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ES 2 285259 T3

DESCRIPCION

Derivados de benzo(e)-(1,4)-oxazin-(3,2-g)-isoindol, su procedimiento de preparaciéon y composiciones farmacéu-
ticas que los contienen.

La presente invencion se refiere a nuevos derivados benzo[e]-[1,4]-oxazin[3,2-g]-isoindol sustituidos, a su pro-
cedimiento de preparacion y a las composiciones farmacéuticas que los contienen. Los compuestos de la presente
invencidn tienen una utilizacién terapéutica interesante gracias a su actividad antitumoral.

En la literatura, J. Pharm Sciences, 1974, 63(8), paginas 1314-1316 se describe la sintesis de derivados benzo-
xazinquinolina que tienen propiedades antitumorales. La solicitud de patente EP 0841337 reivindica derivados 7,12-
dioxabenzo[a]antraceno sustituidos y describe sus propiedades anticancerosas.

Los compuestos de la presente invencion son originales tanto en su estructura como en su utilizacién como agentes
antitumorales. Tienen también una biodisponibilidad claramente superior en comparacién a los del estado de la técnica
anterior.

Mais especificamente, la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (I):

R
~3
o N,(CHz)n——N\
Rd
z o) 0
W, ¢))
N
| OR,
Rl

donde

e W, representa, junto con los dtomos de carbono a los cuales estd unido, un grupo fenilo o un grupo piridi-
nilo,

e Zrepresenta un dtomo de hidrégeno,
e R, representa un grupo seleccionado entre -C(O)-R; o un dtomo de hidrégeno, donde:

> Rj representa un grupo seleccionado entre un dtomo de hidrégeno, alcoxi(C,;-C) lineal o ramificado
o ariloxi,

e R, representa un dtomo de hidrégeno o un grupo de férmula -CH,CH,0O-R; donde:

> Ry representa un grupo seleccionado entre un dtomo de hidrégeno, un grupo -S(O),-Rg (siendo R¢ un
grupo alquilo(C;-Cs) lineal o ramificado y t representa 2),

e R;, Ry, idénticos o diferentes, independientemente uno del otro, representan un grupo alquilo(C,-Cy) lineal
o ramificado,

e n representa un nimero entero comprendido entre 1 y 6, ambos inclusive,

sus enantiomeros, diastereoisomeros, N-6xido, asi como sus sales de adicion de un acido o de una base farmacéu-
ticamente aceptables,

entendiéndose que

por arilo se comprende un grupo fenilo, naftilo, dihidronaftilo, tetrahidronaftilo, indenilo o indanilo, estando cada
uno de estos grupos eventualmente sustituido con uno o varios grupos, idénticos o diferentes, seleccionados entre
halégeno, alquilo(C;-Cy) lineal o ramificado, trihaloalquilo(C,-Cg) lineal o ramificado, hidroxilo, alcoxi(C;-Cs) lineal
o ramificado y amino, eventualmente sustituido con uno o dos grupos alquilo(C,-Cg) lineales o ramificados.

Entre los acidos farmacéuticamente aceptables se pueden citar, a titulo no limitativo, los 4cidos clorhidrico, brom-
hidrico, sulftrico, fosfénico, acético, trifluoroacético, lactico, pirdvico, malénico, succinico, glutarico, fumarico, tar-
trico, maleico, citrico, ascorbico, metanosulfonico, canférico, etc.
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Entre las bases farmacéuticamente aceptables se pueden citar, a titulo no limitativo, hidréxido de sodio, hidréxido
de potasio, trietilamina, etc.

Los compuestos preferentes de la invencién son aquellos compuestos de férmula (I) que, en particular, se corres-
ponden con la férmula (TIA):

R
773
o _(CH,) —N
N AN
R

q

Z e o)
N
|

R, O/Rz

donde R}, R,, R3, Ry, Wy, Z y n son como se han definido en la férmula (I).

Segtin una segunda variante ventajosa, los compuestos preferentes de la invencién son aquellos compuestos de
férmula (I) que, en particular, se corresponden con la férmula (IB):

/RJ

O (CH,)) —N
S 2/q
N g

4

o) 0

z@ (IB)
N
|

R, O/R7

donde R}, R,, R3, Ry, Z y n son como se han definido anteriormente.

Segtin una tercera variante ventajosa, los compuestos preferentes de la invencién son aquellos compuestos de
férmula (I) que, en particular, se corresponden a la férmula (IC):

R
0 (cHy) =N
N AN
R4
0
_ 0
z | ac
NS
")
R R
1 O/ 2

donde R}, R,, R3, Ry, Z y n son como se han definido anteriormente.

De un modo ventajoso, el grupo R, preferente segtin la invencion es el 4tomo de hidrégeno y el grupo -CH,CH,O-
Rs, en particular siendo Rg un dtomo de hidrégeno.
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De un modo muy ventajoso, los compuestos preferentes de la invencidn son aquellos para los cuales n representa
el ndmero entero 2.

Los compuestos preferentes segin la invencion son:

2-[2-dimetilamino)etil]-5-hidroxibenzo[a]pirrolo[3,4-c]fenoxazin-1,3-diona,
2-[2-(dietilamino)etil]-5-hidroxibenzo[a]pirrolo[3,4-c]fenoxazin-1,3-diona,

2-[2-(dimetilamino)etil]-5-(2-hidroxietoxi)-2,3-dihidrobenzo[a] pirrolo[3,4-c]fenoxazin-8-carbaldehido-
1,3-diona,

2-[2-(dimetilamino)etil]-5-(2-hidroxietoxi)benzo[a]pirrolo[3,4-c]fenoxazin-1,3-diona,
2-[2-(dimetilamino)etil]-5-(2-hidroxietilmetanosulfonato)benzo[a]pirrolo[3,4-c]fenoxazin-1,3-diona,

2-[2-(dimetilamino) etil] - 5-(2 - hidroxietoxi) benzo [e] pirido [2°,3:5,6]-[1,4] - oxazin[3,2 - g] -isoindol - 1,3-
diona.

Los enantidomeros, diastereoisdmeros, N-6xidos, asi como las sales de adicion de un acido o de una base farmacéu-
ticamente aceptables de los compuestos preferentes forman parte integrante de la invencion.

La invencidn se extiende igualmente al procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (I), caracteri-
zado porque se utiliza, como producto de partida, un compuesto de féormula (II):

Z 0
SOUE
N 0]
H

donde W, y Z son como se han definido en la férmula (I),

compuesto de férmula (IT) del cual se protege la funcién amino con un grupo protector P; bien conocido del
experto en la materia, para conducir al compuesto de férmula (III):

Z O
Tl w
III O

Pg

donde Pg representa un grupo terc-butiloxicarbonilo o fenoxicarbonilo y W; y Z son como se han definido anterior-

mente,

compuesto de férmula (IIT) que se trata con diisopropilamiduro de litio, seguidamente con clorofosfato de difenilo,
para conducir al compuesto de férmula (IV):

Z 0

W I (v)
N o /P(OPh)z
P,

donde P, W, y Z son como se han definido anteriormente,

4
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compuesto de formula (IV) que se trata, en presencia de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio, con un compuesto

de formula (V):
O
\
O
o)

para conducir al compuesto de férmula (VI):

Z 0

3¢ =
N
|
PG

donde Pg, W, y Z son como se han definido anteriormente,

compuesto de férmula (VI) que:

e O bien se trata, bajo atmésfera inerte, con acetilendicarboxilato de dimetilo para conducir al compuesto de

féormula (VII):
COOMe
Z o) COOMe
W, (v
N
l
P G

O
N
donde P, W, y Z son como se han definido anteriormente,

compuesto de férmula (VII) que:

¢ O bien se pone en presencia de N-bromosuccinimida y de peréxido de benzoflo, para conducir al compuesto
de férmula (VIII):
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COOMe

Z o} COOMe
N
|

Pg

O
N
donde P, W, y Z son como se han definido anteriormente,

compuesto de férmula (VIII) que se somete a la accidn de dcido clorhidrico para conducir al compuesto de
férmula (IX):

COOMe
Z o COOMe
(IX)
N
|
H 0

donde W, y Z son como se han definido anteriormente,

compuesto de férmula (IX) que se somete a la accién de di-terc-butildicarbonato en presencia de 4-dimeti-
laminopiridina, para conducir al compuesto de férmula (X):

COOMe
4 0 COOMe
N
}l30c OBoc
donde ----- representa un enlace sencillo o doble, Boc representa un grupo terc-butiloxicarboniloy W, y

Z son como se han definido anteriormente,

compuesto de férmula (X) que se somete a la accién de 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona, para
conducir al compuesto de férmula (XI):

COOMe

Z 0 COOMe
N
l

B
¢ OBoc

donde Boc, W, y Z son como se han definido anteriormente,
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compuesto de féormula (XI) que se somete a la accién de metanolato de sodio y luego se hidroliza para
conducir al compuesto de férmula (XII):

COOMe

Z o COOMe

W@: oxm)
N
AOC OH

donde Boc, W, y Z son como se han definido anteriormente,
compuesto de féormula (XII) que se somete a la accién de un compuesto de férmula (XIII):
RJ
—_— - XUl
H,N——(CH,),-N (X111)
R

4

donde R;, R, y n son como se han definido en la férmula (I),

para conducir al compuesto de férmula (I/a), caso particular de los compuestos de férmula (I):

/R3
o) /(CHz)n—-N\
N R

4

Z 0 0
N
I

Boc OH

donde Boc, R;, R4, Wy, Z y n son como se han definido anteriormente,

compuesto de formula (I/a) que se somete eventualmente a las mismas condiciones de reaccién que el com-
puesto de férmula (VIII) para conducir al compuesto de férmula (I/b), caso particular de los compuestos
de formula (I):

R
3
o) /(CH,),,—N\

N R

4

Z O 8]
N
H

OH

donde R;, Ry, W;, Z y n son como se han definido anteriormente,
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¢ o bien se somete a las mismas condiciones de reaccién que el compuesto de férmula (X), para conducir al
compuesto de férmula (XIV):

COOMe

Z 0 COOMe
N
|

OH
P, O/\/

donde P, Wy, y Z son como se han definido anteriormente,
compuesto de férmula (XIV) que se somete a las mismas condiciones de reaccién que el compuesto de

férmula (XII), para conducir al compuesto de formula (I/c), caso particular de los compuestos de férmula

):

(Ve)

donde Pg, R3, Ry, W, Z y n son como se han definido anteriormente,

compuestos de férmula (I/c) que:

m eventualmente o bien se someten a la accién de 4cido férmico para conducir a los compuestos de férmulas
(I/d) e (I/e), casos particulares de los compuestos de férmula (I):

/RJ
/R o (CH)TN
0O / (CH2);\— N\ R -N 4
N ‘ ;
Z o) 0
z
W, N
N
(Ud) (Ve)

donde R;, R;, W;, Z y n son se han definido anteriormente,
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m o bien eventualmente se someten a la accién de un compuesto de féormula (XV):

Ry, - G XV)

en la cual G representa un grupo saliente y Rg,, diferente del &tomo de hidrégeno, toma la misma definicién
que Rg en la férmula (1),

para conducir al compuesto de féormula (I/f), caso particular de los compuestos de férmula (I),

R

O /(CHZ)n—N\
N R,

3

Z o] e}

W, ()
N
Il’G O/\/ORSu

donde Pg, R;, Ry, Rg,, Wi, Z y n son como se han definido anteriormente,
compuestos de férmula (I/f) de los cuales se desprotege eventualmente la funcién amino segin métodos cla-

sicos de la sintesis orgdnica, para conducir al compuesto de férmula (I/g), caso particular de los compuestos
formula (I):

W, (I/g)

O/\/ ORg,

donde Rj, Ry, Rg,, Wi, Z y n son como se han definido anteriormente,

los compuestos de férmulas (I/b), (I/d) e (I/g) forman los compuestos de formula (I/h):
R

/
N R,

3

Y4 0 0
W, (Uh)

IZ

OR,
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donde R,, R;, Ry, W}, Z y n son como se han definido anteriormente,

compuestos de féormula (I/h) que eventualmente se someten a la accién de un compuesto de férmula (XVI):

R, -G (XVI)

donde R,,, diferente del 4tomo de hidrégeno, toma la misma definicién que R, en la formula (I) y G es
como se ha definido anteriormente,

para conducir al compuesto de férmula (I/i), caso particular de los compuestos de férmula (I):

R,

(CH ), *-N

donde R,,, R,, R3, Ry, W, Z y n son como se han definido anteriormente,

e 0 bien se trata con N-metilmaleimida para conducir al compuesto de férmula (XVII):

0 /

N
W, (XVID)
N
|
P 0

donde Pg, W, y Z son como se han definido anteriormente,

compuesto de férmula (XVII) que se somete a las mismas condiciones de reaccién que el compuesto de
férmula (VII), para conducir al compuesto de férmula (XVIII):

0 /

N

(XvIm

Ps o /\/OH
donde Pg, Wy, y Z son como se han definido anteriormente,

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 285259 T3

compuesto de féormula (XVIII) que se somete a las mismas condiciones de reaccidn que el compuesto de
férmula (XII), para conducir al compuesto de férmula (I/d) tal como se ha descrito anteriormente,

formando los compuestos de férmulas (I/a) a (I/1) el conjunto de compuestos de férmula (I), que llegado el caso se
purifican segitin técnicas cldsicas de purificacion; que, si se desea, pueden ser separados en sus diferentes isdmeros
seglin técnicas cldsicas de separacion; y que se transforman, si se desea, en sus N-6xidos y, llegado el caso, en sus
sales de adicion de un dcido o de una base farmacéuticamente aceptables.

La invencién se refiere igualmente a los compuestos de férmulas (X), (XI) e (XIV) que son intermedios de sintesis
utiles en la preparacion de los compuestos de férmula (I).

Los compuestos de féormulas (II), (V), (XIII), (XV) y (XVI) son o bien compuestos comerciales o bien se obtienen
seglin métodos cldsicos de la sintesis orgdnica facilmente accesibles al experto en la materia.

Los compuestos de férmula (I) tienen interesantes propiedades farmacoldgicas. Tienen una excelente citotoxicidad
in vitro, no solamente sobre lineas leucémicas sino también sobre lineas de tumores solidos, actdan también sobre el
ciclo celular y son activos in vivo en un modelo leucémico. Estas propiedades permiten su utilizacion en terapéutica
como agentes antitumorales.

Entre los tipos de canceres que los compuestos de la presente invencion pueden tratar se pueden citar, a titulo no
limitativo, adenocarcinomas y carcinomas, sarcomas, gliomas y leucemias.

La presente invencidn tiene igualmente por objeto las composiciones farmacéuticas que contienen los productos
de formula (I), sus enantiémeros, diastereoisémeros, N-0xidos o una de sus sales de adicion de una base o un acido
farmacéuticamente aceptables, solo o en combinacién con uno o varios excipientes o vehiculos inertes, no téxicos.

Entre las composiciones farmacéuticas segun la invencidn, se citardn mds particularmente aquellas que son ade-
cuadas para la administracion oral, parenteral, nasal, rectal, perlingual, ocular o respiratoria, y particularmente los
comprimidos simples o en grageas, los comprimidos sublinguales, las bolsitas, blisters, cdpsulas, comprimidos solu-
bles, tabletas, supositorios, cremas, pomadas, geles dérmicos, preparaciones inyectables o bebibles, aerosoles, gotas
oculares o nasales.

Respecto a las propiedades farmacoldgicas caracteristicas de los compuestos de férmula (I), las composiciones
farmacéuticas que contienen como principio activo dichos compuestos de férmula (I) son, por consiguiente, particu-
larmente ttiles para el tratamiento de cdnceres.

La posologia util varia segtn la edad y el peso del paciente, la via de administracidn, la naturaleza de la indicacién
terapéutica y la existencia de tratamientos eventualmente asociados y oscila entre 0,1 y 400 mg al dia en una o varias
administraciones.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién y no la limitan en modo alguno. Los productos de partida utilizados
son productos conocidos o preparados segiin modos operativos conocidos.

Las estructuras de los compuestos descritos en los ejemplos se determinaron segtn las técnicas espectrofotométri-
cas usuales (infrarrojos, resonancia magnética nuclear, espectrometria de masa, ...).
Preparacion A
3-[(difenoxifosforil )oxi]-4H- 1,4-benzoxazin-4-carboxilato de terc-butilo

Fase A

2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-3-ona-4-carboxilato de terc-butilo

Bajo atmésfera inerte se disolvieron 73 mmol de 2H-1,4-benzoxazin-3-ona en 100 ml de acetonitrilo en presencia
de 3,65 mmol de 4-dimetilaminopiridina y 80 mmol de dicarbonato de di-terc-butilo. El medio se mantuvo bajo
agitacion durante 4 horas. Después de concentracion, el residuo se recuperd con acetato de etilo. La fase orgdnica
se lavé con una disolucién saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd.
Después de evaporacion del disolvente y purificacién por cromatografia sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de
etilo: 8/2), se aisl6 el producto esperado.

Punto de fusién: 72°C

IR(KBr1): veoo = 1713, 1779 ecm™; veoe = 1148 cm™

Espectro de masas: m/z 250 (M + 1)

11
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Fase B
3-[(difenoxifosforil )oxi]-4H- 1,4-benzoxazin-4-carboxilato de terc-butilo

Bajo atmdsfera anhidra se adicionaron 12 mmol de TMEDA a una solucién de 10 mmol del producto obtenido
en la Fase A precedente en 50 ml de THF anhidro. Después de refrigerar la solucién a -78°C, se afiadieron 12 mmol
de LDA 2M (en solucién de heptano/THF) gota a gota. Después de 2 horas de agitacién, se afiadieron 12 mmol de
clorofosfato de difenilo gota a gota a la mezcla de reaccidén, que se mantuvo durante 2 horas mas a -78°C. Después
de retorno a temperatura ambiente, la solucién se hidroliz6 y luego se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y concentrd. Después de la purificacién del residuo mediante cromatografia
sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo: 9/1), se aisl6 el producto esperado.

Punto de fusién: 64°C
IR(KBr): veeo = 1732 cm™; vp_g 1313 cm™

Espectro de masas: m/z 482 (M + 1)

Preparacion B
3-[(difenoxifosforil)oxi]-2,3-dihidro-4H-pirido[3,2-b]-[ 1,4 Joxazin-4-carboxilato de fenilo

Fase A

2,3-dihidro-4H-pirido[3,2-b]-[ 1,4 Joxazin-3-ona-4-carboxilato de fenilo

Bajo atmésfera anhidra, una solucién de 10 mmol de 2H-pirido[3,2-b]-[1,4]oxazin-3-ona en 50 ml de tetrahidro-
furano se refriger6 a -78°C. A esta temperatura, se afladieron gota a gota 11 mmol de una solucién de n-butillitio 1,6M
en hexano. Después de 30 minutos de tiempo de contacto a -78°C, se afiadieron 11 mmol de cloroformiato de fenilo
gota a gota y la agitacién se mantuvo durante 2 horas mds. Después de retorno a temperatura ambiente, la solucién
se hidrolizé y luego se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y
evapord. Después de purificacion por cromatografia sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo: 8/2), se aisld
el producto esperado.

Punto de fusién: 97°C

IR(KBr): veeo = 1717 cm™'; 1803 cm™

Espectro de masas: m/z 271 (M + 1)

Fase B
3-[(difenoxifosforil)oxi]-4H-pirido[ 3,2-b Joxazin-4-carboxilato de fenilo

El producto esperado se obtuvo segiin el procedimiento descrito en la Fase B de la Preparacion A a partir del
compuesto de la fase precedente.

Punto de fusién: 82°C
IR(KBr1): veo = 1749 ecm™; vp_g = 1294 cm™

Espectro de masas: m/z 503 (M + 1)

Preparacién C
8-(pinacolboronil)-1,4-dioxaespiro[4.5 Jdec-7-eno

Fase A

8-(trifluorometil)sulfoniloxi- 1,4-dioxaespiro[4.5 Jdec-7-eno

Bajo atmdsfera anhidra, se diluyé una solucién de 6,4 mmol de LDA 2M en una mezcla de THF/heptano en 8 ml
de THF. La temperatura se bajé a -78°C, luego se afiadieron lentamente 6,4 mmol de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona
en solucién en 8 ml de THF. El medio de reaccion se agit6 2 horas a esta temperatura y se adicionaron 9,6 mmol de

N-feniltrifluorometanosulfonimida en solucién en 8 ml de THF. Después de agitacion durante 15 minutos a -78°C y
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posterior retorno a temperatura ambiente durante la noche, el medio se concentré. Después de purificacién sobre gel
de aliimina neutra (éter de petréleo/acetato de etilo: 95/5), se aisl6 el producto esperado.

IR (pelicula de NaCl): ve_¢ = 1692, cm™; vg, = 1418 cm™!

Fase B

8-(pinacolboronil)- 1,4-dioxaespiro[4.5 [dec-7-eno

Se mezclaron bajo atmésfera inerte 0,7 mmol del producto obtenido en la Fase A precedente, 1,05 mmol de
pinacolborano, 0,028 mmol de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(Il), 0,084 mmol de trifenilarsina y 2,1 mmol de
trietilamina en 3 ml de tolueno y luego se calent6 a 80°C durante 2 horas. Después de enfriamiento, el residuo se
recuperd con acetato de etilo, se lavé con una disolucién saturada de cloruro de sodio. La fase orgdnica se sec sobre
sulfato de magnesio, se filtré y concentrd. Después de purificacion del residuo por cromatografia sobre gel de silice
(éter de petrdleo/acetato de etilo: 9/1), se aisl6 el producto esperado.

Punto de fusién: 58°C

IR(KBr1): veoe = 1635 cm™; veoc = 1115, 1143 cm™!

Espectro de masas: m/z 267 (M + 1)

Ejemplo 1
8-(terc-butoxicarbonil)-2-[2-(dimetilamino)etil |]-5-hidroxi-2, 3-dihidroxibenzo[ a]pirrolo[ 3,4-c [fenoxazin- 1,3-diona

Fase A

3-(1,4-dioxaespiro[4,5 Jdec-7-en-8-il)-4H- 1,4-benzoxazin-4-carboxilato de terc-butilo

Bajo atmésfera inerte, se agité una solucién 1M de 1 mmol del producto de la Preparacién A y un 5% de cloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio(Il) en tetrahidrofurano, durante 10 minutos, a temperatura ambiente, se afiadieron 1,5
mmol del producto de la Preparaciéon C, algunas gotas de etanol y 2 mmol de una disolucién acuosa de carbonato de
sodio 2Ma la mezcla de reaccion, que se llevo seguidamente a reflujo durante una hora. Después de enfriamiento e
hidrélisis, la solucién se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y
concentrd. Después de purificacién mediante cromatografia sobre gel de silice (éter de petrleo/acetato de etilo: 6/4,
se aisld el producto esperado.

Punto de fusién: 92-93°C

IR(KBr’ Yc=0 = 1711 Cmil; Ycoc = 1113, 1163 Cm71

Espectro de masas: m/z 372 (M + 1)

Fase B

12-(terc-butoxicarbonil)-3,3-(1,2-etilendioxi)- 1,2,3,4,4a,6a-hexahidro- 12H-benzo[ a [fenoxazin-5,6-dicarboxilato
de dimetilo

En un sistema cerrado, se agitaron 8 mmol del producto obtenido en la Fase A precedente y 40 mmol de acetilen-
dicarboxilato de dimetilo a 80°C durante 22 horas. Después de purificacion por cromatografia sobre gel de silice (éter
de petréleo/acetato de etilo: 7/3), se aislé el producto esperado.

Punto de fusién: 234-235°C

IR( KBI" Yc=0 = 1728 Cm_l; Ycoc = 1152 Cl'rl_1

Espectro de masas: m/z 514 (M + 1)
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Fase C

12-(terc-butoxicarbonil)-3,3-(1,2-etilendioxi)-1,2,3,4-tetrahidro- 12H-benzo[ a[fenoxazin-5,6-dicarboxilato de di-
metilo

Bajo atmdésfera inerte, se calentaron 0,92 mmol del producto obtenido en la Fase B precedente y 2,75 mmol
de N-bromosuccinimida recristalizada en 23 ml de tetracloruro de carbono destilado, durante 10 minutos, a reflujo,
con ayuda de una ldmpara de 60w, en presencia de una cantidad catalitica de peréxido de benzoilo. Después de
enfriamiento, la solucién se filtr6 y luego se concentré. Después de purificacion por cromatografia sobre gel de silice
(éter de petrdleo/acetato de etilo: 6/4), se aisl6 el producto esperado.

Punto de fusién: <50°C

IR(KBr): ve-o = 1701, 1717, 1733 cm™; veoe = 1152, 1195 cm™

Espectro de masas: m/z 512 (M + 1)

Fase D

3-0x0-1,3,4,12-tetrahidro-2H-benzo[a[fenoxazin-5,6-dicarboxilato de dimetilo

Se afiadieron 3 ml de acido clorhidrico 12M, gota a gota, a 0,6 mmol del producto obtenido en la Fase C precedente
disueltos en 3 ml de etanol. La mezcla se agit6 1,5 horas a temperatura ambiente. Después de neutralizacién con una
disolucién saturada de bicarbonato de sodio y extraccién con acetato de etilo, la fase orgdnica se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtr y concentrd. Después de purificacion por cromatografia sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato
de etilo: 5/5 a 0/10), se aisl6 el producto esperado.

Punto de fusién: 250-251°C

IR(KBr1): veo = 1695, 1720 cm™; vy = 3430 cm™!

Espectro de masas: m/z 366 (M + 1)

Fase E

12-(terc-butoxicarbonil)-3-[(terc-butoxicarbonil)oxi]-1,2-dihidro- 12 H-benzo[ a fenoxazin-5,6-dicarboxilato de di-
metilo

Se disolvieron, bajo atmdsfera inerte, 0,69 mmol del compuesto obtenido en la Fase D precedente en 10 ml de
tetrahidrofurano. Después de la adicién de 1,73 mmol de 4-dimetilaminopiridina y 1,73 mmol de dicarbonato de di-
terc-butilo, el medio se mantuvo bajo agitacién durante 12 horas. Después de concentracion, el residuo se recuperd
con acetato de etilo y se lavé dos veces con una disolucién de 4cido clorhidrico 1M. La fase orgédnica se secé sobre
sulfato de magnesio, se filtr y concentrd, permitiendo obtener el producto esperado.

IR(pelicula de NaCl): ve_o = 1728, 1756 cm™; veoc = 1139 cm™!

Espectro de masas: m/z 568 (M + 1)

Fase F

12-(terc-butoxicarbonil)-3-[(terc-butoxicarbonil)oxi]-12H-benzo[ a]fenoxazin-5,6-dicarboxilato de dimetilo

Se disolvieron, bajo atmdsfera inerte, 0,62 mmol del compuesto obtenido en la Fase E precedente en 5 ml de
tolueno, en presencia de 4,96 mmol de 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona y el medio se calent6 a 90°C durante
24 horas. Después de refrigeraciéon y concentracion, el medio de reaccion se recuperd con diclorometano y se lavo
con una disolucién de hidréxido sédico al 8%. La fase acuosa se extrajo con diclorometano y las fases orgdnicas se
juntaron, se secaron sobre sulfato de magnesio se filtraron y concentraron. Después de purificacién por cromatografia
sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo: 7/3), se aisl6 el producto esperado.

Punto de fusién: 101-102°C

IR(KBr1): veoo = 1731, 1739, 1756, 1766 cm™; veoe = 1149 cm™

Espectro de masas: m/z 566 (M + 1)
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Fase G

12-(terc-butoxicarbonil)-3-hidroxi-12H-benzo[a]fenoxazin-5,6-dicarboxilato de dimetilo

Se disolvieron, bajo atmésfera inerte, 0,28 mmol del compuesto obtenido en la Fase F precedente en 2 ml de
metanol, en presencia de 0,34 mmol de metilato de sodio. El medio se mantuvo bajo agitacion a temperatura ambiente
durante 12 horas. Después de concentracién e hidrélisis, el medio se extrajo con acetato de etilo, se seco sobre sulfato
de magnesio, se filtré y evapord. Después de purificacion por cromatografia sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato
de etilo: 7/3), se aisl6 el producto esperado.

Punto de fusién: 90-91°C (descomposicion)

IR(KBr): veoo = 1722 cm™; veoe = 1152 em ™! vy = 3442 cm™

Espectro de masas: m/z 466 (M + 1)

Fase H

8-(terc-butoxicarbonil)-2-[2-(dimetilamino)etil |-5-hidroxi-2,3-dihidrobenzo[ a[pirrolo[ 3,4-c [fenoxazin-1,3-diona

Bajo atmoésfera inerte se calentaron a 100°C 0,26 mmol del compuesto obtenido en la Fase G precedente en 4 ml
de N,N-dimetiletilendiamina durante 7 horas. Después de refrigeracion, se evapord el exceso de diamina. Después de
purificacién por cromatografia sobre gel de silice (diclorometano/metanol: 95/5), se aislé el producto esperado.

Punto de fusién: 190°C (degradacion)

IR(KBr): ve_o = 1705, 1762 cm™; veo = 1249 cm™! ; voy = 3446 cm™

Espectro de masas: m/z 490,5 (M + 1)

Ejemplo 2
Clorhidrato de 2-[2-(dimetilamino )etil |-5-hidroxibenzo[a]pirrolo-[3,4-c[fenoxazin-1,3-diona

Se afiadieron gota a gota 3 ml de 4cido clorhidrico 12M a 0,2 mmol del compuesto del Ejemplo 1 disueltos en 4
ml de etanol. La mezcla de reaccidn se agit6 1,5 horas a temperatura ambiente y luego se concentrd. Por adicion de
éter etilico se forma un precipitado, que se filtra, permitiendo obtener el producto esperado.

IR(KBr): ve-o = 1686, 1744 cm™; vyyon = 3431 cm™

Espectro de masas: m/z 390 (M + 1)

Ejemplo 3

8-(terc-butoxicarbonil)-2-[2-(dimetilamino)etil |-5-(2-hidroxietoxi)-2,3-dihidrobenzo[a]pirrolo[ 3,4-c [fenoxazin-1,3-
diona

Fase A
12-(terc-butoxicarbonil)-3-(2-hidroxietoxi)-12H-benzo[ a]fenoxazin-5,6-dicarboxilato de dimetilo

El producto esperado se obtuvo segtin el procedimiento descrito en la Fase F del Ejemplo 1 a partir del compuesto
de la Fase B del Ejemplo 1.

Punto de fusién: 87-88°C
IR(KBr): veoo = 1725 cm™; vy = 3440 cm™

Espectro de masas: m/z 510 (M + 1)
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Fase B

8-(terc-butoxicarbonil)-2-[2-(dimetilamino)etil |- 5-(2- hidroxietoxi)-2,3-dihidrobenzo[a]pirrolo[ 3,4 -c [fenoxazin-
1,3-diona

El producto esperado se obtuvo segin el procedimiento descrito en la Fase H del Ejemplo 1 a partir del compuesto
de la Fase A precedente.

Punto de fusién: 80°C (degradacion)
IR(KBr): veoo = 1707, 1763 cm™; veoy = 3447 cm™!

Espectro de masas: m/z 534 (M + 1)

Ejemplo 4

8-(terc-butoxicarbonil)- 2-[2-(dimetilamino) etil | - 5-{ 2-[ (metilsulfonil) oxi] etoxi}-2, 3 - dihidrobenzo [a] pirrolo [ 3,4-c]
fenoxazin-1,3-diona

Bajo atmoésfera inerte se afiadieron 0,93 mmol de trietilamina y luego 0,93 mmol de cloruro de mesilo a una
solucién de 0,06 mmol del compuesto del Ejemplo 3 en 3 ml de diclorometano a 0°C. La agitacién se mantuvo a
0°C durante 8 horas. A temperatura ambiente, la solucién se hidrolizé y luego se extrajo con diclorometano. La fase
orgdnica se secO sobre sulfato de magnesio, se filtré y concentré. Después de purificacién mediante cromatografia
sobre gel de silice (diclorometano/metanol: 95/5), se aisl6 el producto esperado.

Punto de fusién: 70-80°C (goma)

IR(KBr): ve-o = 1707, 1763 cm™

Espectro de masas: m/z 612 (M + 1)

Ejemplo 5
2-[2-(dimetilamino )etil ]-5-{ 2-[ (metilsulfonil Joxi]etoxi}-1,2,3,8-tetrahidrobenzo[ a]pirrolo[ 3,4-c [fenoxazin-1,3-diona

Se disolvieron 0,03 mmol del compuesto del Ejemplo 4 en 1 ml de dcido férmico y se mantuvo bajo agitacion a
temperatura ambiente durante 3 horas. Después de concentracion, el residuo se recuperd con diclorometano y se lavé
con una disolucién de carbonato de sodio 2M y luego con agua. Las fases orgdnicas se juntaron, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Después de purificacién mediante cromatografia sobre gel de silice
(diclorometano/metanol: 9/1), se aisl6 el producto esperado.

IR(KBr1): veo = 1686, 1702 cm™ ; vy = 3432 cm™!

Espectro de masas: m/z 512 (M + 1)

Ejemplo 6

2-[2-dimetilamino )etil ]-5-(2-hidroxietoxi)benzo[a]pirrolo[3,4-c [fenoxazin- 1,3-diona
El producto esperado se obtuvo segtin el procedimiento del Ejemplo 5 a partir del compuesto del Ejemplo 3.
Punto de fusién: 216°C (goma)
IR(KBr1): veoo = 1690, 1741 cm™; vy = 3427 cm™!

Espectro de masas: m/z 434 (M + 1)
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Ejemplo 7
8-(formil)-2-[2-(dimetilamino )etil |-5-(2-hidroxietoxi)benzo[apirrolo-[ 3,4-c [fenoxazin- 1,3-diona
El producto esperado se obtuvo entonces de la purificacién por cromatografia sobre gel de silice del Ejemplo 6.
Punto de fusién: 202°C
IR(KBI1): veoo = 1693, 1732 cm™ ; vy = 3428 cm™!
Espectro de masas: m/z 462 (M + 1)

Ejemplo 8

8-(fenoxicarbonil)-5-(2-hidroxietoxi)-2-metil-2,3-dihidrobenzo[e]-pirido[2°,3°:5,6 ][ 1,4]oxazin[3,2-g Jisoindol- 1,3-
diona

Fase A
3-(1,4-dioxaespiro[4,5 Jdec-7-en-8-il)-4H-pirido[3,2-b]-[ 1,4 Joxazin-4-carboxilato de fenilo

El producto esperado se obtuvo segun el procedimiento de la Fase A del Ejemplo 1 a partir del compuesto de la
Preparacion B.

IR(KBr1): veoo = 1741 em™, veoe = 1111, 1197 cm™!
Espectro de masas: m/z 393 (M + 1)

Fase B

8-(fenoxicarbonil)- 5,5-(1,2-etilendioxi)- 2 -metil-2,3,3a,3b,4,5,6,7,13a,13b-decahidrobenzo [ e] pirido [2°,3:5,6 |-
[1,4]oxazin[3,2-gisoindol-1,3-diona

En un sistema cerrado, se agité 1 mmol del producto obtenido en la Fase A precedente y 3 mmol de N-metilma-
leimida, a 95°C, durante 2 horas, en presencia de algunas gotas de tolueno. Después de purificacién por cromatografia
sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo: 6/4), se aisl6 el producto.

Punto de fusién: 150°C (goma)

IR(KBr): veo = 1701, 1786 cm™

Espectro de masas: m/z 504 (M + 1)

Fase C

8-(fenoxicarbonil)-5-(2-hidroxietoxi)-2-metil-2,3-dihidrobenzo[e]pirido[2°,3°:5,6]-[ 1,4] oxazin[ 3,2 - g Jisoindol-
1,3-diona

El producto esperado se obtuvo segtin el procedimiento descrito en la Fase C del Ejemplo 1 a partir del compuesto
de la Fase B precedente.

Punto de fusién: 250°C (goma)
IR(KBr1): veoo = 1707, 1752 cm™ 5 veoe = 1191 em™; voy = 3463 cm™!
Espectro de masas: m/z 498 (M + 1)

Ejemplo 9
2-[2-dimetilamino )etil |-5-(2-hidroxietoxi)benzo[e [pirido[2°,3’:5,6 ]-[ 1,4 ]Joxazin[3,2-g Jisoindol-1,3-diona

El producto esperado se obtuvo segtin el procedimiento descrito en la Fase H del Ejemplo 1 a partir del compuesto
del Ejemplo 8.

Espectro de masas: m/z 435 (M+1)
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Ejemplo 10
8-(terc-butoxicarbonil)-2-[2-(dietilamino )etil ]-5-hidroxi-2,3-dihidrobenzo[ a[pirrolo[ 3,4-c [fenoxazin- 1,3-diona
El producto esperado se obtuvo segtin el procedimiento descrito en la Fase H del Ejemplo 1 a partir del compuesto
de la Fase G del Ejemplo 1 y de N,N-dietiletilendiamina.
Ejemplo 11
2-[2-(dietilamino )etil ]-5-hidroxibenzo[a]pirrolo[3,4-c [fenoxazin- 1,3-diona

El producto esperado se obtuvo segtin el procedimiento del Ejemplo 2 a partir del compuesto del Ejemplo 10.

Estudio farmacoldgico de los compuestos de la invencion
Ejemplo 12
Actividad in vitro

% Leucemia murina L1210

La leucemia murina L1210 se utiliz6 in vitro. Las células se cultivaron en un medio de cultivo RPMI 1640 completo
conteniendo un 10% de suero de ternera fetal, 2 mM de glutamina, 50 U/ml de penicilina, 50 pg/ml de estreptomicina
y 10 mM de Hepes, pH: 7,4. Las células se repartieron en microplacas y se expusieron a los compuestos citotoxicos
durante 4 tiempos dobles, o sea 48 horas. Seguidamente se cuantificé el nimero de células viables mediante un
ensayo colorimétrico, Microculture Tetrazolium Assay (J. Carmichael y col., Cancer Res.; 47, 936-942, (1987)). Los
resultados se expresaron en ICsy, concentracidn de citotéxico que inhibe al 50% la proliferacion de células tratadas.
Todos los productos de la invencién muestran una buena citotoxicidad sobre esta linea celular. A titulo de ejemplo, el
compuesto del Ejemplo 2 presenta una ICs, de 0,25 M sobre la L1210.

«» Lineas celulares humanas

Los compuestos de la invencidn también han sido ensayados en lineas celulares humanas procedentes de tumores
solidos segtin el mismo protocolo experimental que el descrito para la leucemia murina L1210, pero con tiempos de
incubacién de 4 dias en lugar de 2 dias. A titulo indicativo, el compuesto del Ejemplo 2 presenta una ICs, de 0,27 uM
sobre el carcinoma de préstata DU145, de 0,16 uM sobre el carcinoma pulmonar no de pequefias células A549, de 0,6
uM sobre el carcinoma de colon HT-29 y de 0,26 uM sobre el carcinoma epidermoide KB-3-1.

Estos diferentes resultados demuestran claramente el fuerte potencial antitumoral de los compuestos de la inven-
cién sobre las leucemias y los tumores sélidos.
Ejemplo 13
Accion sobre el ciclo celular

Se incubaron células L1210 durante 21 horas a 37°C en presencia de diferentes concentraciones de producto
ensayadas. Las células se fijaron seguidamente con etanol al 70% (v/v), se lavaron dos veces con PBS y se incubaron
30 minutos a 20°C en PBS conteniendo 100 ug/ml de RNAsa y 50 pg/ml de yoduro de propidio. Los resultados se
expresaron en porcentaje de células acumuladas en fase G2+M después de 21 horas con relacién al testigo (testigo:
20%). Los compuestos de la invencion son particularmente interesantes. Asi, inducen una acumulacién de al menos
un 80% de las células en fase G2 + M después de 21 horas a una concentracién inferior a 2,5 M.
Ejemplo 14
Actividad in vivo

Actividad antitumoral sobre la leucemia P 388

La linea P388 (leucemia murina) fue proporcionada por el National Cancer Institute (Frederick, USA). Las células
tumorales (10° células) fueron inoculadas en el dia 0 en la cavidad peritoneal de ratones B6D2F1 hembra (Iffa Credo,

Francia). Se empearon seis ratones de 18 a 20 g por grupo experimental. Los productos fueron administrados via
intraperitoneal en el dia 1.
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La actividad antitumoral se expres6 en % de T/C:

tiempo de supervivencia medio en animales tratados 100

TIC% (ratone) = — - - - - X
tiempo de supervivencia medio en animales control

Los resultados obtenidos muestran una excelente actividad in vivo sobre el modelo leucémico P388 con un T/C
del 210% para una dosis de 50 mg/kg, asi como una baja toxicidad de los compuestos control con un excelente indice
terapéutico.

Ejemplo 15
Composicion farmacéutica: soluto inyectable

Compuesto del Ejemplo 2 . . . . .. ... 10 mg

Agua destilada para preparaciones inyectables . . . ... ... 25 ml
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de férmula (I):
R
7003
0 _ACH) —N
N R,
z ) 0
W, M
N
| OR,
Rx

donde

W, representa, junto con los dtomos de carbono a los cuales estd unido, un grupo fenilo o un grupo piridi-
nilo,

Z representa un dtomo de hidrégeno,
R, representa un grupo seleccionado entre -C(O)-Rs o un d&tomo de hidrégeno, donde:

> R representa un grupo seleccionado entre un dtomo de hidrégeno, alcoxi(C,-C) lineal o ramificado
o ariloxi,

R, representa un d4tomo de hidrégeno o un grupo de férmula -CH,CH,0-R; donde:

o> Rg representa un grupo seleccionado entre un dtomo de hidrégeno, un grupo -S(O)-R¢ (siendo R4 un
grupo alquilo(C;-Cy) lineal o ramificado y t representa 2),

Rs, Ry, idénticos o diferentes, independientemente uno del otro, representan un grupo alquilo(C,-Cy) lineal
o ramificado,

n representa un nimero entero comprendido entre 1 y 6, ambos inclusive,

sus enantiomeros, diastereoisomeros, N-6xido, asi como sus sales de adicion de un acido o de una base farmacéu-
ticamente aceptables,

entendiéndose que por arilo se comprende un grupo fenilo, naftilo, dihidronaftilo, tetrahidronaftilo, indenilo o
indanilo, estando cada uno de estos grupos eventualmente sustituido con uno o varios grupos, idénticos o diferentes,
seleccionados entre hal6geno, alquilo(C,-C) lineal o ramificado, trihaloalquilo(C,-Cg) lineal o ramificado, hidroxilo,
alcoxi(C,-Cg) lineal o ramificado y amino, eventualmente sustituido con uno o dos grupos alquilo(C;-Cy) lineales o
ramificados.

2. Compuestos de formula (I) segtin la reivindicacion 1, caracterizados porque representan compuestos de férmula

A):

o wH)~N/R’
N/ 2/n \
R4
z 0 0
W, (1A)
)
R, R,
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donde R, R,, R;, Ry, Wy, Z y n son como se han definido en la férmula (I), sus enantiémeros, diastereoisémeros,
N-6xido, asf como sus sales de adicién de un dcido o de una base farmacéuticamente aceptables.

3. Compuestos de férmula (I) seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizados porque representan
compuestos de formula (IB):

R

73
NN (CHy) ~N_
R4

O 0]

z~©[ (IB)
N
|

R, o

donde R;, R,, R3, Ry, Z y n son como se han definido anteriormente, sus enantiémeros, diastereoisdémeros, N-6xido,
asi como sus sales de adicidn de un 4cido o de una base farmacéuticamente aceptables.

4. Compuestos de féormula (I) segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizados porque representan
compuestos de férmula (IC):

0 (CH,) N
N/ 2, \
R4
0 0
/
z | acy
N
)
R, o

donde R, R,, R3, Ry, Z y n son como se han definido anteriormente, sus enantiémeros, diastereoisémeros, N-6xido,
asi como sus sales de adicién de un dcido o de una base farmacéuticamente aceptables.

5. Compuestos de férmula (I) segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizados porque R, representa
un dtomo de hidrégeno o un grupo -C(O)-Rs donde Rs representa mas particularmente un d4tomo de hidrégeno, sus
enantiomeros, diastereoisémeros, N-6xido, asi como sus sales de adicion de un 4cido o de una base farmacéuticamente
aceptables.

6. Compuestos de férmula (I) segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizados porque R, representa
un adtomo de hidrégeno o un grupo -CH,CH,O-Rg donde Ry representa mas particularmente un atomo de hidrégeno, sus
enantiomeros, diastereoisdmeros, N-6xido, asi como sus sales de adicion de un dcido o de una base farmacéuticamente
aceptables.

7. Compuestos de férmula (I) segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizados porque n representa
el nimero entero 2, sus enantiomeros, diastereoisdémeros, N-6xido, asi como sus sales de adicion de un acido o de una
base farmacéuticamente aceptables.

8. Compuestos de férmula (I) segtin la reivindicacién 1, que son:

e 2-[2-dimetilamino)etil]-5-hidroxibenzo[a]pirrolo[3,4-c]fenoxazin-1,3-diona,

e 2-[2-(dietilamino)etil]-5-hidroxibenzo[a]pirrolo[3,4-c]fenoxazin-1,3-diona,

e 2-[2-(dimetilamino)etil]-5-(2-hidroxietoxi)-2,3-dihidrobenzo[a]pirrolo[3,4-c]fenoxazin-8§-carbaldehido-
1,3-diona,
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o 2-[2-(dimetilamino)etil]-5-(2-hidroxietoxi)benzo[a]pirrolo[3,4-c]fenoxazin-1,3-diona,
o 2-[2-(dimetilamino)etil]-5-(2-hidroxietilmetanosulfonato)benzo[a]pirrolo[3,4-c]fenoxazin-1,3-diona,

e 2-[2-(dimetilamino)etil]-5-(2 - hidroxietoxi) benzo [e] pirido[2°,3:5,6]-[1,4] - oxazin[3,2 - g]-isoindol - 1,3-
diona,

sus enantiomeros, diastereoisomeros, N-6xido, asi como sus sales de adicion de un acido o de una base farmacéu-
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ticamente aceptables.

9. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula (I) segiin la reivindicacion 1, caracterizado porque

se utiliza como producto de partida un compuesto de férmula (II):

VA o)
SOUE
N O
H

donde W, y Z son como se han definido en la férmula (I),

compuesto de féormula (II) del cual se protege la funcién amino con un grupo protector Pg bien conocido del

experto en la materia, para conducir al compuesto de férmula (III):

donde Pg representa un grupo terc-butiloxicarbonilo o fenoxicarbonilo y W, y Z son como se han definido anterior-

mente,

compuesto de férmula (IIT) que se trata con diisopropilamiduro de litio, seguidamente con clorofosfato de difenilo,

Z o
LA,
III O

Pg

para conducir al compuesto de férmula (IV):

Z 0]
Wy | I (V)
P(OPh)
T O/ 2
PG

donde Pg, W, y Z son como se han definido anteriormente,

compuesto de formula (IV) que se trata, en presencia de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio, con un compuesto

de formula (V):

o
\ —
Ty
o
O\)
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para conducir al compuesto de férmula (VI):

Z 0
3¢ L
N
|
PG
o)

donde P, W, y Z son como se han definido anteriormente,

compuesto de férmula (VI) que:

e O bien se trata, bajo atmosfera inerte, con acetilendicarboxilato de dimetilo para conducir al compuesto de

férmula (VII):

COOMe

Z 8] COOMe
w&

N

|

Pg

(o)
NP
donde P, W, y Z son como se han definido anteriormente,

compuesto de férmula (VII) que:

¢ O bien se pone en presencia de N-bromosuccinimida y de peréxido de benzoilo, para conducir al compuesto

de féormula (VIII):
COOMc
Z 0] COOMe
Wl
N
|
PG

donde P, W, y Z son como se han definido anteriormente,

23

(Vi)

(va)



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 285259 T3

compuesto de férmula (VIII) que se somete a la accién de dcido clorhidrico para conducir al compuesto de
formula (IX):

COOMe
z o COOMe

)
H o)

donde W, y Z son como se han definido anteriormente,

compuesto de férmula (IX) que se somete a la accién de di-terc-butildicarbonato en presencia de 4-dimeti-
laminopiridina, para conducir al compuesto de férmula (X):

OOMe
Z 0 COOMe
N
113 oc OBoc
donde ----- representa un enlace sencillo o doble, Boc representa un grupo terc-butiloxicarboniloy W, y

Z son como se han definido anteriormente,

compuesto de formula (X) que se somete a la accién de 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona, para
conducir al compuesto de férmula (XI):

COOMe

v4 0 COOMe

W& (XD)
N
éOC

OBoc

donde Boc, W, y Z son como se han definido anteriormente,

compuesto de formula (XI) que se somete a la acciéon de metanolato de sodio y luego se hidroliza para
conducir al compuesto de férmula (XII):

COOMe

Z o) COOMe

WEI (xm
T
Boc OH

donde Boc, W, y Z son como se han definido anteriormente,

24



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 285259 T3

compuesto de férmula (XII) que se somete a la accién de un compuesto de férmula (XIII):
RJ
_ / X
H,N—(CH,),~N, (X1IL)
R

4

donde R;, R, y n son como se han definido en la férmula (I),

para conducir al compuesto de férmula (I/a), caso particular de los compuestos de férmula (I):

o (CH,) N
NN
Rd
z o 0
i
Boc OH

donde Boc, R, Ry, Wy, Z y n son como se han definido anteriormente,
compuesto de férmula (I/a) que se somete eventualmente a las mismas condiciones de reaccién que el com-

puesto de férmula (VIII) para conducir al compuesto de férmula (I/b), caso particular de los compuestos
de férmula (I):

R,

7
0 ACH),~N_
N R

4

Z O 6]
N
H

OH

donde Rj, Ry, W;, Z y n son como se han definido anteriormente,

¢ o bien se somete a las mismas condiciones de reaccién que el compuesto de férmula (X), para conducir al
compuesto de féormula (XIV):

COOMe

z 0 COOMe
N
I

OH
Po O/\/

donde P, Wy, y Z son como se han definido anteriormente,
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compuesto de férmula (XIV) que se somete a las mismas condiciones de reaccién que el compuesto de
férmula (XII), para conducir al compuesto de férmula (I/c), caso particular de los compuestos de férmula

:

(Ve)

donde Pg, R3, Ry, W, Z y n son como se han definido anteriormente,
compuestos de férmula (I/c) que:

m eventualmente o bien se someten a la accién de 4cido férmico para conducir a los compuestos de férmulas
(I/d) e (I/e), casos particulares de los compuestos de férmula (I):

Ry
3 (CHZ) N

(CHZ) N
Zi

(/d) (Ve)

R

donde Rj3, Ry, Wy, Z y n son se han definido anteriormente,

m o bien eventualmente se someten a la accién de un compuesto de féormula (XV):

Ry, -G (XV)
en la cual G representa un grupo saliente y Rg,, diferente del 4tomo de hidrégeno, toma la misma definicion
que Ry en la férmula (I),

para conducir al compuesto de férmula (I/f), caso particular de los compuestos de férmula (I),
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R
CH N/
N R,

3

Z O 0
W, )

P, O/\/ ORg,

donde Pg, Rs, Ry, Rg,, Wi, Z y n son como se han definido anteriormente,

compuestos de formula (I/f) de los cuales se desprotege eventualmente la funcién amino segin métodos cla-
sicos de la sintesis orgdnica, para conducir al compuesto de férmula (I/g), caso particular de los compuestos
férmula (I):

R,
N R,
Z 0 0]
W, (Vg)
N
H

OR
o/\/ 8a

donde Rj, Ry, Rg,, Wi, Z y n son como se han definido anteriormente,

los compuestos de férmulas (I/b), (I/d) e (I/g) forman los compuestos de férmula (I/h):

RJ
N R,
z O 0
W, (I'h)
N
H
OR,

donde R,, R;, Ry, W;, Z y n son como se han definido anteriormente,
compuestos de férmula (I’h) que eventualmente se someten a la accién de un compuesto de férmula (XVI):

R,-G (XVI)
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donde R,,, diferente del 4&tomo de hidrégeno, toma la misma definicién que R; en la férmula (I) y G es
como se ha definido anteriormente,

para conducir al compuesto de férmula (I/i), caso particular de los compuestos de férmula (I):

R
/
(CHz) —N_

donde R,,, R,, R3, Ry, W, Z y n son como se han definido anteriormente,

3

e 0 bien se trata con N-metilmaleimida para conducir al compuesto de férmula (XVII):

0 /

N
v4 0 0
W, (Xvi)
N
|
P o)

donde P, W, y Z son como se han definido anteriormente,

compuesto de férmula (XVII) que se somete a las mismas condiciones de reaccién que el compuesto de
férmula (VII), para conducir al compuesto de férmula (XVIII):

0 /
N
Z O )
N
}I’G O/\/OH

donde Pg, Wy, y Z son como se han definido anteriormente,

compuesto de féormula (XVIII) que se somete a las mismas condiciones de reaccién que el compuesto de
férmula (XII), para conducir al compuesto de férmula (I/d) tal como se ha descrito anteriormente,
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formando los compuestos de férmulas (I/a) a (I/i) el conjunto de compuestos de férmula (I), que llegado el caso se
purifican segtin técnicas cldsicas de purificacion; que, si se desea, pueden ser separados en sus diferentes isdmeros
segun técnicas cldsicas de separacion; y que se transforman, si se desea, en sus N-6xidos y, llegado el caso, en sus
sales de adicion de un dcido o de una base farmacéuticamente aceptables.

10. Composiciones farmacéuticas que contienen como principio activo al menos un compuesto de férmula (I)
seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, solo o en combinacién con uno o varios excipientes o vehiculos inertes,
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no téxicos, farmacéuticamente aceptables.

11. Composiciones farmacéuticas segtin la reivindicacién 10, ttiles como medicamentos en el tratamiento de can-

ceres.

12. Compuestos de férmulas (X), (XI) y (XIV):

COOMe
Y/ (o) COOMe
wl

N
é oc OBoc
OOMe
Z 0 COOMe
wl
N
|
Boc OBoc
COOMe
Z ') COOMe

N
OH
b o7 "

utiles como intermedios de sintesis de los compuestos de férmula (I).
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