las PLK desempefian un papel en la regulacién del ciclo celular eucariota (por ejemplo,
regulacién de la maquinaria mitética en células de mamiferos). Especialmente para PLK-1 se muestra un papel
central con respecto a la regulacién de la mitosis (Glover et al. 1998, Genes Dev. 12:3777-87; Qian et al. 2001,
Mol Biol Cell. 12:1791-9). La sobreexpresién de PLK-1 parece estar fuertemente asociada con células neoplasicas,
incluidos los canceres (WO 2004/014899). Se ha documentado la sobreexpresién de PLK1 para diversos tipos de
tumores, tales como cancer de pulmén de células no pequefias, carcinomas de células escamosas, carcinomas
de mama, de ovario o papilares, asi como canceres colorrectales (Wolf et al. 1997, Oncogene 14, paginas 543-
549; Knecht et al. 1999, Cancer Res. 59, paginas 2794-2797; Wolf et al. 2000, Pathol Res Pract. 196, paginas 753-
759; Weichert et al. 2004, Br. J. Cancer 90, paginas 815-821; Ito et al. 2004, Br. J. Cancer 90, paginas 414-418;
Takahashi et al. 2003, Cancer Sci. 94, paginas 148-152).

El documento WO03/020722 divulga dihidropteridinonas similares a las de la presente invencién y su uso como
medicamentos.

El objetivo de la presente invencién es proporcionar compuestos para el tratamiento de diversas enfermedades
cancerosas.

Descripcion detallada de la invencién

La referencia a procedimientos de tratamiento en esta descripcion debe interpretarse como referencias a los
compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para su uso en un
procedimiento para el tratamiento del cuerpo humano (o animal) mediante terapia (o para diagnéstico).

La invencién se refiere a un compuesto representado por la formula estructural seleccionada entre
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opcionalmente en forma de sus tautomeros, racematos, enantiémeros, diastereémeros y las mezclas de los
mismos y opcionalmente en forma de las sales de adicién de acidos, solvatos, hidratos o polimorfos de los mismos
farmacolégicamente aceptables,

para su uso en el tratamiento en el cuerpo de un mamifero humano o no humano mediante la inhibicién de cinasas
tipo polo como reguladores mitéticos de neoplasias hematolégicas, linfomas y sarcomas seleccionados entre
sarcoma de Ewing, osteosarcoma o sarcoma osteogénico, condrosarcoma, sarcoma sinovial, leiomiosarcoma,
rabdomiosarcoma, sarcoma mesotelial o mesotelioma, fibrosarcoma, angiosarcoma o hemangioendotelioma,
liposarcoma, glioma o astrocitoma, mixosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, tumor mesodérmico
mesenquimatoso o mixto y neuroblastoma.

En una realizacion preferente, la invencién se refiere a un compuesto para su uso segun la invencién, en el que la
cinasa tipo polo es PLK-1.

La invencidn se refiere al uso de un compuesto segun la invencién, en el que la enfermedad es como se define en
las reivindicaciones y se caracteriza por una proliferacion celular inapropiada, migracién, apoptosis o angiogénesis,
preferentemente por una proliferacién celular inapropiada. Proliferacion celular inapropiada significa proliferacién
celular resultante de un crecimiento celular inapropiado, de una divisidn celular excesiva, de una divisién celular a
un ritmo acelerado y/o de una supervivencia celular inapropiada.

En ofra realizacidén preferente, la invencién se refiere al uso de un compuesto segun la invencién, en el que la
enfermedad es un cancer seleccionado del grupo que consiste en sarcomas, neoplasias hematoldgicas y linfomas
como se define en las reivindicaciones.

Los sarcomas segun la invencién se seleccionan entre sarcoma de Ewing, osteosarcoma o sarcoma osteogénico,
condrosarcoma, sarcoma sinovial, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, sarcoma mesotelial o mesotelioma,
fibrosarcoma, angiosarcoma o hemangioendotelioma, liposarcoma, glioma o astrocitoma, mixosarcoma,
histiocitoma fibroso maligno, tumor mesodérmico mesenquimatoso o mixto y neuroblastoma.

En otra realizacidn preferente, la invencién se refiere al uso segun la invencién, en el que la neoplasia hematolégica
es leucemia.

Ejemplos adicionales de neoplasias hematolégicas dentro del &mbito de la invencién incluyen leucemias agudas o
crbnicas de origen mieloide, eritroide o linfatico, sindromes mielodisplasicos (MDS) y sindromes mieloproliferativos
(MPS, tales como leucemia mielégena crénica, osteomielofibrosis, policitemia vera o trombocitemia esencial).

Los ejemplos de linfomas dentro del &mbito de la invencidn incluyen:
* Linfoma de Hodgkin;
* Linfomas no Hodgkin: linfomas de células T y B

o Linfomas de células B:

* Grado bajo e intermedio: leucemia linfocitica crénica (CLL), leucemia prolinfocitica (PLL),
linffoma linfocitico pequefio, leucemia de células pilosas, linfoma plasmocitoide, linfoma de
células del manto, linfoma folicular, linfoma de zona marginal, incluido el linfoma MALT;

* Grado alto: linfoma difuso de células B grandes (DLBCL, incluidas las variantes inmunoblastica
y centroblastica), linfoblastico, linfoma de Burkitt;
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o Linfomas de células T:
* Grado bajo: T-CLL, T-PLL, micosis fungoide, sindrome de Sézary;
» Grado alto: Anaplasico de células grandes, T-inmunobléstico y linfoblastico.

En un aspecto no reivindicado, la divulgacién se refiere al tratamiento del cancer seleccionado del grupo que
consiste en tumores mixtos, tumores no diferenciados y metastasis de los mismos.

Los ejemplos de tumores mixtos dentro del ambito de la divulgacién incluyen carcinomas adenoescamosos,
tumores mesodérmicos mixtos, carcinosarcomas y teratocarcinomas.

Los ejemplos de otros tumores no diferenciados o metéstasis de los mismos dentro del &mbito de la divulgacién
incluyen, pero no se limitan a, tumores no diferenciados, carcinomas de origen primario desconocido (CUP),
metéastasis de origen primario desconocido (MUP) y feocromocitoma, carcinoides.

En un aspecto adicional no reivindicado, la divulgacién se refiere a un procedimiento para tratar una enfermedad
caracterizada por una proliferacién celular anormal en un cuerpo de mamifero humano o no humano que
comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto representado por la
férmula estructural (46) o (110), opcionalmente en forma de sus tautdémeros, racematos, enantiémeros,
diasteredmeros y las mezclas de los mismos y opcionalmente en forma de sales de adicién de &cido, solvatos,
hidratos, polimorfos o derivados fisiol6gicamente funcionales de los mismos farmacolégicamente aceptables.

En un aspecto adicional no reivindicado, la divulgacién se refiere a un procedimiento para tratar pacientes que
padecen una o mas enfermedades citadas anteriormente que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto representado por la formula estructural (46) o (110), opcionalmente en
forma de sus tautémeros, racematos, enantiémeros, diastereé6meros y las mezclas de los mismos y opcionalmente
en forma de las sales de adicién de 4cidos, solvatos, hidratos, polimorfos o derivados fisiolégicamente funcionales
de los mismos farmacol6gicamente aceptables.

Un procedimiento no reivindicado para tratar una enfermedad caracterizada por una proliferacién celular anormal
en un cuerpo de mamifero humano o no humano mediante la inhibicién de cinasas tipo polo como reguladores
mitdticos en un mamifero comprende regular, modular, unir o inhibir la actividad de PLK y/o sobreexpresiéon de PLK
0 una de las otras isoformas de PLK, preferentemente PLK-1

En una realizaciéon adicional, el compuesto para su uso segln la invencién, opcionalmente en forma de sus
tautdmeros, racematos, enantibSmeros, diastere6meros y las mezclas de los mismos y opcionalmente en forma de
las sales de adicién de &cido, solvatos, hidratos o polimorfos de los mismos farmacolégicamente aceptables, se
administra por via oral, entérica, transdérmica, intravenosa, peritoneal o mediante inyeccién, preferentemente
intravenosa.

En un aspecto no reivindicado, un compuesto segln la divulgacién, opcionalmente en forma de sus tautémeros,
racematos, enantibmeros, diasteredmeros y las mezclas de los mismos y opcionalmente en forma de las sales de
adicién de acido, solvatos, hidratos y polimorfos farmacolégicamente aceptables, derivados fisiolégicamente
funcionales o profadrmacos de los mismos, inhibe la proliferacién de diversas lineas celulares tumorales humanas
que incluyen, entre otras, Saos-2, H4, MDA-MB-435S, MDA-MB453, MCF7, HeLa S3, HCT116, Colo 205, HT29,
FaDu, HL-60, K-562, THP-1, HepG2, A549, NCI-H460, NCI-H520, GRANTA-519, Raji, Ramos, BRO, SKOV-3,
BxPC-3, Mia CaPa-2, DU145, PC-3, NCI-N87, MES-SA, SK-UT-1B and A431.

El siguiente ejemplo ilustra la presente invencién sin restringir su ambito. La actividad de 4-[[(7R)-8-ciclopentil-7-
etil-5,6,7,8-tetrahidro-5-metil-6-oxo-2-pteridiniljamino]-3-metoxi-N-(1-metil-4-piperidinil)-benzamida, que es un
compuesto segln la invencién (compuesto ejemplificado No. 46 en la tabla 2) se puede determinar en pruebas de
citotoxicidad en células tumorales humanas cultivadas y/o mediante analisis FACS donde se controla su efecto
inhibidor sobre la progresién del ciclo celular. En ambos procedimientos de prueba, este compuesto presenta una
actividad de buena a muy buena (véase, la tabla 1).

Ensayos de citotoxicidad Alamar Blue™

El ensayo Alamar Blue™ esta disefiado para medir cuantitativamente la proliferacién de células incorporando un
indicador de crecimiento fluorométrico/colorimétrico basado en la deteccidén de actividad metabdlica.

Cultivo celular: Las diversas lineas celulares de tumores humanos pueden adquirirse en la Coleccién Americana
de Cultivos Tipo (ATCC) o en la Coleccién Alemana de Microorganismos y Cultivos Celulares (DSMZ) y cultivarse
en matraces de cultivo de tejidos de 75 a 175 cm? en el medio indicado por el proveedor. Las células se mantienen
a 37 °Cy 5 % de CO;, en una atmésfera humidificada, con una proporcién de divisién adecuada. Para los ensayos
se utilizan células que crecen logaritmicamente.
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Condiciones del ensayo: El primer dia del experimento se siembran de 1000-4000 células (en 100 pl de medio) en
cada pocillo de una placa estéril de 96 pocillos. La cantidad de células utilizadas depende de la tasa de crecimiento
y el tamafio de las células. Se dejan libres ocho pocillos en cada placa para acomodar los controles (4 pocillos
para AlamarBlue™ medio més reducido y 4 pocillos para AlamarBlue™ medio mas oxidado). Las placas se
mantienen en la incubadora durante la noche. El segundo dia del experimento se preparan diluciones en serie del
inhibidor en un medio que contiene DMSO al 0,1 %. Las concentraciones tipicas utilizadas son 10, 3, 1, 0,3, 0,1,
0,03, 0,01, 0,003 y 0,001 pM. Se agregan 100 pl de la dilucién (concentrado 2x) a cada pocillo para producir un
volumen final de 200 pl por pocillo. Como controles, se agregan a los pocillos designados medio simple y medio
que contiene DMSO al 0,1 %. Todos los puntos de datos se realizan por cuadruplicado. Luego las células se
incuban durante 72 h. Después de este periodo de incubacién, se agregan 20 ul de AlamarBlue™ a cada pocillo.
Como control, se agregan 20 pl de AlamarBlue™ reducido (AlamarBlue™ esterilizado en autoclave durante 30
min) a 4 pocillos sin células, y se agregan 20 pl de AlamarBlue™ a los 4 pocillos restantes sin células. Después de
4-5 h de incubacién, las placas se miden en un espectrofotémetro de fluorescencia (excitacién 530 nm, emisién
590 nm, rendijas 15, tiempo de integracién 0,1).

Anélisis de datos: Para el calculo se toma el valor medio de los cuadruplicados y se resta el fondo. El valor de
DMSO al 0,1 % (la media obtenida de 8 pocillos con células en medio con DMSO al 0,1 % pero sin compuesto) se
toma como control del 100 %. Los datos se ajustan mediante calculos iterativos utilizando un programa de analisis
de curva sigmoidal (Graph Pad Prism versién 3.03) con pendiente de Hill variable.

Analisis FACS en células tumorales tefiidas con Pl

El yodo de propidio (Pl) se une estequiométricamente al ADN de doble hebra y, por tanto, es un agente adecuado
para medir el contenido de ADN de las células con el fin de determinar el porcentaje de células que residen en
diversas etapas del ciclo celular (fases G0/1-, S y G2 M), mientras que las células en la fase GO o G1 tienen un
contenido de ADN diploide (2N), las células en las fases G2 y M (mitosis) tienen un contenido de ADN duplicado
(4N).

Cultivo celular: Las diversas lineas celulares de tumores humanos pueden adquirirse en la Coleccién Americana
de Cultivos Tipo (ATCC) o en la Coleccién Alemana de Microorganismos y Cultivos Celulares (DSMZ) y cultivarse
en matraces de cultivo de tejidos de 75 a 175 cm? en el medio indicado por el proveedor. Las células se mantienen
a 37 °Cy 5 % de CO;, en una atmésfera humidificada, con una proporcién de divisién adecuada. Para los ensayos
se utilizan células que crecen logaritmicamente.

Condiciones del ensayo: El dia uno del experimento, se siembran 1X10° células tumorales en 15 ml de medio en
cada matraz de cultivo de tejidos de 75 cm? y los cultivos se devuelven a la incubadora. Al dia siguiente, se preparan
diluciones dobles en serie (concentradas 100x) del inhibidor en medio de cultivo de tejidos que contiene DMSO al
10 %. Se agregan 150 pl de la dilucién concentrada 100x a los 15 ml de medio del matraz. Como control se
introduce DMSO en un matraz aparte para producir una concentracién final del 0,1 %. Las concentraciones finales
tipicas utilizadas son 1,6, 08, 0,4, 0,2, 0,1, 0,05, 0,025, 0,0125, 0,00625 uM en medio que contiene 0,1 % de DMSO.
Después de 24 horas de incubacién, las células se recolectan mediante lavado 2x con PBS y posterior adicion de
tripsina/EDTA. Las células tripsinizadas se eliminan del plastico por lavado con BSA al 1 % en PBS. Las células no
adherentes en el medio y las células en los fluidos de lavado de PBS se pelletizan junto con las células tripsinizadas
centrifugédndolas durante 5 minutos a 1000 rpm a 4 °C. Se descartan los sobrenadantes y las pellas se lavan dos
veces con PBS. Después de la aspiracion de los sobrenadantes, las pellas se vuelven a suspender en el PBS
residual (~100 pl). Para la fijacién celular, se preparan tubos de ensayo de 15 ml (Falcon) con 5 ml de etanol frio
al 80 % y la suspensién celular se agrega lentamente y se mantiene durante al menos 2 h o durante la noche a
menos 20 °C. Las células fijadas se pelletizan, se lavan una vez con PBS y luego las pellas celulares se vuelven a
suspender en 2 ml de Triton X-100 al 0,25 % en PBS. Después de 5 minutos de incubacién en hielo, se agregan 5
ml de PBS a cada muestra y la muestra se centrifuga nuevamente a 1000 rpm durante 5 minutos a 4 °C. Se
descarta el sobrenadante y las pellas se vuelven a suspender en 0,5 ml de solucién de tincién de yodo de propidio
(P1) (RNasa al 0,1 % y 10 ug/ml de yodo de propidio en PBS). Las células se incuban durante 20 minutos en la
oscuridad y posteriormente se transfieren a tubos de fondo redondo de poliestireno de 5 ml.

Anélisis de datos: El anélisis del contenido de ADN de las células se puede realizar usando un analizador FACS
equipado con un ladser de argén (500 mW, emisién 488 nm) y el uso del software de anélisis DNA Cell Quest
(Beckton Dickinson). La fluorescencia logaritmica del Pl se determina en un filtro de paso de banda (Beckton
Dickinson 585/43). La cuantificacién de las poblaciones celulares que residen en las fases individuales del ciclo
celular (por ejemplo, fases GO/G1, S y G2/M) se realiza con el paquete de software ModFit LT de Becton Dickinson.
Se calcula un valor de ECsg para las células detenidas en la fase G2/M del ciclo celular utilizando un programa de
analisis de curva sigmoidal (Graph Pad Prism versién 3.03).
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Tabla 1

Datos de eficacia in vitro de 4-[[(7R)-8-ciclopentil-7-etil-5,6,7,8-tetrahidro-5-metil-6-oxo-2-pteridinillamino]-3 -
metoxi-N-(1-metil-4-piperidinil)-benzamida

Origen del tejido| Lineas Alamar Blue Analisis FACS
celulares Ensayo de G2M-Arrest
citotoxicidad
EC50 [uM] EC50 [uM]
Hueso Saos-2 0,008 0,011
Cerebro H4 0,022 0,039
Mama MDA-MB-435S 0,017 0,038
MCF7 0,009
Cuello uterino HelLa S3 0,012 0,016
Colon HCT116 0,009 0,009
Colo 205 0,009
HT29 0,004
Cabeza y cuello| FaDu 0,006 0,007
Leucemia HL-60 0,014
THP-1 0,009
Higado HepG2 0,010 0,039
Pulmén A549 0,006 0,014
NCI-H460 0,014 0,032
NCI-H520 0,010 0,018
Linfoma GRANTA-519 0,005 0,012
Raji 0,014 0,020
Melanoma BRO 0,004
Ovario SKOV-3 0,004 0,011
Pancreas BxPC-3 0,025 0,022
Mia CaPa-2 0,007
Préstata DU145 0,006
PC-3 0,007 0,012
Estomago NCI-N87 0,014
Utero MES-SA 0,010
SK-UT-1B 0,008
Vulva Ad31 0,002 0,006

Un compuesto segln la invencién, sus tautdmeros, los racematos, los enantibmeros, los diastereémeros y las
mezclas de los mismos, y opcionalmente las sales de adicién de é&cido, solvatos, hidratos o polimorfos de los
mismos farmacolégicamente aceptables, se pueden usar solos o combinados con otras sustancias activas segin
la invencién, opcionalmente también en combinacién con otras sustancias farmacolégicamente activas.

Las preparaciones farmacéuticas adecuadas para el uso de acuerdo con la invencién incluyen, por ejemplo,
comprimidos, cépsulas, supositorios, soluciones y particularmente soluciones para inyeccién (s.c., iv, im.) e
infusién, jarabes, emulsiones o polvos dispersables. La cantidad de compuesto farmacéuticamente activo en cada
caso debe estar en el intervalo desde 0,1 - 90 % en peso, preferentemente 0,5 - 50 % en peso de la composicidén
total, es decir, en cantidades que sean suficientes para alcanzar el intervalo de dosificacién indicado a continuacién.
Las dosis especificadas pueden administrarse, en caso necesario, varias veces al dia.

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2975234713

Los comprimidos adecuados se pueden obtener, por ejemplo, mezclando la(s) sustancia(s) activa(s) con
excipientes conocidos, por ejemplo, diluyentes inertes tales como carbonato calcico, fosfato calcico o lactosa,
disgregantes tales como almidén de maiz o 4cido alginico, aglutinantes tales como almidén o gelatina, lubricantes
tales como estearato de magnesio o talco y/o agentes para retardar la liberacién, tales como carboximetilcelulosa,
acetato ftalato de celulosa o acetato de polivinilo. Los comprimidos también pueden comprender varias capas.

Los comprimidos recubiertos se pueden preparar correspondientemente recubriendo los nulcleos fabricados de
forma anéloga a los comprimidos con sustancias normalmente utilizadas para el recubrimiento de comprimidos,
por ejemplo, colidona o goma laca, goma arabiga, talco, diéxido de titanio o azlcar. Para lograr una liberacién
retardada o evitar incompatibilidades, el nucleo también puede constar de varias capas. De manera similar, el
recubrimiento del comprimido puede consistir en varias capas para lograr una liberacién retardada, posiblemente
usando los excipientes mencionados anteriormente para los comprimidos.

Los jarabes o elixires que contienen las sustancias activas 0 combinaciones de las mismas segun la invencién
pueden contener adicionalmente un edulcorante tal como sacarina, ciclamato, glicerol o aztcar y un potenciador
del sabor, por ejemplo, un saborizante tal como vainilina o extracto de naranja. También pueden contener
adyuvantes de suspensién o espesantes tales como carboximetilcelulosa sédica, agentes humectantes tales como,
por ejemplo, productos de condensacién de alcoholes grasos con éxido de etileno o conservantes tales como p-
hidroxibenzoatos.

Las soluciones para inyeccién e infusién se preparan de la manera habitual, por ejemplo, con la adicién de
conservantes tales como p-hidroxibenzoatos, o estabilizadores tales como sales de metales alcalinos del acido
etilendiaminotetraacético, opcionalmente usando emulsionantes y/o dispersantes, mientras que, si se usa agua
como diluyente, opcionalmente se pueden usar disolventes organicos como solubilizantes o disolventes auxiliares.
y transferido a viales, ampollas o frascos de infusién para inyeccién.

Las cépsulas que contienen una o mas sustancias activas o combinaciones de sustancias activas se pueden
preparar, por ejemplo, mezclando las sustancias activas con portadores inertes tales como lactosa o sorbitol y
envasandolas en cépsulas de gelatina.

Se pueden preparar supositorios adecuados, por ejemplo, mezclandolos con portadores proporcionados para este
fin, tales como grasas neutras o polietilenglicol o derivados de los mismos.

Los excipientes adecuados pueden ser, por ejemplo, agua, disolventes organicos farmacéuticamente aceptables,
tales como parafinas (por ejemplo, fracciones de petréleo), aceites de origen vegetal (por ejemplo, aceite de mani
o de sésamo), alcoholes mono o polifuncionales (por ejemplo, etanol o glicerol), portadores tales como por ejemplo,
polvos minerales naturales (por ejemplo, caolin, arcillas, talco, tiza), polvos minerales sintéticos (por ejemplo, silice
y silicatos altamente dispersos), azlcar (por ejemplo, glucosa, lactosa y dextrosa), emulsionantes (por ejemplo,
lignina, licores de sulfito usados, metilcelulosa, almidén y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo, estearato
de magnesio, talco, acido esteérico y lauril sulfato de sodio).

Los preparados se administran del modo habitual, preferentemente por via oral o transdérmica, de forma
especialmente preferente por via oral. Cuando se administran por via oral, los comprimidos pueden, por supuesto,
contener aditivos, tales como, por ejemplo, citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato dicalcico junto con
diversos aditivos, tales como almiddn, preferentemente almidén de patata, gelatina y similares, ademés de los
portadores antes mencionados. También se pueden usar lubricantes tales como estearato de magnesio,
laurilsulfato de sodio y talco para formar comprimidos. En el caso de suspensiones acuosas, las sustancias activas
se pueden combinar con distintos potenciadores del sabor o colorantes ademéas de los excipientes antes
mencionados.

Para uso parenteral, se pueden preparar soluciones de las sustancias activas usando materiales portadores
liquidos adecuados.

La dosificacién para su uso intravenoso es de 1 - 2000 mg por hora, preferentemente entre 5 - 1000 mg por hora.

Sin embargo, opcionalmente puede ser necesario desviarse de las cantidades especificadas, dependiendo del
peso corporal o el procedimiento de administracién, la respuesta individual al medicamento, la naturaleza de la
formulacion utilizada y el tiempo o intervalo durante el cual se administra. Por tanto, en algunos casos, puede ser
suficiente utilizar menos de la cantidad minima especificada anteriormente, mientras que en otros casos sera
necesario superar el limite superior especificado. Cuando se administran grandes cantidades, puede ser
aconsejable repartirlas a lo largo del dia en varias dosis Unicas.

Los ejemplos de formulacién que siguen ilustran la presente invencién; no forman parte de la invencién
reivindicada:
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Ejemplos de formulaciones farmacéuticas

A)
Comprimidos por comprimido
sustancia activa 100 mg
lactosa 140 mg
almidén de maiz 240 mg
polivinilpirrolidona 15 mg

estearato de magnesio 5 mg

500 mg

Se mezclan la sustancia activa finamente molida, la lactosa y una parte del almidén de maiz. La mezcla se tamiza,
luego se humedece con una solucién de polivinilpirrolidona en agua, se amasa, se granula en hUmedo y se seca.
Se tamizan y se mezclan el granulado, el resto del almidén de maiz y el estearato de magnesio. La mezcla se
comprime para producir comprimidos de forma y tamafio adecuados.

B)
Comprimidos por comprimido
sustancia activa 80 mg
lactosa 55 mg
almidén de maiz 190 mg
celulosa microcristalina 35 mg
polivinilpirrolidona 15 mg

Almidén carboximetil de sodio 23 mg

estearato de magnesio 2mg

400 mg

Se mezclan entre si la sustancia activa finamente molida, algo de almidén de maiz, lactosa, celulosa microcristalina
y polivinilpirrolidona, se tamiza la mezcla y se trabaja con el almidén de maiz restante y agua para formar un
granulado que se seca y se tamiza. Se agregan y se mezclan el carboximetil almidén de sodio y el estearato de
magnesio y la mezcla se comprime para formar comprimidos de un tamafio adecuado.

C) Solucién en ampolla

sustancia activa 50 mg
cloruro de sodio 50 mg
agua para inyeccién 5ml

La sustancia activa se disuelve en agua a su propio pH u opcionalmente a un pH de 5,5 a 6,5 y se agrega cloruro
de sodio para hacerla isotdnica. La solucién obtenida se filtra libre de pirdgenos y el filtrado se transfiere en
condiciones asépticas a ampollas que luego se esterilizan y se sellan por fusién. Las ampollas contienen 5 mg, 25
mg y 50 mg de principio activo.
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D) Soluciones inyectables adicionales

Ejemplo 1

Elempho 2

Sustancia sotiva

3 mgimd

Sustancia activa

Acido clorhidrico

R

Acido dlorhidrico

IN

WHTIS ¢

Na(l

WL {agua pars

nveccion) agregada

Wi

ph 35 pH 4.3
s Ry FARN asQsed £ Ry LR

Ejemplo 3

Ejemplo 4

Sustancia activa

Sustancia acliva

Acide clarhidrico

Acido dorhidrico
IN

Nal

30,0 myu
8

wNal

WL agregada

WFI agregada

pH

pH

milsmaol S hy

mdanol S kg

283
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Eemplo &

‘Sustancia sctiva

Susternly activa

2mg

Acide clorhidrico

Acido fostdrico

O340 ul

NaCl 0,000 g Naf! % mg
WHI agregada § ol WET agregada Todd
i 4,8 g 4.4
mldsmod S kg RAGN m sl § kg A

Elemplo 7

Ejemplo 8

Sustancis acthva

100 g

Sustancia activa

Un procedimiento de fabricacién del compuesto 4-[[(7A)-8-ciclopentil-7-etil-5

Acido acético 6.4 ul Acido tartarico 4,32 mig
Dextrosa AN Manit 935 ¢
Wt asgregada S0l Wl agregadsa 5 mi
nH 4,4 g 4,4
mOsmiol £ kg 3 mQsvd { kg IGR

6,7 ,8-tetrahidro-5-metil-6-ox0-2-

pteridinillamino]-3-metoxi-N-(1-metil-4-piperidinil)-benzamida se describe en el documento WO 03/20722 asi como
en el documento WO 04/76454.

Sin embargo, en aras de la exhaustividad, un procedimiento de fabricacion del compuesto 4-[[(7R)-8-ciclopentil-7-
etil-5,6,7,8-tetrahidro-5-metil-6-oxo-2-pteridiniljamino]-3-metoxi-N-(1-metil-4-piperidinil)-benzamida también se
describe a continuacion. Este procedimiento debe entenderse como una ilustracién de la invencidn; no forma parte
del objeto reivindicado.

Sintesis de 4-[[(7R)-8-ciclopentil-7-¢til-5,6,7, 8-tetrahidro-5-metil-6-oxo-2-pteridinilJamino]-3-metoxi-N-(1-metil-4-
pipeiridinil}-benzamida

Para la sintesis se prepara en primer lugar un compuesto intermedio Z3 como se describe a continuacion.

N NP
v
e N TN

e O\\//L Xy //\

J

\\.%y

07 NoH

Se suspenden 54,0 g (0,52 mol) de acido D-2-aminobutirico en 540 ml de metanol y se combinan lentamente con
132 g (1,1 mol) de cloruro de tionilo mientras se enfria con hielo. La mezcla se lleva a reflujo durante 1,5 horas y
luego se evapora. El aceite restante se combina con 540 ml de terc-butilmetiléter y los cristales incoloros formados
se filtran con succién.

Rendimiento: 78,8 g de un compuesto Z3a (cristales incoloros)

Se disuelven 74,2 g del compuesto Z3a y 43,5 ml (0,49 mol) de ciclopentanona en 800 ml de diclorometano.
Después de la adicion de 40,0 g (0,49 mol) de acetato de sodio y 150,0 g (0,71 mol) de triacetoxiborohidruro de
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sodio a 0 °C, la mezcla se agita durante 12 h a temperatura ambiente y luego se agregan 500 ml de solucién de
hidrogenocarbonato de sodio al 20 %. La fase acuosa se extrae con diclorometano. Las fases organicas
combinadas se lavan con agua, se secan sobre MgSQO,4 y se evapora.

Rendimiento: 85,8 g de un compuesto Z3b (aceite de color amarillo claro)

Se suspenden 40,0 g del compuesto Z3b y 30,0 g (0,22 mol) de carbonato potasico en 600 ml de acetona y se
combinan con 45,0 g (0,23 mol) de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina en 200 ml de acetona mientras se enfria con hielo.
Después de 12 h se agregan otros 5,0 g de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina y se agita durante 3 h. La mezcla de
reaccidén se evapora, se recoge en 800 ml de acetato de etilo y 600 ml de agua y la fase acuosa se extrae con
acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas se lavan con agua, se secan sobre MgSO, y se evapora.
Rendimiento: 75,0 g de un compuesto Z3c (aceite de color marrén)

Se disuelven 100 g del compuesto Z3c en 650 ml de acido acético glacial y a 70 °C se agregan por lotes 20 g de
polvo de hierro. La mezcla se agita durante 1 h a 70 °C, luego durante 1,5 h a 100 °C y luego se filtra en caliente
a través de diatomita (kieselguhr). La mezcla de reaccién se evapora, se recoge en metanol/diclorometano, se
aplica sobre gel de silice y se purifica con acetato de etilo mediante extraccién Soxhlet. Se elimina el disolvente y
el residuo se agita con metanol.

Rendimiento: 30,0 g de un compuesto Z3d (cristales de color marrén claro)

Se colocan 25,0 g del compuesto Z3d y 6,5 ml (0,1 mol) de yoduro de metilo en 250 ml de dimetilacetamida y a -
10 °C se agregan 3,8 g (0,95 mol) de hidruro de sodio como una dispersién al 60 % en aceite mineral. Se agita
durante 20 min a 0 °C, luego durante 30 min a temperatura ambiente y finalmente se agrega hielo. La mezcla de
reaccidén se evapora y se combina con 300 ml de agua. El precipitado formado se filtra con succién y se lava con
éter de petréleo.

Rendimiento: 23,0 g de un compuesto Z3e (sélido incoloro)

Se suspenden 6,0 g del compuesto Z3e y 5,1 g (31 mmol) de acido 4-amino-3-metoxibenzoico en 90 ml de etanol
y 350 ml de agua, se combinan con 3,5 ml de acido clorhidrico concentrado y se someten a reflujo durante 48 h.
La mezcla de reaccidn se evapora, el residuo se agita con metanol/éter dietilico y el precipitado formado se filtra
con succion.

Rendimiento: 6,3 g de un compuesto Z3 (cristales de color beige claro)

La 4-[[(7R)-8-ciclopentil-7-etil-5,6,7,8-tetrahidro-5-metil-6-oxo-2-pteridinilJamino]-3-metoxi-N-(1-metil-4-piperidinil)-
benzamida se obtiene como se describe a continuacion.

Se disuelven 0,15 g del compuesto Z3, 0,12 g de TBTU, 0,12 ml de DIPEA en 5 ml de diclorometano y se agitan
durante 30 minutos a 25 °C. Luego se agregan 50 mg de 1-metil-4-aminopiperidina y la mezcla se agita durante
2,5 horas més a 25 °C. Acontinuacién, se extrae la solucién con agua y después se evapora. El residuo se disuelve
en acetato de etilo caliente y se cristaliza en éter y éter de petréleo.

Rendimiento: 0,025 g de cristales de color blanco. Pf.: 203 °C como base.

Todos los compuestos segln la invencién pueden prepararse mediante los procedimientos de sintesis A descritos
a continuacién, mientras que los sustituyentes de férmula general (A1) a (A9) son los correspondientes a los
compuestos 46 y 110 como se reivindican. Este procedimiento debe entenderse como una ilustraciéon de la
invencién; no forma parte del objeto reivindicado.

Procedimiento A
Etapa 1A

Se hace reaccionar un compuesto de formula (A1) con un compuesto de férmula (A2) para obtener un compuesto
de férmula (A3) (Diagrama 1A). Esta reaccién se puede llevar a cabo segun los documentos WO 00/43369 o WO
00/43372. El compuesto (A1) se puede obtener comercialmente, por ejemplo, de City Chemical LLC, 139 Allings
Crossing Road, West Haven, CT, 06516, EE.UU. El compuesto (A2) puede prepararse mediante procedimientos
conocidos en la literatura: (a) F. Effenberger, U. Burkhart, J. Willfahrt Liebigs Ann. Chem. 1986, 314-333; (b) T.
Fukuyama, C.-K. Jow, M. Cheung, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6373-6374; (¢) R. K. Olsen, J. Org. Chem. 1970, 35,
1912-1915; (d) F.E. Dutton, B.H. Byung Tetrahedron Lett. 1998, 30, 5313-5316; (e) J. M. Ranajuhi, M. M. Joullie
Synth. Commun. 1996, 26, 1379-1384.).
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Diagrama 1A
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En la etapa 1A, 1 equivalente del compuesto (A1) y de 1 a 1,5 equivalentes, preferentemente 1,1 equivalentes de
una base, preferentemente carbonato de potasio, hidrogenocarbonato de potasio, carbonato de sodio o
hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de calcio, més preferentemente carbonato de potasio, se agitan en un
diluyente, dado el caso mezclado con agua, por ejemplo, acetona, tetrahidrofurano, dietiléter, ciclohexano, éter de
petréleo o dioxano, preferentemente ciclohexano o dietiléter.

A una temperatura de 0 a 15 °C, preferentemente de 5 a 10 °C, 1 equivalente de un aminoacido de férmula (A2),
disuelto en un disolvente organico, por ejemplo, acetona, tetrahidrofurano, dietiléter, ciclohexano o dioxano, se
agrega gota a gota. La mezcla de reaccién se calienta a una temperatura de 18 °C a 30 °C, de preferencia
aproximadamente 22 °C, con agitacion y luego se agita durante 10 a 24 horas més, de preferencia
aproximadamente 12 horas. Luego se elimina por destilacién el diluyente, se combina el residuo con agua y se
extrae la mezcla dos o tres veces con un disolvente orgénico, tal como dietiléter o acetato de etilo, preferentemente
acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secan y el disolvente se elimina por destilacién. El residuo
(compuesto A3) se puede utilizar en la etapa 2 sin ninguna purificacién previa.

Etapa 2A

El compuesto obtenido en la etapa 1A (A3) se reduce en el grupo nitro y se cicla para formar el compuesto de
formula (A4) (Diagrama 2A).

Diagrama 2A

{Ad)

#3)

En la etapa 2A, se disuelve 1 equivalente del compuesto nitro (A3) en un acido, preferentemente acido acético
glacial, 4cido féormico o acido clorhidrico, preferentemente acido acético glacial, y se calienta de 50 a 70 °C, de
preferencia aproximadamente 60 °C. Luego se agrega un agente reductor, por ejemplo, zinc, estafio o hierro,
preferentemente virutas de hierro, para completar la reaccién exotérmica y la mezcla se agita durante 0,2 a 2 horas,
preferentemente 0,5 horas, de 100 a 125 °C, preferentemente a aproximadamente 117 °C. Después de enfriar a
temperatura ambiente se filtra la sal de hierro y se destila el disolvente. El residuo se recoge en un disolvente o en
una mezcla de disolventes, por ejemplo, acetato de etilo o diclorometano/metanol 9/1 y solucién semisaturada de
NaCl, y se filtra, por ejemplo, a través de kieselgur. La fase organica se seca y se evapora. El residuo (compuesto
(A4)) puede purificarse mediante cromatografia o mediante cristalizacién o usarse como producto en bruto en la
etapa 3A de la sintesis.

Etapa 3A

El compuesto obtenido en la etapa 2A (A4) se puede hacer reaccionar mediante sustitucién electrofilica como se
muestra en el diagrama 3A para obtener el compuesto de férmula (A5).
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Diagrama 3A
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En la etapa 3A se disuelve 1 equivalente de la amida de férmula (A4) en un disolvente orgénico, por ejemplo,
dimetilformamida o dimetilacetamida, preferentemente dimetilacetamida, y se enfria hasta aproximadamente -5 a
5 °C, preferentemente 0 °C.

Luego, de 0,9 a 1,3 equivalentes de hidruro de sodio y de 0,9 a 1,3 equivalentes de un reactivo de metilacién, por
ejemplo, se agregan yoduro de metilo. La mezcla de reaccién se agita durante 0,1 - 3 horas, de preferencia
aproximadamente 1 hora, de aproximadamente 0 a 10 °C, preferentemente a aproximadamente 5 °C, y
opcionalmente se puede dejar reposar durante 12 horas mas a esta temperatura. La mezcla de reaccién se vierte
sobre agua helada y se aisla el precipitado. El residuo (compuesto (A5)) puede purificarse mediante cromatografia,
preferentemente sobre gel de silice, 0 mediante cristalizacién, o usarse como producto en bruto en la etapa 4A de
la sintesis.

Etapa 4A

La aminacién del compuesto (A5) obtenido en la etapa 3A para producir el compuesto de férmula (A9) (Diagrama
4A) se puede llevar a cabo usando los procedimientos conocidos en la bibliografia, para las variantes 4.1 A de, por
ejemplo, (a) M.P.V. Boarland, J FW. McOmie J. Chem. Soc. 1951, 1218-1221 o (b) F. H. S. Curd, F. C. Rose J.
Chem. Soc. 1946, 343-348, para las variantes 4.2 A de, por ejemplo, (a) Banks J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 1131,
(b) Ghosh and Dolly J. Indian Chem. Soc. 1981, 58, 512-513 o (c) N. P. Reddy and M. Tanaka Tetrahedron Lett.
1997, 38, 4807-4810.

Diagrama 4A
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Por ejemplo, en la variante 4.1 A, se calientan 1 equivalente del compuesto (A5) y de 1 a 3 equivalentes, de
preferencia aproximadamente 2 equivalentes del compuesto (A8) sin disolvente o en un disolvente orgéanico tal
como, por ejemplo, sulfolano, dimetilformamida, dimetilacetamida, tolueno, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido o
dioxano, preferentemente sulfolano, durante 0,1 a 4 horas, preferentemente 1 hora, de 100 a 220 °C, de preferencia
a aproximadamente 160 °C. Después de enfriar, el producto (A9) se cristaliza mediante la adicién de disolventes
organicos o mezclas de disolventes, por ejemplo, dietiléter/metanol, acetato de etilo, cloruro de metileno o dietiléter,
preferentemente dietiléter/metanol 9/1, o purificado mediante cromatografia.

Por ejemplo, en la variante 4.2 A, 1 equivalente del compuesto (A5)y 1 a 3 equivalentes del compuesto (AB) se
agitan con acido, por ejemplo, 1-10 equivalentes de é&cido clorhidrico al 10-38 % y/ o un alcohol, por ejemplo,
etanol, propanol, butanol, preferentemente etanol, a temperatura de reflujo durante 1 a 48 horas, de preferencia
aproximadamente 5 horas. El producto precipitado (A9) se filtra y opcionalmente se lava con agua, se seca y se
cristaliza en un disolvente organico adecuado.
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Por ejemplo, en la variante 4.3 A, se disuelven 1 equivalente del compuesto (A5) y de 1 a 3 equivalentes del
compuesto (A7) en un disolvente, por ejemplo, tolueno o dioxano, y se combinan con un ligando de fosfina, por
ejemplo, 2,2'-bis-(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo y un catalizador de paladio, por ejemplo, tris(dibencilideno-acetona)-
dipaladio(0) y una base, por ejemplo, carbonato de cesio, y se sometié a reflujo durante 1-24 h, preferentemente
17 h. La mezcla de reaccidn se purifica, por ejemplo, sobre gel de silice y el producto (A8) se aisla de la solucién
0 se obtiene mediante cristalizacién adecuada. El producto (A8) se disuelve en un disolvente adecuado, por
ejemplo, dioxano y se mezcla con acido, por ejemplo, acido clorhidrico semiconcentrado, por ejemplo, en una
proporcidn de disolvente a acido de 3:1. Luego la mezcla se somete a reflujo durante 1 - 48 h., por ejemplo, 12 h,
y se aisla el precipitado formado. Si se desea, el producto (A9) se purifica mediante cristalizacién.

Etapa 5A

Diagrama 5A
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Por ejemplo, se disuelve 1 equivalente del compuesto (A9) con 1 equivalente de un reactivo activador, por ejemplo,
tetrafluoroborato de O-benzotriazolil-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TBTU) y una base, por ejemplo, 1,5 equivalentes
de diisopropiletiamina (DIPEA) en un diluyente orgéanico, por ejemplo, diclorometano, tetrahidrofurano,
dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dimetilacetamida, preferentemente diclorometano o dimetilformamida.
Después de la adicién de 1 equivalente de la amina (A10), la mezcla de reaccién se agita durante 0,1 a 24 horas,
de preferencia aproximadamente 2 horas, de 20 °C a 100 °C. El producto de férmula (A11) se obtiene, por ejemplo,
mediante cristalizacién o purificacién cromatogréfica.

Los compuestos de la invencién se pueden sintetizar de forma anéloga a los siguientes ejemplos de sintesis. La
numeracién de los ejemplos corresponde a la numeracion utilizada en la tabla 2. Sin embargo, estos ejemplos
pretenden ser sé6lo ejemplos de procedimientos para ilustrar la invencién. Los compuestos (46) y (110) son para su
uso en la invencién reivindicada; su sintesis no forma parte de las reivindicaciones. Todos los demés compuestos
son compuestos de referencia. La preparacion de algunos compuestos intermedios utilizados para sintetizar los
compuestos también se describe a continuacion.

Preparacién de los acidos.

Para sintetizar los compuestos de los ejemplos 94 y 95 de la tabla 2, en primer lugar, un compuesto intermedio Z
1

se prepara como se describe a continuacion.

Se colocan 50,0 g (0,48 mol) de éster metilico de D-alanina x HCly 49,1 g (0,50 mol) de ciclohexanona en 300 ml
de diclorometano y luego se combinan con 41,0 g (0,50 mol) de acetato de sodio y 159,0 g (0,75 mol) de
triacetoxiborohidruro de sodio. La mezcla se agita durante la noche y luego se agregan 300 ml de solucién de
hidrogenocarbonato de sodio al 10 %. La fase acuosa se extrae con diclorometano. Las fases organicas
combinadas se lavan con una solucién de bicarbonato de sodio al 10 %, se secan sobre Na;SO,4 y se evaporan.
Rendimiento: 72,5 g de un compuesto Z1a (liquido transparente)

Se colocan 72,5 g del compuesto Z1a en 500 ml de agua y se agregan 76,6 g (0,39 mol) de 2 4-dicloro-5-
nitropirimidina en 500 ml de éter dietilico. Auna temperatura de -5 °C se agregan gota a gota 100 ml de una solucién
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de hidrogenocarbonato de potasio al 10 %. La mezcla se agita durante 3 h a-5°C y durante 12 h mas a temperatura
ambiente. La fase orgéanica se separa y se seca sobre Na>SO4. Al evaporarse, el producto cristaliza.
Rendimiento: 48,0 g de un compuesto Z1b (cristales de color amarillo)

Se disuelven 48,0 g del compuesto Z1b en 350 ml de &cido acético glacial y se calientan a 60 °C. Se agregan 47,5
g de polvo de hierro, mientras la temperatura aumenta hasta 105 °C. La mezcla de reaccién se agita durante tres
horas a 80 °C, después se filtra en caliente a través de celulosa y se evapora. El residuo se agita en agua y acetato
de etilo, se filtra con succién y el precipitado gris claro se lava con acetato de etilo. El filtrado se lava con amoniaco
diluido y agua, la fase orgénica se seca sobre Na>SO,, se filtra sobre carbén activado y se evapora. Se obtienen
algunos s6lidos mas de color gris claro. Rendimiento: 29,5 g de un compuesto Z1c (cristales de color gris claro)

Se colocan 32,1 g del compuesto Z1c en 300 ml de dimetilacetamida y se combinan con 13 ml (0,2 moles) de
yoduro de metilo. A-5 °C se agregan por lotes 6,4 g (0,16 moles) de hidruro de sodio como una dispersién al 60 %
en aceite mineral. Después de 2 h, la mezcla de reaccién se vierte sobre 800 ml de agua helada. El precipitado
formado se filtra con succién y se lava con éter de petréleo.

Rendimiento: 33,0 g de un compuesto Z1d (cristales de color beige)

Se suspenden 4,0 g del compuesto Z1d y 2,3 g (15 mmol) de &cido 4-amino-3-metilbenzoico en 50 ml de etanol y
120 ml de agua, se combinan con 2 ml de &cido clorhidrico concentrado y se someten a reflujo durante 48 h. El
precipitado formado al enfriar se filtra con succién y se lava con agua, etanol y éter dietilico.

Rendimiento: 2,9 g de un compuesto Z1 (cristales incoloros)

Para sintetizar los compuestos del ejemplo 188 y el ejemplo 203 de la tabla 2, en primer lugar, un compuesto
intermedio Z2

se prepara como se describe a continuacion.

Una solucién de 128,2 g (0,83 mol) de éster etilico de D-alanina x HCly 71,5 g (0,85 mol) de ciclopentanona en
1500 ml de diclorometano se combina con 70,1 (0,85 mol) de acetato de sodio y 2656 g (1,25 mol) de
triacetoxiborohidruro de sodio. La mezcla de reaccion se agita durante 12 h y luego se vierte en 1,5 | de una
solucién de hidrogenocarbonato de sodio al 10 %. La fase acuosa se extrae con diclorometano. Las fases orgénicas
combinadas se secan sobre Na;SO4 y se evaporan.

Rendimiento: 143,4 g de un compuesto Z2a (aceite incoloro)

Se colocan 66,0 g del compuesto Z2a en 500 ml de agua y se combinan con 85,0 g (0,44 mol) de 2,4-dicloro-5-
nitropirimidina en 500 ml de éter dietilico. A -5 °C se agregan gota a gota 100 ml de una solucién de
hidrogenocarbonato de potasio al 10 % y la mezcla de reaccidn se agita durante 48 h a temperatura ambiente. La
fase acuosa se extrae con dietiléter, las fases organicas combinadas se secan sobre Na>SOs y se evaporan. El
sélido de color rojo oscuro se agita con éter de petréleo y se filtra con succién.

Rendimiento: 88,0 g de un compuesto Z2b (cristales de color amarillo)

Se disuelven 88,0 g del compuesto Z2b en 1000 ml de acido acético glacial y a 60 °C se combinan por lotes con
85 g de polvo de hierro, mientras la temperatura aumenta a 110 °C. Se agita durante 1 h a 60 °C, después se filtra
con succién en caliente a través de celulosa y se evapora. El sélido marrén se agita con 700 ml de agua y se filtra
con succion.

Rendimiento: 53,3 g de un compuesto Z2c¢ (cristales de color marrén claro)

Se disuelven 53,3 g del compuesto Z2¢ en 300 ml de dimetilacetamida y se combinan con 13 ml (0,21 mol) de
yoduro de metilo. A-5 °C se agregan por lotes 5,0 g (0,21 moles) de hidruro de sodio como una dispersién al 60 %
en aceite mineral. Después de 12 h, la mezcla de reaccién se vierte sobre 1000 ml de agua helada y el precipitado
formado se filtra con succién.

Rendimiento: 40,0 g de un compuesto Z2d (cristales incoloros)
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Se suspenden 4,0 g del compuesto Z2d y 2,8 g (16 mmol) de acido 4-amino-3-clorbenzoico en 25 ml de etanol y
60 ml de agua, se combinan con 3 ml de acido clorhidrico concentrado y se calientan a reflujo durante 43 h. El
precipitado formado al enfriar se filtra con succién y se lava con agua, etanol y éter dietilico.

Rendimiento: 0,9 g de un compuesto Z2 (cristales incoloros)

Para sintetizar los compuestos de los ejemplos 19, 21, 22, 23, 45, 46, 55, 58, 116, 128, 131, 133, 134, 136, 138,
177,217, 231, 239, 46, 184, 166 y 187 de la tabla 2, en primer lugar, un compuesto intermedio Z3
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3
se prepara como se describe a continuacion.

Se suspenden 54,0 g (0,52 mol) de acido D-2-aminobutirico en 540 ml de metanol y se combinan lentamente con
132 g (1,1 mol) de cloruro de tionilo mientras se enfria con hielo. La mezcla se lleva a reflujo durante 1,5 horas y
luego se evapora. El aceite restante se combina con 540 ml de terc-butilmetiléter y los cristales incoloros formados
se filtran con succién.

Rendimiento: 78,8 g de un compuesto Z3a (cristales incoloros)

Se disuelven 74,2 g del compuesto Z3a y 43,5 ml (0,49 mol) de ciclopentanona en 800 ml de diclorometano.
Después de la adicion de 40,0 g (0,49 mol) de acetato de sodio y 150,0 g (0,71 mol) de triacetoxiborohidruro de
sodio a 0 °C, la mezcla se agita durante 12 h a temperatura ambiente y luego se agregan 500 ml de solucién de
hidrogenocarbonato de sodio al 20 %. La fase acuosa se extrae con diclorometano. Las fases organicas
combinadas se lavan con agua, se secan sobre MgSO4 y se evaporan.

Rendimiento: 85,8 g de un compuesto Z3b (aceite de color amarillo claro)

Se suspenden 40,0 g del compuesto Z3b y 30,0 g (0,22 mol) de carbonato potasico en 600 ml de acetona y se
combinan con 45,0 g (0,23 mol) de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina en 200 ml de acetona mientras se enfria con hielo.
Después de 12 h se agregan otros 5,0 g de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina y se agita durante 3 h. La mezcla de
reaccidén se evapora, se recoge en 800 ml de acetato de etilo y 600 ml de agua y la fase acuosa se extrae con
acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas se lavan con agua, se secan sobre MgSO. y se evaporan.
Rendimiento: 75,0 g de un compuesto Z3c (aceite de color marrén)

Se disuelven 100 g del compuesto Z3c en 650 ml de acido acético glacial y a 70 °C se agregan por lotes 20 g de
polvo de hierro. La mezcla se agita durante 1 h a 70 °C, luego durante 1,5 h a 100 °C y luego se filtra en caliente
a través de kieselgur. La mezcla de reaccion se evapora, se recoge en metanol/diclorometano, se aplica sobre gel
de silice y se purifica con acetato de etilo mediante extraccién Soxhlet. Se elimina el disolvente y el residuo se
agita con metanol.

Rendimiento: 30,0 g de un compuesto Z3d (cristales de color marrén claro)

Se colocan 25,0 g del compuesto Z3d y 6,5 ml (0,1 mol) de yoduro de metilo en 250 ml de dimetilacetamida y a -
10 °C se agregan 3,8 g (0,95 mol) de hidruro de sodio como una dispersién al 60 % en aceite mineral. Se agita
durante 20 min a 0 °C, luego durante 30 min a temperatura ambiente y finalmente se agrega hielo. La mezcla de
reaccidén se evapora y se combina con 300 ml de agua. El precipitado formado se filtra con succién y se lava con
éter de petréleo.

Rendimiento: 23,0 g de un compuesto Z3e (sélido incoloro)

Se suspenden 6,0 g del compuesto Z3e y 5,1 g (31 mmol) de acido 4-amino-3-metoxibenzoico en 90 ml de etanol
y 350 ml de agua, se combinan con 3,5 ml de acido clorhidrico concentrado y se someten a reflujo durante 48 h.
La mezcla de reaccidn se evapora, el residuo se agita con metanol/éter dietilico y el precipitado formado se filtra
con succion.

Rendimiento: 6,3 g de un compuesto Z3 (cristales de color beige claro)

Para sintetizar el compuesto de los ejemplos 81, 82, 93 y 137 de la tabla 2, en primer lugar, un compuesto
intermedio Z4.
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74
se prepara como se describe a continuacion.

Se disuelven 25,0 g (0,19 mol) de 1-aminociclopropano-1-carboxilato de etilo x HCl y 16,8 g (0,20 mol) de
ciclopentanona en 300 ml de diclorometano y se combinan con 16,4 g (0,20 mol) de acetato de sodio y 61,7 g (0,29
moles) de triacetoxiborohidruro de sodio. Se agita durante la noche y luego la mezcla de reaccién se vierte sobre
400 ml de solucién de hidrogenocarbonato de sodio al 10 %. La fase acuosa se extrae con diclorometano. Las
fases organicas combinadas se secan sobre Na>SO4 y se evaporan.

Rendimiento: 34,5 g de un compuesto Z4a (aceite incoloro)

Se agregan 42,5 g (0,22 mol) de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina en 350 ml de éter dietilico a una mezcla de 34,5 g del
compuesto Z4a en 350 ml de agua. A-5 °C, la mezcla se combina con 80 ml de una solucién de hidrogenocarbonato
de potasio al 10 % y se agita durante la noche a temperatura ambiente. La fase acuosa se extrae con éter dietilico.
Las fases organicas combinadas se secan sobre Na,SO4 y se evaporan. Rendimiento: 53,8 g de un compuesto
Z4b (aceite de color marrén)

Se disuelven 20,1 g del compuesto Z4b en 200 ml de acido acético glacial y se combinan por lotes a 60 °C con
19,1 g de polvo de hierro, tiempo durante el cual la temperatura se eleva a 100 °C. La mezcla se agita durante 3 h
a 60 °C, luego se filtra con succién a través de celulosa y se evapora. El residuo se agita en agua y acetato de etilo
y el precipitado de color amarillo se filtra con succién. El filtrado se lava con amoniaco diluido y agua, la fase
organica se seca sobre Na>SO4 y se evapora. Después de la adicién de éter dietilico cristalizé més producto.
Rendimiento: 4,0 g de un compuesto Z4c (cristales de color amarillo)

Se disuelven 7,8 g del compuesto Z4c y 2,6 ml (0,04 mol) de yoduro de metilo en 100 ml de dimetilacetamida y a
-5 °C se agregan 1,5 g (0,04 mol) de hidruro de sodio en forma discontinua como una dispersién al 60 % en aceite
mineral. Después de 2 h se vierte la mezcla de reaccién sobre agua helada y el precipitado formado se filtra con
succién.

Rendimiento: 7,5 g de un compuesto Z4d (cristales de color marrén claro)

Se suspenden 3,0 g del compuesto Z4d y 1,9 g (11 mmol) de acido 4-amino-3-metoxibenzoico en 40 ml de etanol
y 80 ml de agua, se combinan con 2 ml de acido clorhidrico concentrado y se someten a reflujo durante 20 h. Se
agregan otros 0,5 g de acido 4-amino-3-metoxibenzoico y se calienta a reflujo durante 48 h. El precipitado formado
al enfriar se filtra con succién y se lava con agua, etanol y éter dietilico.

Rendimiento: 2,1 g de un compuesto Z4 (cristales incoloros) p.f.: 222-223 °C

Para sintetizar los compuestos de los ejemplos 162, 43, 53, 161, 202, 211, 215 y 212 de la tabla 2, en primer lugar,
un compuesto intermedio Z5
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se prepara como se describe a continuacion.
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Una mezcla de 73,4 ml (0,5 mol) de 2-bromoisobutirato de etilo, 87,1 ml (0,75 mol) de 3-metil-1-butilamina, 82,5 g
(0,6 mol) de yoduro de sodio y 76,0 g (0,6 mol) de carbonato de potasio. en 1000 ml de acetato de etilo se mantiene
a reflujo durante 3 dias. Las sales presentes se filtran y el filtrado se evapora.

Rendimiento: 97,0 g de un compuesto Z5a (aceite de color rojo)

Se suspenden 49,0 g (0,25 mol) de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina y 38,3 g (0,28 mol) de carbonato potéasico en 500
ml de acetona y a 0 °C se combinan con 93,0 g del compuesto Z5a en 375 ml de acetona. La mezcla de reaccién
se agita durante la noche a temperatura ambiente, se filtra y se evapora. El residuo disuelto en acetato de etilo se
lava con agua, la fase organica se seca sobre MgSO4 y se evapora. Rendimiento: 102,7 g de un compuesto Z5b
(aceite de color marrén)

Se disuelven 22,7 g del compuesto Z5b en 350 ml de acido acético glacial y a 60 °C se combinan por lotes con
17,4 g de hierro en polvo. Una vez finalizada la adicién, la mezcla se lleva a reflujo durante 0,5 h, se filtra en caliente
y se evapora. El residuo se recoge en 200 ml de diclorometano/metanol (9:1) y se lava con solucién de cloruro
sédico. La fase organica se filtra con succién a través de kieselguhr, se seca sobre MgSQO,, se evapora y se purifica
mediante cromatografia en columna (eluyente: acetato de etilo/ciclohexano 1:1).

Rendimiento: 1,9 g de un compuesto Z5c¢ (cristales incoloros)

Se disuelven 1,9 g del compuesto Z5¢ en 32 ml de dimetilacetamida y mientras se enfria con hielo se combinan
con 0,3 g (7 mmol) de hidruro de sodio como una dispersion al 60 % en aceite mineral. Después de 10 min, se
agregan 0,5 ml (7 mmol) de yoduro de metilo y se agita durante 3 h atemperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se evapora y se combina con agua. El precipitado formado se filtra con succién y se lava con éter de petréleo.
Rendimiento: 1,6 g de un compuesto Z5d (cristales incoloros)

Se suspenden 14,0 g del compuesto Z5d y 10,0 g (0,06 mol) de acido 4-amino-3-metoxibenzoico en 200 ml de
dioxano y 80 ml de agua, se combinan con 10 ml de acido clorhidrico concentrado y se someten a reflujo durante
40 h. El precipitado formado al enfriar se filtra con succién y se lava con agua, dioxano y éter dietilico.
Rendimiento: 13,9 g de un compuesto Z5 (cristales incoloros)

Para sintetizar los compuestos de los ejemplos 88, 194, 229 y 89 de la tabla 2, en primer lugar, un compuesto
intermedio Z6

se prepara como se describe a continuacion.

Se colocan 6,0 g (0,06 mol) de acido L-2-aminobutirico en 80 ml de acido sulfarico 0,5 M y a 0 °C se combinan con
5,5 g (0,08 mol) de nitrito de sodio en 15 ml de agua. La mezcla de reaccién se agita durante 22 h a 0 °C, se
combina con sulfato de amonio y se filtra. El filtrado se extrae con éter dietilico y los compuestos orgénicos
combinados se secan sobre MgSO4 y se evaporan.

Rendimiento: 6,0 g de un compuesto Z6a (aceite de color amarillo)

Se combinan sucesivamente 200 ml de metanol con 65,0 ml (0,89 mol) de cloruro de tionilo y 76,0 g del compuesto
Z6a en 50 ml de metanol mientras se enfria con hielo. La mezcla resultante se agita durante 1ha0°Cy2ha
temperatura ambiente y luego el metanol y el cloruro de tionilo restante se eliminan al vacio a 0 °C.

Rendimiento: 40,0 g de un compuesto Z6b (aceite de color amarillo). Se colocan 30,0 ml (0,17 mol) de anhidrido
de é4cido trifluorometanosulfénico en 150 ml de diclorometano y mientras se enfria con hielo se coloca una solucién
de 20,0 g del compuesto Z6b y 14,0 ml (0,17 mol) de piridina en 50 ml de diclorometano se agrega en el plazo de
una hora. La mezcla se agita durante 2 h a temperatura ambiente, cualquier sal formada se filtra con succién y
luego se lava con 100 ml de agua. La fase organica se seca sobre MgSO, y se evapora.

Rendimiento: 42,0 g de un compuesto Z6¢ (aceite de color amarillo claro)

Se agregan gota a gota 42,0 g del compuesto Z6¢c en 200 ml de diclorometano en el plazo de una hora a una
solucién de 15,5 ml (0,17 mol) de anilina y 24,0 ml (0,17 mol) de trietilamina en 400 ml de diclorometano mientras
se enfria con hielo. La mezcla se agita durante 1 h a temperatura ambiente y 2 h més a 35 °C. La mezcla de
reaccidn se lava con agua, se seca sobre MgSO, y se evapora. El residuo restante se purifica por destilaciéon (95-
100 °C, 1 * 10 mbar).
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Rendimiento: 14,0 de un compuesto Z6d (aceite incoloro)

Se suspenden 14,0 g del compuesto Z6d y 16,0 g (0,1 mol) de carbonato potéasico en 100 ml de acetona 'y a 10 °C
se combinan con 16,0 g (0,08 mol) de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina. La mezcla se agita durante 4 h a 40 °C, las
sales formadas se filtran con succién y el filtrado se evapora. El residuo se recoge en 300 ml de acetato de etiloy
se lava con agua. La fase orgéanica se seca sobre MgSO, y se evapora.

Rendimiento: 31,0 g de un compuesto Z6e (aceite de color marrén)

Se disuelven 31,0 g del compuesto Z6e en 200 ml de acido acético glacial y a 60 °C se combinan por lotes con 10
g de polvo de hierro, tiempo durante el cual la temperatura se eleva a 85 °C. La mezcla se agita durante una hora
méas a 60 °C, se filtra a través de kieselguhr y se evapora. El residuo se agita con metanol.

Rendimiento: 4,5 g de un compuesto Z6f (cristales de color marrén)

A -20 °C se agregan por lotes 0,6 g (16 mmol) de hidruro de sodio como una dispersién al 60 % en aceite mineral
a una mezcla de 4,5 g del compuesto Z6fy 1,0 ml (16 mmol) de yoduro de metilo en 100 ml de dimetilacetamida.
Después de 1 h, la mezcla de reaccién se combina con 50 ml de agua y se evapora. El residuo se agita con 200
ml de agua, el precipitado se filtra con succién y se lava con éter de petréleo.

Rendimiento: 4,5 g de un compuesto Z6g (cristales incoloros)

Se combina una suspensién de 1,5 g del compuesto Z6g y 1,4 g (8 mmol) de 4-amino-3-metoxibenzoato de metilo
en 30 ml de tolueno con 0,4 g (0,6 mmol) de 2,2-bis-(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, 0,23 g (0,3 mmol) de
tris(dibencilidenacetona)-dipaladio(0) y 7,0 g (21 mmol) de carbonato de cesio y se calenté a reflujo durante 17 h.
La mezcla de reaccién se aplica sobre gel de silice y se purifica mediante cromatografia en columna (eluyente:
diclorometano/metanol 9:1).

Rendimiento: 1,7 g de un compuesto Z6h (cristales de color amarillo)

Se disuelven 1,7 g del compuesto Z6h en 50 ml de dioxano, se combinan con 15 ml de acido clorhidrico
semiconcentrado y se calientan a reflujo durante 12 h. Después de enfriar, el precipitado formado se filtra con
succién.

Rendimiento: 1,1 g de un compuesto Z6 (sélido incoloro)

Para sintetizar los compuestos de los ejemplos 26, 20, 32, 56, 101, 112 y 209 de la tabla 2, en primer lugar, un
compuesto intermedio Z7.

se prepara como se describe a continuacion.

Se suspenden 50,0 g (0,36 mol) de éster metilico de D-alanina x HCI en 500 ml de diclorometano y 35 ml de
acetona y se combinan con 30,0 g (0,37 mol) de acetato de sodio y 80,0 g (0,38 mol) de triacetoxiborohidruro de
sodio. La mezcla se agita durante 12 h y luego se vierte sobre 400 ml de una solucién de hidrogenocarbonato de
sodio al 10 %. La fase organica se seca sobre Na>SO4 y se evapora.
Rendimiento: 51,0 g de un compuesto Z7a (aceite de color amarillo)

Se combina una suspensién de 51,0 g del compuesto Z7a en 450 ml de agua con 80,0 g (0,41 mol) de 2,4-dicloro-
5-nitropiridina en 450 ml de éter dietilico. A-5°C se agregan gota a gota 100 ml de solucidén de hidrogenocarbonato
de potasio al 10 %. La mezcla de reaccidén se agita durante 3 h, la fase organica se seca sobre Na>SO, y se
evapora. Rendimiento: 74 g de un compuesto Z7b (aceite de color amarillo).

Se disuelven 18,6 g del compuesto Z7b en 200 ml de acido acético glacial y a 60 °C se combinan por lotes con
20,0 g de polvo de hierro. La mezcla se agita durante 2 h a 60 °C y luego se filtra con succién a través de celulosa.
El residuo se disuelve en acetato de etilo y se lava con agua y amoniaco concentrado. La fase orgénica se seca
sobre Na;SO,4 y se evapora. El residuo se cristaliza en éter dietilico.

Rendimiento: 9,8 g de un compuesto Z7c¢ (cristales incoloros)

Se disuelven 17,0 g del compuesto Z7cy 7 ml (0,1 mol) de yoduro de metilo en 200 ml de dimetilacetamida y a -5
°C se combinan con 4,0 g (0,1 mol) de hidruro de sodio como una dispersién al 60 % en aceite mineral. La mezcla
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de reaccién se agita durante 30 min y luego se vierte sobre 300 ml de agua helada. El precipitado formado se filtra
con succidn y se agita con éter de petréleo.
Rendimiento: 14,8 g de un compuesto Z7d (cristales de color beige)

Se calientan 0,9 g del compuesto Z7d y 1,5 g (9 mmol) de &cido 4-amino-3-metoxibenzoico a 210 °C durante 30
min. Después de enfriar, el residuo se agita con acetato de etilo y el precipitado obtenido se filtra con succién.
Rendimiento: 1,2 g de un compuesto Z7 (cristales de color gris)

Los siguientes 4cidos se pueden preparar, por ejemplo, de forma analoga a los procedimientos de sintesis descritos
anteriormente en este documento.
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Sintesis de los componentes amino LR5.
Las siguientes aminas,

1,1-dimetil-2-dimetilamino-1-il-etilamina y 1,1-dimetil-2-piperidin-1-il-etilamina,

se pueden obtener de la siguiente manera.

Los compuestos se pueden preparar segln las siguientes referencias: (a) S. Schuetz et al. Arzneimittel-Forschung
1971, 21, 739-763, (b) V. M. Belikov et al. Tetrahedron 1970, 26, 1199-1216 y (c) E.B. Butler and McMillan J. Amer.
Chem. Soc. 1950, 72, 2978.

Se pueden preparar otras aminas como sigue, de una manera modificada en comparacién con la bibliografia
descrita anteriormente.

1,1 -dimetil-2-morfolin-1 -il-etilamina

Se preparan 8,7 ml de morfolina y 9,3 ml de 2-nitropropano mientras se enfria la reaccién con hielo, se agregan
lentamente gota a gota 7,5 ml de formaldehido (37 %) y 4 ml de una solucién de NaOH de 0,5 mol/L (<10 °C).
Luego la mezcla se agita durante 1 ha 25°Cy 1 h a 50 °C. La solucién se trata con agua y éter y la fase acuosa
se extrae 3 veces con éter. Las fases organicas combinadas se secan sobre NaSO4, se combinan con HCI en
dioxano (4 mol/l) y el precipitado formado se filtra con succién. Rendimiento: 21,7 de polvo de color blanco. Se
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disuelven 5 g del polvo de color blanco en 80 ml de metanol y con la adicién de 2 g de RaNi se tratan con hidrégeno
a 35 °C y 50 psi durante 40 minutos. Se obtienen 3,6 g de 1,1-dimetil-2-morfolin-1-il-etilamina.

De forma anéloga se pueden preparar las siguientes aminas.

1,1-dimetil-N-metilpiperazin-1-il-etilamina

H N e
....... N N
1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etilamina
HzN --------
________ N_\
1,3-dimorfolin-2-amino-propano

Se disuelven 5 g de 1,3 dimorfolina-2-nitropropano obtenidos de Messrs. Aldrich en 80 ml de metanol y se tratan
con hidrégeno durante 5,5 h a 30 °C y 50 psi con la adicién de 2 g de RaNi. Esto produce 4,2 g de 1,3 dimorfolin-
2-amino-propano.

4-aminobencilmorfolina

HN

La preparacion de esta amina se describe en la siguiente referencia: S. Mitsuru et al. J. Med. Chem. 2000, 43,
2049-2063.

4-amino-I-tetrahidro-4H-piran-4-il-piperidina

/j A\ // AN
N N O
N\ / \ 7
N 7 N s

Se disuelven 20 g (100 mmol) de 4-terc-butiloxicarboni-aminopiperidina en 250 ml de CH>Cl, y se agitan durante
12 h a RT con 10 g (100 mmol) de tetrahidro-4H-piran-4-ona y 42 g (200 mmol) NaBH(OAc)s. A continuacidén se
agregan agua y carbonato potasico, se separa la fase organica, se seca y se elimina el disolvente al vacio. El
residuo se disuelve en 200 ml de CH.Cl> y se agita durante 12 h a RT con 100 ml de acido trifluoroacético. El
disolvente se elimina al vacio, el residuo se recoge con CHClz y se evapora de nuevo, después se recoge en
acetona y el clorhidrato se precipita con HCI etéreo. Rendimiento: 14,3 g (56 %).

Cis- y trans-4-morfolino-ciclohexilamina

P SN AN N
MN-{ SN D . N
\ VVVVVV f \\ ........ ' H:N />~ N\ /O
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Dibencil-4-morfolino-ciclohexilamina

Se disuelven 3,9 g (30 mmol) de 4-dibencilciclohexanona en 100 ml de CH»>Cl, y se agitan durante 12 h a RT con
3,9 g (45 mmol) de morfolina y 9,5 g (45 mmol) de NaBH(OAc)s. A continuacién se agregan agua y carbonato
potasico, se separa la fase organica, se seca y se elimina el disolvente al vacio. El residuo se purifica a través de
una columna de gel de silice (aproximadamente 20 ml de gel de silice; aproximadamente 500 ml de acetato de
etilo 90/metanol 10 + amoniaco concentrado al 1 %). Las fracciones apropiadas se evaporan al vacio. Rendimiento:
6,6 g (60 %) de isébmero cisy 2 g (18 %) de isémero trans.

Alternativamente, la trans-dibencil-4-morfolino-ciclohexilamina se puede preparar mediante el siguiente
procedimiento: se disuelven 33 g (112 mmol) de 4-dibencilciclohexanona en 300 ml de MeOH, combinados con
17,4 g (250 mmol) de clorhidrato de hidroxilamina y se agité durante 4 h a 60 °C. El disolvente se evapora al vacio,
se combina con 500 ml de agua y 50 g de carbonato potasico y se extrae dos veces con 300 ml de diclorometano.
La fase orgénica se seca, se evapora al vacio, el residuo se cristaliza en éter de petréleo, se disuelve en 1,5 | de
EtOH y se calienta a 70 °C. Se agregan por lotes 166 g de sodio y se lleva a reflujo hasta que se disuelve el sodio.
El disolvente se elimina al vacio, el residuo se combina con 100 ml de agua y se extrae dos veces con 400 ml de
éter. La fase organica se lava con agua, se seca, se evapora al vacio y el isbmero trans se aisla usando una
columna (aproximadamente 1,5 L de gel de silice; aproximadamente 2 L de acetato de etilo 80/metanol 20 +
amoniaco concentrado al 2 %). Rendimiento: 12,6 g (41,2 %).

Se disuelven 6,8 g (23 mmol) de trans-1-amino-4-dibencilaminociclohexano en 90 ml de DMF y se agitan durante
8 h a 100 °C con 5 ml (42 mmol) de 2,2'-dicloroetiléter. y 5 g de carbonato de potasio. Después de enfriar, se
agregan 30 ml de agua, los cristales precipitados se filtran con succién y se purifican a través de una columna corta
(aproximadamente 20 ml de gel de silice, aproximadamente 100 ml de acetato de etilo). El residuo se cristaliza en
metanol y HCI concentrado como diclorhidrato. Rendimiento: 7,3 g (72,4 %).

Trans-4-morfolino-ciclohexilamina

Se disuelven 7,2 g (16,4 mmol) de trans-dibencil-4-morfolino-ciclohexilamina en 100 ml de MeOH y se hidrogenan
en 1,4 g de Pd/C (10 %) a 30-50 °C. El disolvente se elimina al vacio y el residuo se cristaliza en etanol y HCI
concentrado. Rendimiento: 3,9 g (93 %).

El isbmero cis se puede preparar de manera analoga.

Cis- y trans-4-piperidino-ciclohexilamina

Trans-dibencil-4-piperidino-ciclohexilamina

Se disuelven 2,0 g (6,8 mmol) de trans-1amino-4-dibencilaminociclohexano (véase el ejemplo 2) en 50 ml de DMF
y se agita durante 48 h a RT con 1,6 g (7 mmol) de 1,5-dibromopentano y 2 g de carbonato de potasio. La mezcla
se enfria, se combina con agua, se extrae dos veces con 100 ml de diclorometano, se seca y el disolvente se
elimina al vacio. El residuo se purifica en una columna (aproximadamente 100 ml de gel de silice, aproximadamente
500 ml de acetato de etilo 80/metanol 20 + amoniaco concentrado al 1 %). Las fracciones deseadas se evaporan
al vacio y se cristalizan en éter de petréleo. Rendimiento: 1,2 g (49 %).

Trans-4-piperidino-ciclohexilamina

Se disuelven 1,7 g (4,8 mmol) de trans-dibencil-4-piperidino-ciclohexilamina en 35 ml de MeOH y se hidrogenan
en 350 mg de Pd/C (10 %) a 20 °C. El disolvente se elimina al vacio y el residuo se cristaliza en etanol y HCI
concentrado. Rendimiento: 1,1 g (78 %).

El isbmero cis se puede preparar de manera analoga.

Cis- y trans-4-(4-fenil-piperazin-1-il)-ciclohexilamina

/ ~~~~~~~~ . Pl \\ }_'-:::::\\' SN AR N / :::::“\
MG N N = N N
| S / N NI \\ \\\\\\ s Mo N

Se disuelven 4,1 g (25,3 mmol) de 4-dibencilciclohexanona en 50 ml de diclorometano y se agitan durante 12 h a
RT con 7,4 g (25,3 mmol) de N-fenilpiperazina y 7,4 g (35 mmol) de NaBH(OAc)s. A continuacién se agregan agua
y carbonato potéasico, se separa la fase orgénica, se seca y se elimina el disolvente al vacio. El residuo se purifica
sobre una columna de gel de silice (acetato de etilo 80/metanol 20 + amoniaco concentrado al 0,5 %). Rendimiento:
1,7 9 (15,8 %) de isémero cis y 0,27 (2,5 %) de isémero trans.
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Trans-4-(4-fenil-piperazin-1-il)-ciclohexilamina

Se disuelven 270 mg (0,61 mmol) de trans-dibencil-[4-(4-fenil-piperazin-1-il)-ciclohexil]-amina en 5 ml de MeOH y
se hidrogenan en 40 mg de Pd/C. (10 %) a 20-30 °C. El disolvente se elimina al vacio y el residuo se cristaliza en
etanol y HCI concentrado. Rendimiento: 110 mg (69 %).

El isbmero cis se puede preparar de manera analoga.

Cis- y trans-4-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)-ciclohexilamina

AN N\ Lo N, g N
/ \ / \ / FAREN
N N N SRS QRN SRV Y
\ / \ P N\ 2 \ A N
Nl N N Y ; NN
? \> “““ ;\\3
L e

Se disuelven 9,8 g (33,4 mmol) de 4-dibencilciclohexanona en 100 ml de diclorometano y se agitan durante 12 h a
RT con 5,6 g (40 mmol) de N-ciclopropilmetilpiperazina y 8,5 g (40 mmol) de NaBH(OAc)s. A continuacién se
agregan agua y carbonato potasico, se separa la fase organica, se seca y se elimina el disolvente al vacio. El
residuo se purifica sobre una columna de gel de silice (aproximadamente 50 ml de gel de silice, aproximadamente
3 litros de acetato de etilo 95/metanol 5 + amoniaco concentrado al 0,25 %). Las fracciones apropiadas se evaporan
al vacio. El compuesto cis que eluyé més rapido cristalizd en acetato de etilo. El compuesto trans se cristaliza en
etanol + HCI concentrado. Rendimiento: 8,5 g (61 %) de isémero cis y 2,2 (13 %) de isémero trans.

Cis-4-(4-ciclopropil metil-piperazin-1-il)-ciclohexilamina

Se disuelven 8,5 g (20 mmol) de cis-dibencil-[4-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)-ciclohexil]-amina en 170 ml de
MeOH y se hidrogenan en 1,7 g de Pd/C (10 %) a 30-50 °C. El disolvente se elimina al vacio y el residuo se
cristaliza en etanol y HCI concentrado. Rendimiento: 4,4 g (91 %).

El isémero trans se puede preparar de forma anéloga.

Sintesis de los ejemplos

Ejemplo 152 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 0,15 g del compuesto 210, 0,14 g de TBTU y 0,13 ml de DIPEA en diclorometano y se agitan durante
20 minutos a 25 °C. Luego se agregan 90 pl de 1-(3-aminopropil)-4-metilpiperazina y se agita durante 2 horas mas
a 25 °C. Luego se diluye la solucién con diclorometano y se extrae con agua. El producto se precipita agregando
éter de petréleo, éter y acetato de etilo a la fase organica. Rendimiento: 0,16 g de sélido de color beige.

Ejemplo 164 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 0,10 g del compuesto 210, 0,1 g de TBTU, 0,08 ml de DIPEA en 4 ml de diclorometano y se agitan
durante 20 minutos a 25 °C. Luego se agregan 44 ul de dimetilaminopropilamina y se agita durante 2 horas mas a
25 °C. Luego se diluye la solucién con diclorometano y se extrae con agua. El producto se precipita agregando
éter de petréleo, éter y acetona a la fase organica. Rendimiento: 0,08 g de sélido de color amarillo.

Ejemplo 242 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 0,15 g del compuesto 210, 0,14 g de TBTU, 0,13 ml de DIPEA en 5 ml de diclorometano y se agitan
durante 20 minutos a 25 °C. Luego se agregan 75 pl de 1-(2-aminoetil)piperidina y se agita durante 2 horas mas a
25 °C. Luego se diluye la solucién con diclorometano y se extrae con agua. El producto se precipita agregando
éter de petréleo, éter y acetato de etilo a la fase organica. Rendimiento: 0,14 g de sélido de color amarillo.

Ejemplo 188 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 0,1 g del compuesto Z2, 0,09 g de TBTU, 0,05 ml de DIPEA en 15 ml de diclorometano y se agitan
durante 20 minutos a 25 °C. Luego se agregan 33 mg de 1-metil-4-aminopiperidina y la mezcla se agita durante 3
horas méas a 25 °C. La solucidn se extrae con 20 ml de agua y luego se evapora al vacio. El producto se cristaliza
con éter. Rendimiento: 0,047 g de cristales de color blanco.

Ejemplo 203 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 0,1 g del compuesto Z2, 0,09 g de TBTU, 0,5 ml de DIPEA en 15 ml de diclorometano y se agitan
durante 30 minutos a 25 °C. Luego se agregan 50 mg de 4-amino-1-bencilpiperidina y la mezcla se agita durante
3 horas mas a 25 °C. La solucién se extrae con 20 ml de agua y luego se evapora al vacio. Luego se analiza por
cromatografia el residuo sobre gel de silice y el producto aislado se cristaliza con éter. Rendimiento: 0,015 g de
cristales de color blanco.
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Ejemplo 94 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 0,17 g del compuesto Z1, 0,19 g de TBTU, 0,11 ml de DIPEA en 50 ml de diclorometano y se agitan
durante 30 minutos a 25 °C. Luego se agregan 63 mg de 1-metil-4-aminopiperidina y la mezcla se agita durante
17 horas més a 25 °C. A la solucién se le agregan 50 ml de agua y 1 g de carbonato potésico y la fase organica se
separa usando un cartucho de separacion de fases y luego se evapora al vacio. Luego el producto se purifica
mediante cromatografia en gel de silice y el producto purificado se cristaliza con éter. Rendimiento: 0,1 g de
cristales de color blanco.

Ejemplo 95 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 0,17 g del compuesto Z1, 0,19 g de TBTU, 0,11 ml de DIPEA en 50 ml de diclorometano y se agitan
durante 30 minutos a 25 °C. Luego se agregan 77 mg de exo-3-f-aminotropano y la mezcla se agita durante 17
horas mas a 25 °C. A la solucién se le agregan 50 ml de agua y 1 g de carbonato potésico y la fase organica se
separa usando un cartucho de separacion de fases y luego se evapora al vacio. Luego el producto se purifica
mediante cromatografia en gel de silice y el producto purificado se cristaliza con éter. Rendimiento: 0,03 g de
cristales de color blanco.

Ejemplo 46

Se disuelven 0,15 g del compuesto Z3, 0,12 g de TBTU, 0,12 ml de DIPEA en 5 ml de diclorometano y se agitan
durante 30 minutos a 25 °C. Luego se agregan 50 mg de 1-metil-4-aminopiperidina y la mezcla se agita durante
2,5 horas més a 25 °C. Acontinuacién, se extrae la solucién con agua y después se evapora. El residuo se disuelve
en acetato de etilo caliente y se cristaliza en éter y éter de petréleo. Rendimiento: 0,025 g de cristales de color
blanco.

Ejemplo 80 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 0,2 g del compuesto Z8, 0,2 g de TBTU y 0,1 ml de DIPEA en 10 ml de diclorometano y se agitan
durante 30 minutos a 25 °C. Luego se agregan 100 mg de 1-metil-4-aminopiperidina y la mezcla se agita durante
17 horas mas a 25 °C. A continuacién, se extrae la solucién con una solucién diluida de carbonato potésico y se
evapora. El residuo se cristaliza con éter. Rendimiento: 0,12 g de cristales de color blanco.

Ejemplo 190 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 0,2 g del compuesto Z8, 0,2 g de TBTU y 0,3 ml de DIPEA en 5 ml de diclorometano y se agitan
durante 1 h a 25 °C. Luego se agregan 0,13 g de 4-amino-1-bencilpiperidina y la mezcla se agita durante una hora
mas a 25 °C. Luego la solucién se diluye con 10 ml de cloruro de metileno y se extrae con 20 ml de agua. Luego
el producto se purifica sobre gel de silice y se cristaliza en acetato de etilo y éter. Rendimiento: 0,23 g del
compuesto Z8.

Se disuelven 0,23 g de bencilamina Z8 en 10 ml de metanol, se combinan con 50 mg de Pd/C y se hidrogenan a
3 bar durante 3 h a 25 °C. Agregando éter de petréleo y acetato de etilo se producen cristales de color blanco.
Estos se analizan por cromatografia sobre gel de silice y se cristalizan en acetato de etilo y éter. Rendimiento:
0,075 g de cristales de color blanco.

Ejemplo 196 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 0,1 g del compuesto 210, 0,09 g de TBTU y 0,3 ml de DIPEA en 4 ml de diclorometano y se agitan
durante 20 minutos a 25 °C. Luego se agregan 67 mg de amina xx y se agita durante 2 horas més a 25 °C. Luego
se diluye la solucién con diclorometano y se extrae con agua. A continuacion, se analiza por cromatografia sobre
gel de silice y el residuo se disuelve en acetona, se combina con HCI etéreo y se aisla el precipitado formado.
Rendimiento: 0,09 g de sélido de color amarillo claro.

Ejemplo 166 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 0,1 g del compuesto Z10, 0,11 g de TBTU y 0,14 ml de DIPEA en 2 ml de dimetilformamida y se
agitan durante 3 h a 50 °C. Luego se agregan 55 mg de 4-morfolinometilfenilamina. Luego se enfria la mezcla de
reaccidn hasta temperatura ambiente en 17 h. Luego se elimina la dimetilformamida al vacio, el residuo se recoge
en diclorometano y se extrae con agua. A continuacién, se analiza por cromatografia sobre gel de silice y el
producto se cristaliza en acetato de etilo y éter. Rendimiento: 0,06 g de cristales amarillentos.

Ejemplo 81 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 0,2 g del compuesto Z4, 0,2 g de TBTU y 0,1 ml de DIPEA en 10 ml de diclorometano y se agitan
durante 30 minutos a 25 °C. Luego se agregan 0,1 g de 1-metil-4-aminopiperidina y la mezcla se agita durante 17
horas mas a 25 °C. A continuacién, se extrae la solucién con una solucién acuosa de carbonato potasico y después
se evapora. El producto se cristaliza con éter. Rendimiento: 0,16 g de cristales de color blanco.
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Ejemplo 162 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 0,1 g del compuesto Z5, 0,07 g de TBTU y 0,15 ml de DIPEA en 5 ml de diclorometano y se agitan
durante 20 minutos a 25 °C. Luego se agregan 0,04 g de 1-metil-4-aminopiperidina y la mezcla se agita durante 2
horas més a 25 °C. Luego la solucidén se diluye con 15 ml de diclorometano y se extrae con 20 ml de agua. El
residuo se disuelve en MeOH y acetona, se combina con 1 ml de HCI etéreo y se evapora. Se obtiene un producto
cristalino utilizando éter, acetato de etilo y un poco de MeOH. Rendimiento: 0,1 g de cristales de color blanco.

Ejemplo 88 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 0,1 g del compuesto Z6, 0,12 g de TBTU, 0,12 ml de DIPEA en 10 ml de diclorometano y se agitan
durante 30 minutos a 25 °C. Luego se agregan 0,04 g de 1-metil-4-aminopiperidina y la mezcla se agita durante 2
horas mas a 25 °C. Luego la solucién se diluye con 10 ml de diclorometano y se extrae con 10 ml de agua. Se
produce un producto cristalino utilizando éter, acetato de etilo y éter de petréleo. Rendimiento: 0,6 g de cristales
de color blanco.

Ejemplo 89 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 0,1 g del compuesto Z6, 0,08 g de TBTU, 0,08 ml de DIPEA en 10 ml de diclorometano y se agitan
durante 30 minutos a 25 °C. Luego se agregan 37 pl de N,N-dimetilneopentanodiamina y la mezcla se agita durante
2 horas mas a 25 °C. Luego la solucién se diluye con 10 ml de diclorometano y se extrae con 10 ml de agua. A
continuacién, se analiza por cromatografia el producto sobre gel de silice y se cristaliza en acetato de etilo, étery
éter de petréleo. Rendimiento: 0,005 g de cristales de color blanco.

Ejemplo 26 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 0,15 g del compuesto Z7, 0,16 g de TBTU, 1 ml de DIPEA en 5 ml de diclorometano y se agitan
durante 30 minutos a 25 °C. Luego se agregan 0,1 g de 4-morfolinociclohexilamina y la mezcla se agita durante 17
horas méas a 25 °C. Luego se combina el residuo con 10 ml de solucidén de carbonato potasico al 10 %, se aisla el
precipitado y se lava con agua. Luego se disuelve en diclorometano y se evapora nuevamente. El producto se
cristaliza en acetato de etilo. Rendimiento: 0,1 g de cristales de color blanco.

Ejemplo 9 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 150 mg del compuesto Z9 y 93 mg de amina en 5 ml de diclorometano y se agitan con 160 mg de
TBTU y 1 ml de DIPEA durante 12 h a RT. El disolvente se elimina al vacio y el residuo se combina con 10 ml de
solucién de carbonato potasico al 10 %. El precipitado se filtra con succién, se lava con agua, se recoge en
diclorometano, se seca y el disolvente se elimina al vacio. El residuo se cristaliza en acetato de etilo. Rendimiento:
82,0 mg.

Ejemplo 16 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 150 mg del compuesto Z8 y 73 mg de trans-4-piperidino-ciclohexilamina en 5 ml de diclorometano y
se agitan con 160 mg (0,50 mmol) de TBTU y 1 ml de DIPEA durante 12 h a RT. El disolvente se elimina al vacio
y el residuo se combina con 10 ml de solucidén de carbonato potésico al 10 %. El precipitado se filtra con succién,
se lava con agua, se recoge en diclorometano, se seca y el disolvente se elimina al vacio. El residuo se cristaliza
en acetato de etilo. Rendimiento: 87,0 mg.

Ejemplo 37 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 100 mg del compuesto Z9 y 42 mg de 3-amino-1-etil-pirrolidina en 10 ml de diclorometano y se agitan
con 90 mg de TBTU y 0,5 ml de DIPEA durante 12 h a RT. El disolvente se elimina al vacio y el residuo se combina
con 10 ml de solucidén de carbonato potésico al 10 %. El precipitado se filtra con succién, se lava con agua, se
recoge en diclorometano, se seca y el disolvente se elimina al vacio. El residuo se cristaliza en acetato de etilo/éter
de petréleo. Rendimiento: 24,0 mg.

Ejemplo 120 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 100 mg del compuesto Z11 y 73 mg de 4-amino-Itetrahidro-4H-piran-4-il-piperidina en 10 ml de
diclorometano y se agitan con 90 mg de TBTU y 0,5 ml de DIPEA durante 1 h a RT. El disolvente se elimina al
vacio y el residuo se combina con 10 ml de solucién de carbonato potasico al 10 %. El precipitado se filtra con
succién, se lava con agua, se recoge en diclorometano, se seca y el disolvente se elimina al vacio. El residuo se
cristaliza en acetato de etilo/éter de petréleo. Rendimiento: 89 mg.

Ejemplo 212 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 150 mg del compuesto Z5 y 150 mg de trans-4-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)-ciclohexilamina
(como clorhidrato) en 5 ml de diclorometano y se agitan con 160 mg de TBTU y 2 ml de DIPEA durante 2 h a RT.
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El disolvente se elimina al vacio y el residuo se combina con 10 ml de solucién de carbonato potésico al 10 %. El
precipitado se filtra con succién, se lava con agua, se recoge en diclorometano, se seca y el disolvente se elimina
al vacio. El residuo se purifica sobre una columna (20 ml de gel de silice, 300 ml de acetato de etilo 90/metanol 10
+ amoniaco concentrado al 2 %). Las fracciones apropiadas se evaporan al vacio y se cristalizan en acetato de
etilo. Rendimiento: 140 mg.

Ejemplo 232 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 390 mg del compuesto Z 11 y 240 mg de trans-4-(4-tbutiloxicarbonil-piperazin-1-il)-ciclohexilamina en
2,5 ml de NMP y se agitan con 482 mg de TBTU y 1 ml de trietilamina durante 2 h a RT. Luego se agregan 100 ml
de agua y 200 mg de carbonato de potasio, el precipitado se filtra con succidn, se lava con agua y se purifica a
través de una columna de gel de silice. Las fracciones apropiadas se evaporan al vacio, se disuelven en 2 ml de
diclorometano, se combinan con 2 ml de &cido trifluoroacético y se agitan durante 2 h a RT, se combinan con otros
100 ml de agua y 200 mg de carbonato potasico y el precipitado se filtra con succién y se lava con agua. Luego el
precipitado se purifica a través de una columna de gel de silice. Las fracciones apropiadas se evaporan al vacio y
el residuo se cristaliza en etanol y acido clorhidrico concentrado. Rendimiento: 95 mg.

Ejemplo 213 (no forma parte de la invencién)

Se disuelven 60 mg del compuesto del ejemplo 232 en 10 ml de acetato de etilo y se agitan con 1 ml de anhidrido
acético y 1 ml de trietilamina durante 30 min. a RT. El disolvente se elimina al vacio, el residuo se combina con
agua y amoniaco, los cristales precipitados se filtran con succién y se lavan con agua y un poco de acetona fria.
Rendimiento: 40 mg.

Ejemplo 218 (no forma parte de la invencién)

Se disolvieron 1,2 g del compuesto Z9y 0,5 g de 1,4-dioxaspiro[4,5]dec-8-ilamina en 20 ml de diclorometano y se
agitaron con 1,28 g de TBTU y 4 ml de trietilamina durante 12 h a RT. Luego se agregan 50 ml de agua y 0,5 g de
carbonato potésico, la fase organica se separa, se seca y se evapora al vacio. El residuo se cristaliza en acetato
de etilo, se combina con 25 ml de &cido clorhidrico 1 Ny 20 ml de metanol y se agita durante 30 min a 50 °C. El
metanol se elimina al vacio, el precipitado se filtra con succién, se lava con agua y se seca.

El residuo se recoge en 20 ml de diclorometano, se agita con 0,5 g de tiomorfolina y 0,5 g de NaBH(OAc)s durante
12 h a RT. Acontinuacion, se agregan agua y carbonato potésico, se separa la fase orgénica, se seca y se elimina
el disolvente al vacio. El residuo se purifica sobre una columna de gel de silice. Las fracciones correspondientes
se evaporan al vacio y el clorhidrato se precipita con HCI etéreo. Rendimiento: 86 mg de isdmero trans; polvo
amorfo.

Ejemplo 187 (no forma parte de la invencién)

Se combinan 200 mg del compuesto Z3 en 5 ml de diclorometano con 0,1 ml de diisopropiletilamina y 180 mg de
TBTU y se agitan durante 30 min. Luego se agregan 191 mg de 4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamina y se agita
durante la noche. La mezcla de reaccién se combina con agua y la fase acuosa se extrae con diclorometano. Las
fases organicas combinadas se secan sobre Na,SO4 y se evaporan. El residuo se purifica mediante cromatografia
en columna (eluyente: diclorometano/metanol 100:7).

Rendimiento: 128 mg (cristales de color amarillo claro).

Los compuestos de férmula (I) enumerados en la tabla 2, entre otros, se obtienen de manera analoga al
procedimiento descrito anteriormente. Las abreviaturas X4, Xo, X3, Xa ¥ Xs utilizadas en la Tabla 2 indican en cada
caso un enlace a una posicidén en la formula general mostrada en la tabla 2 en lugar de los grupos correspondientes
R' R?2 R® R*yL-R%
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula estructural seleccionada entre

O
¥ i
’ N O
O Y
0 H

P i E
/ . PN e N /O
NN <:>—: i}j\ jf\ :‘[Nj/\_ (110}

e -~ ~.

opcionalmente en forma de sus tautomeros, racematos, enantiémeros, diastereémeros y las mezclas de los
mismos y opcionalmente en forma de las sales de adicién de acido, solvatos, hidratos o polimorfos de los mismos
farmacolégicamente aceptables,

para su uso en el tratamiento en un cuerpo de mamifero humano o no humano mediante inhibicién de cinasas tipo
polo como reguladores mitéticos de neoplasias hematolégicas, linfomas y sarcomas seleccionados de sarcoma de
Ewing, osteosarcoma o sarcoma osteogénico, condrosarcoma, sarcoma sinovial, leiomiosarcoma,
rabdomiosarcoma, sarcoma mesotelial o mesotelioma, fibrosarcoma, angiosarcoma o hemangioendotelioma,
liposarcoma, glioma o astrocitoma, mixosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, tumor mesodérmico
mesenquimatoso o mixto y neuroblastoma

2. Un compuesto para su uso segun la reivindicacién 1, caracterizado porque la cinasa tipo polo es PLK-1.

3. Un compuesto para su uso segun la reivindicacién 1, en el que las neoplasias hematoldgicas se seleccionan
entre leucemias agudas o crénicas de origen mieloide, eritroide o linfatico, sindromes mielodisplasicos (MDS) y
sindromes mieloproliferativos.

4. Un compuesto para su uso segln la reivindicacién 1, en el que los linfomas se seleccionan entre linfoma de
Hodgkin o linfomas no Hodgkin de células T y B seleccionados entre leucemia linfocitica crénica (CLL), leucemia
prolinfocitica (PLL), linfoma linfocitico pequefio, leucemia de células pilosas, linfoma plasmocitoide, linfoma de
células del manto, linfoma folicular, linfoma de zona marginal, incluido el linfoma MALT:; Linfoma difuso de células
B grandes (DLBCL, incluidas variantes inmunoblésticas y centroblasticas), linfoblastico, linfoma de Burkitt, T-CLL,
T-PLL, micosis fungoide, sindrome de Sézary, linfoma anaplasico de células grandes, inmunoblastico T y
linfoblastico.

5. Un compuesto para su uso segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el ingrediente
activo se administra por via oral, entérica, transdérmica, intravenosa, peritoneal o mediante inyeccién.
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