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DESCRIPCION
Amidas de acido antranilico y su uso como inhibidores de tirosina quinasa receptora de VEGF

La invencion se refiere a nuevos derivados de amida de acido antranilico, a procedimientos para la preparacion de
los mismos, a la aplicacién de los mismos en un procedimiento para el tratamiento del cuerpo de un ser humano o
un animal, al uso de los mismos — solos 0 en combinacién con uno o mas compuestos farmacéuticamente activos —
para el tratamiento, especialmente, de una enfermedad neoplastica, tal como una enfermedad tumoral, de
retinopatia y degeneraciéon macular relacionada con la edad; a un método para el tratamiento de tal enfermedad en
animales, especialmente en seres humanos, y al uso de tal compuesto — solo 0 en combinacién con uno o mas de
otros compuestos farmacéuticamente activos — para la fabricacién de una preparacion farmacéutica (medicamento)
para el tratamiento de una enfermedad neoplastica, de retinopatia o degeneracion macular relacionada con la edad.

Se sabe que ciertas enfermedades estan asociadas con la angiogénesis desreglada, por ejemplo enfermedades
provocadas por neovascularizaciéon ocular, tales como retinopatias (incluyendo retinopatia diabética), degeneracion
macular relacionada con la edad, psoriasis, hemangioblastoma, hemangioma, arteriosclerosis, enfermedades
inflamatorias, tales como enfermedades inflamatorias reumatoides o reumaticas, especialmente artritis, tal como
artritis reumatoide, u otros trastornos inflamatorios crénicos, tales como asma crénica, aterosclerosis arterial o
posterior a trasplante, endometriosis, y especialmente enfermedades neoplasticas, por ejemplo los llamados tumores
solidos y tumores liquidos (tales como leucemias).

En el centro de la red que regula el crecimiento y la diferenciacion del sistema vascular y sus componentes durante
el desarrollo embrionario, el crecimiento normal y en un amplio nimero de anomalias patolégicas y enfermedades,
esta el factor angiogénico conocido como “Factor de Crecimiento Endotelial Vascular" (VGEF), una glicoproteina
dimera de 46 kDa con enlace disulfuro, junto con receptores (véase Breier, G, et al, Trends in Cell Biology 6, 454-6
[1996]).

Los receptores del VEGF son tirosina quinasas receptoras transmembranosas. Se conocen diversos tipos de
receptor de VEGF, p. ej. VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3.

Un gran numero de tumores humanos, especialmente gliomas y carcinomas, expresan altos niveles de VEGF y sus
receptores. Esto ha conducido a la hipétesis de que el VEGF liberado por células tumorales podria estimular el
crecimiento de capilares sanguineos y la proliferacion de endotelio tumoral de un modo paracrino y, asi, a través del
aporte de sangre incrementado, acelerar el crecimiento del tumor. Se ha obtenido una evidencia directa del papel del
VEGF como un factor de angiogénesis tumoral in vivo a partir de estudios en los que la actividad de VEGF era
inhibida por anticuerpos.

La angiogénesis se considera un requisito previo absoluto para aquellos tumores que crecen mas alld de un
diametro maximo de aproximadamente 1-2 mm; hasta este limite, el oxigeno y los nutrientes pueden ser aportados a
las células tumorales por difusion.

Tres mecanismos principales representan un papel importante en la actividad de los inhibidores de la angiogénesis
contra tumores: 1) inhibicién del crecimiento de los vasos, especialmente capilares, hacia tumores vasculares en
reposo, con el resultado de que no hay crecimiento tumoral neto debido al equilibrio que se alcanza entre la
apoptosis y la proliferacion; 2) prevencion de la migracion de células tumorales debido a la ausencia de flujo
sanguineo hacia y desde los tumores; y 3) inhibicién de la proliferacion de células endoteliales, evitando asi el efecto
paracrino estimulante del crecimiento ejercido sobre el tejido circundante por las células endoteliales que
normalmente revisten los vasos.

En WO00/27820 se describen compuestos pertenecientes a la clase de amidas de acido antranilico, compuestos
que se dice que inhiben la actividad de la tirosina quinasa receptora de VEGF, el crecimiento de tumores y la
proliferacion celular dependiente de VEGF.

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que los derivados de amida de acido antranilico de férmula |, descritos
posteriormente, tienen propiedades farmacoldgicas ventajosas e inhiben, por ejemplo, la actividad de la tirosina
quinasa receptora de VEGF, el crecimiento de tumores y la proliferacién celular dependiente de VEGF.

Los derivados de amida de acido antranilico de formula | son adecuados, por ejemplo, para usarse en el tratamiento
de enfermedades, especialmente para enfermedades en cuyo tratamiento y también para cuya
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prevencion una inhibicién de la angiogénesis y/o de la tirosina quinasa receptora de VEGF muestra efectos
beneficiosos.

La invencion trata de amidas de acido antranilico de férmula |,

Iz
e
<

NN

X-R; 0
en la que

R1 representa H o alquilo inferior,

R: representa H o alquilo inferior,

R3 representa perfluoro-(alquilo inferior) y

XesOo0S,

de N-6xidos y tautdmeros de los mismos,

y de sales de tales amidas de acido antranilico, sus N-6xidos y sus tautémeros.

Preferiblemente, los términos generales usados anteriormente y posteriormente en la presente memoria tienen
dentro del contexto de esta divulgacion los siguientes significados, a menos que se indique otra cosa:

El sufijo “inferior” indica un radical que tiene hasta e incluyendo un maximo de 7, especialmente hasta e
incluyendo un maximo de 4 atomos de carbono, siendo los radicales en cuestion bien lineales o bien
ramificados con ramificacién simple o multiple.

Cuando se usa la forma plural para compuestos, sales y similares, se considera que esto también significa un
compuesto, sal o similar individual.

Cualesquiera atomos de carbono asimétricos (por ejemplo en compuestos de férmula |, en la que Ry es alquilo
inferior) pueden estar presentes en la configuracion (R), (S) o (R,S), preferiblemente en la configuracion (R) o (S).
Asi, los compuestos pueden estar presentes como mezclas de isomeros o como isémeros puros, preferiblemente
como diastereoisémeros enantiomeramente puros.

La invencion se refiere ademas a posibles tautémeros de los compuestos de formula I. El término "tautémeros”,
segun se usa en la presente memoria, se refiere en particular a compuestos de formula | en la que R1 representa H 'y
X es O 0 S, compuestos que también existen en alguna extension, si no totalmente, en la forma tautdmera mostrada
posteriormente (Tautémero - 1), en la que los radicales y simbolos adicionales tienen el significado que se define en
la presente memoria.
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En la realizacién preferida, el alquilo tiene hasta un maximo de 12 4tomos de carbono y es especialmente alquilo
inferior.

El alquilo inferior es preferiblemente alquilo con desde e incluyendo 1 hasta e incluyendo 7, preferiblemente desde e
incluyendo 1 hasta e incluyendo 4, y es lineal o ramificado; preferiblemente, el alquilo inferior es butilo, tal como n(]
butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, propilo, tal como n-propilo o isopropilo, etilo o preferiblemente metilo.

El término "perfluoro-(alquilo inferior)", seguin se usa en la presente memoria, significa un radical alquilo inferior en el
que todos los atomos de hidrégeno se reemplazan por atomos de fluoro.

El halégeno es especialmente fluor, cloro, bromo o yodo, especialmente fltor, cloro o bromo.

Tales sales se forman, por ejemplo, como sales de adicion de acido, preferiblemente con acidos organicos e
inorganicos, a partir de compuestos de formula | con un atomo de nitrégeno basico, especialmente las sales
farmacéuticamente aceptables. Acidos inorganicos adecuados son, por ejemplo, &cidos halogenados, tales como
4cido clorhidrico, &cido sulfarico o &cido fosférico. Acidos organicos adecuados son, por ejemplo, acidos
carboxilicos, fosfénicos, sulfénicos o sulfamicos, por ejemplo acido acético, acido propidnico, acido octanoico, acido
decanoico, acido dodecanoico, acido glicolico, acido lactico, acido fumarico, acido succinico, acido adipico, acido
pimélico, acido subérico, acido azelaico, acido malico, acido tartarico, acido citrico, aminoacidos, tales como acido
glutamico o acido aspartico, acido maleico, acido hidroximaleico, acido metilmaleico, &cido ciclohexanocarboxilico,
acido adamantanocarboxilico, acido benzoico, acido salicilico, acido 4-aminosalicilico, acido ftalico, acido
fenilacético, acido mandélico, acido cinamico, acido metano- o etano-sulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido
etano-1,2-disulfénico, acido bencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico, acido 1,5-naftalenodisulfénico, acido 2-, 3-
o 4-metilbencenosulfénico, acido metilsulfurico, acido etilsulfurico, acido dodecilsulfurico, acido N-ciclohexilsulfamico,
acido N-metil-, N-etil- o N-propil-sulfamico, u otros acidos organicos proténicos, tales como acido ascérbico.

Con propdsitos de aislamiento o purificacion, también es posible usar sales farmacéuticamente no aceptables, por
ejemplo picratos o percloratos. Para uso terapéutico, solo se emplean sales farmacéuticamente aceptables o
compuestos libres (cuando sea aplicable, en forma de preparaciones farmacéuticas), y por lo tanto estos se
prefieren.

En vista de la estrecha relacion entre los nuevos compuestos en forma libre y aquellos en forma de sus sales,
incluyendo aquellas sales que pueden usarse como productos intermedios, por ejemplo en la purificacion o la
identificacion de los nuevos compuestos, ha de entenderse que cualquier referencia a los compuestos libres
anteriormente y posteriormente en la presente memoria también se refiere a las sales correspondientes, segun sea
apropiado y conveniente.

Los compuestos de formula | y los N-6xidos de los mismos tienen propiedades farmacoldgicas valiosas, segun se
describe anteriormente y posteriormente en la presente memoria.

La eficacia de los compuestos de la invencidon como inhibidores de la actividad de tirosina quinasa receptora de
VEGF puede demostrarse como sigue:

Prueba para la actividad contra tirosina quinasa receptora de VEGF. La prueba se efectua usando tirosina
quinasa receptora de VEGF Flt-1. El procedimiento detallado es como sigue: 30 ul de solucion de quinasa (10
ng del dominio de quinasa de Flt-1, Shibuya et al, Oncogene 5, 519-24 [1990]) en Tris*HCI 20 mM, pH 7,5,
dicloruro de manganeso (MnCl,) 3 mM, cloruro magnésico (MgCl,) 3 mM, vanadato sodico 10 uM, 0,25 m%/ml
de polietilenglicol (PEG) 20000, ditiotreitol 1 mM y 3 ug/ul de poli(Glu,Tyr) 4:1 (Sigma, Buchs, Suiza), [*“P]U
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ATP 8 uM (0,2 uCi), dimetilsulféxido al 1%, y de 0 a 100 uM del compuesto que ha de probarse se incuban
juntos durante 10 minutos a temperatura ambiente. La reaccién se termina a continuacién mediante la adicion
de 10 pl de etilendiaminotetraacetato 0,25 M (EDTA), pH 7. Usando un dispensador multicanal (LAB
SYSTEMS, EE. UU. de A.), una parte alicuota de 20 pl se aplica a una membrana Immobilon P de PVDF (=
poli(difluoruro de vinilo) (Millipore, EE. UU. de A.), a través de una tuberia de filtracion de microvaloraciéon
Millipore y se conecta a vacio. Después de la eliminaciéon completa del liquido, la membrana se lava 4 veces
sucesivamente en un bafio que contiene acido fosférico (HsPO4) al 0,5% y una vez con etanol, se incuba
durante 10 minutos cada vez mientras se agita, a continuacion se monta en una Hewlett Packard TopCount
Manifold y la radiactividad se mide después de la adiciéon de 10 yl de Microscint® (liquido contador de
centelleo B). Los valores de I1Csp se determinan mediante analisis de regresion lineal de los porcentajes para
la inhibiciéon de cada compuesto en tres concentraciones (como norma 0,01, 0,1 y 1 ymol). Los valores de
ICso que pueden encontrarse con compuestos de férmula | estan en el intervalo de 0,001 a 1 pM,
preferiblemente en el intervalo de 0,001 a 0,1 uM.

La eficacia antitumoral de los compuestos de la invenciéon pueden demostrarse in vivo como sigue:

Actividad in vivo en el modelo de xenotrasplante en ratones desnudos: ratones desnudos BALB/c hembra (8(]
12 semanas de edad), Novartis Animal Farm, Sisseln, Suiza) se mantienen bajo condiciones estériles con
agua y pienso ad libitum. Se inducen tumores bien mediante inyeccion subcutanea de células tumorales en
los ratones (por ejemplo, linea celular de carcinoma de préstata Du 145 (ATCC N° HTB 81; véase Cancer
Research 37, 4049-58 (1978)) o bien al implantar fragmentos de tumor (aproximadamente 25 mg)
subcutaneamente en el costado izquierdo de los ratones usando una aguja de trocar de calibre 13 bajo
anestesia con Forene® (Abbott, Suiza). El tratamiento con el compuesto de prueba se inicia tan pronto como
el tumor haya alcanzado un volumen medio de 100 mm?. El crecimiento del tumor se mide de dos a tres
veces a la semana y 24 horas después del ultimo tratamiento al determinar la longitud de dos ejes
perpendiculares. Los volumenes de los tumores se calculan de acuerdo con métodos publicados (véase
Evans et al., Brit. J. Cancer 45, 466-8 [1982]). La eficacia antitumoral se determina como el incremento medio
en el volumen de los tumores de los animales tratados dividido por el incremento medio en el volumen de los
tumores de los animales no tratados (controles) y, después de la multiplicacion por 100, se expresa como
T/C%. La regresion de los tumores (dada en %) se presenta como el volumen medio mas pequefio de los
tumores en relaciéon con el volumen medio de los tumores al principio del tratamiento. EI compuesto de
prueba se administra diariamente mediante sonda.

Como alternativa, también pueden usarse del mismo modo otras lineas celulares, por ejemplo:

- la linea celular de adenocarcinoma de mama MCF-7 (ATCC N° HTB 22; véase ademas J. Natl. Cancer Inst.
(Bethesda) 51, 1409-16 [1973));

- la linea celular de adenocarcinoma de mama MDA-MB 468 (ATCC N° HTB 132; véase ademas In Vitro 14,
911-15 [1978));

- la linea celular de adenocarcinoma de mama MDA-MB 231 (ATCC N° HTB 26; véase ademas J. Natl. Cancer
Inst. (Bethesda) 53, 661-74 [1974]);

- la linea celular de adenocarcinoma de colon Colo 205 (ATCC N° CCL 222; véase ademas Cancer Res. 38,
1345-55 [1978));

- la linea celular de adenocarcinoma de colon HCT 116 (ATCC N° CCL 247; véase ademas Cancer Res. 41,
1751-6 [1981));

- la linea celular de adenocarcinoma de prostata DU 145 (ATCC N° HTB 81; véase ademéas Cancer Res. 37,
4049-58 [1978)]); y

- la linea celular de adenocarcinoma de préstata PC-3 (ATCC N° CRL 1435; véase ademas Cancer Res. 40,
524-34 [1980]).

La inhibicion de la autofosforilacion del receptor de KDR inducida por VEGF puede confirmarse con un experimento
in vitro adicional en células: células CHO transfectadas, que expresan permanentemente receptor de VEGF humano
(KDR), se siembran en medio de cultivo completo (con suero de ternero fetal = FCS al 10%) en placas de cultivo
celular de 6 pocillos y se incuban a 37°C bajo CO, al 5% hasta que muestran aproximadamente 80% de confluencia.
Los compuestos que han de probarse se diluyen a continuacién en medio de cultivo (sin FCS, con albumina de
suero bovino al 0,1%) y se afiadieron a las células. (Los controles comprenden medio sin compuestos de prueba).
Después de una incubacién de dos horas a 37°C, se afiade VEGF recombinante; la concentracion de VEGF final es
20 ng/ml). Después de una incubacion adicional de cinco minutos a 37°C, las células se lavan dos veces con PBS
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(solucién salina tamponada con fosfato) enfriada con hielo y se someten a lisis inmediatamente en 100 pl de tampon
de lisis por pocillo. A continuacion, los lisados se centrifugan para retirar los nucleos celulares, y se determinan las
concentraciones de proteina de los sobrenadantes usando un ensayo de proteinas comercial (BIORAD). Los lisados
pueden usarse inmediatamente o, si es necesario, almacenarse a -20°C.

Se lleva a cabo un ELISA tipo sandwich para medir la fosforilacion del receptor de KDR: un anticuerpo monoclonal
para KDR (por ejemplo Mab 1495.12.14; preparado por H. Towbin) se inmoviliza sobre placas de ELISA negras
(OptiPlate™ HTRF-96 de Packard). A continuacion, las placas se lavan y los sitios de unién a proteina libres
restantes se saturan con BSA al 1% en PBS. Los lisados celulares (20 ug de proteina por pocillo) se incuban a
continuacién en esas placas durante la noche a 4°C junto con un anticuerpo antifosfotirosina acoplado con fosfatasa
alcalina (PY20:AP de Transduction Laboratories). La (placas de lavan de nuevo y) uniéon del anticuerpo
antifosfotirosina al receptor fosforilado capturado se demuestra a continuacion usando un sustrato de AP
luminiscente (CDP-Star, listo para usar, con Emerald Il; TROPIX). La luminiscencia se mide en un Packard Top
Count Microplate Scintillation Counter (Top Count). La diferencia entre la sefial y el control positivo (estimulado con
VEGF) y la del control negativo (no estimulado con VEGF) corresponde a la fosforilacion del receptor de KDR
inducida por VEGF (=100%). La actividad de las sustancias probadas se calcula como% de inhibicién de la
fosforilacion del receptor de KDR inducida por VEGF, en donde la concentracion de sustancia que induce la mitad de
la inhibicion maxima se define como la ED50 (dosis eficaz para 50% de inhibicion).

Un compuesto de formula | o un N-6xido del mismo también inhibe hasta grados variables otras tirosina quinasas
implicadas en la trasduccion de sefiales que estan mediadas por factores troficos, por ejemplo quinasas de la familia
de Src, especialmente quinasa c-Src, Lck y Fyn; también quinasas de la familia del EGF, por ejemplo, quinasa cl
erbB2 (HER-2), quinasa c-erbB3, quinasa c-erbB4; quinasa receptora del factor de crecimiento similar a insulina
(quinasa de IGF-1), especialmente miembros de la familia de tirosina quinasas receptoras de PDGF, tales como
quinasa receptora de PDGF, quinasa receptora de CSF-1, quinasa receptora de Kit y quinasa receptora de VEGF; y
también serina/treonina quinasas, todas las cuales representan un papel en la regulacién del crecimiento y la
transformacion en células de mamifero, incluyendo células humanas.

Sobre la base de estos estudios, un compuesto de formula | de acuerdo con la invencidon muestra eficacia
terapéutica, especialmente contra trastornos dependientes de proteina quinasa, especialmente enfermedades
proliferativas.

La utilidad de un compuesto de la férmula | en el tratamiento de la artritis como un ejemplo de una enfermedad
inflamatoria reumatica o reumatoide puede demostrarse como sigue:

Se usa el bien conocido modelo de artritis adyuvante en ratas (Pearson, Proc. Soc. Exp. Biol. 91, 95-101

(1956)) para probar la actividad antiartritica de compuestos de la formula |, o sales de los mismos. La artritis
adyuvante puede tratarse usado dos esquemas de dosificacion diferentes: bien (i) tiempo de inicio de la

inmunizacién con adyuvante (dosificacion profilactica); o bien desde el dia 15 cuando la respuesta artritica ya

esta establecida (dosificacion terapéutica). Preferiblemente, se usa un esquema de dosificacion terapéutica.

Para comparacién, un inhibidor de ciclooxigenasa-2, tal como 5-bromo-2-(4-fluorofenil)-3-[40]
(metilsulfonil)fenil]ltiofeno o diclofenac, se administra en un grupo separado.

Con detalle, ratas Wistar macho (5 animales por grupo, que pesaban aproximadamente 200 g, suministradas por Iffa
Credo, Francia) son inyectadas i.d. (intradémicamente) en la base de la cola con 0,1 ml de aceite mineral que
contiene 0,6 mg de Mycobacterium tuberculosis destruidas térmicamente liofilizadas. Las ratas se tratan con el
compuesto de prueba (3, 10 o 30 mg/kg p.o. una vez al dia) o vehiculo (agua) desde el dia 15 hasta el dia 22
(esquema de dosificacion terapéutica). Al final del experimento, la hinchazén de las articulaciones tarsales se mide
por medio de un microcalibre. El porcentaje de inhibicidn de la hinchazén de las patas se calcula mediante referencia
a animales artriticos tratados con vehiculo (0% de inhibicién) y animales normales tratados con vehiculo (100% de
inhibicion).

Sobre la base de estos estudios, sorprendentemente, un compuesto de férmula | es apropiado para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias (especialmente reumaticas o reumatoides).

Sobre la base de su eficacia como inhibidores de la actividad de tirosina quinasa receptora de VEGF, los
compuestos de la formula | inhiben principalmente el crecimiento de vasos sanguineos vy, asi, por ejemplo, son
eficaces contra un numero en enfermedades asociadas con la angiogénesis desreglada, especialmente
enfermedades provocadas por neovascularizacion ocular, especialmente retinopatias, tales como retinopatia
diabética o degeneracion macular relacionada con la edad, psoriasis, hemangioblastoma, tal como hemangioma,
trastornos proliferativos de células mesangiales, tales como enfermedades renales cronicas o agudas, p. €j.
nefropatia diabética, nefroesclerosis maligna, sindromes de microangiopatia trombética o rechazo de trasplantes, o
especialmente una enfermedad renal inflamatoria, tal como glomerulonefritis, especialmente glomerulonefritis
mesangioproliferativa, sindrome hemolitico-urémico, nefropatia diabética, nefroesclerosis hipertensiva, ateroma,
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reestenosis arterial, enfermedades autoinmunes, inflamacién aguda, trastornos fibréticos (p. ej. cirrosis hepatica),
diabetes, endometriosis, asma crénica, aterosclerosis arterial o posterior a trasplante, trastornos neurodegenerativos
y especialmente enfermedades neoplasticas como leucemias, especialmente leucemia linfoblastica aguda y
leucemia mieloide crénica, y otros “tumores liquidos”, especialmente aquellos que expresan c-kit, KDR o flt-1, y
tumores solidos, especialmente cancer de mama, cancer de colon, cancer de pulmoén (especialmente cancer de
pulmoén microcitico), cancer de préstata o sarcoma de Kaposi. Un compuesto de formula | (o un N-6xido del mismo)
inhibe el crecimiento de tumores y es especialmente adecuado para prevenir la extensién metastatica de tumores y
el crecimiento de micrometastasis.

Un compuesto de férmula | puede administrarse solo o en combinacidn con uno o mas de otros agentes
terapéuticos, tomando la forma la posible terapia de combinaciéon de combinaciones fijas o la administracién de un
compuesto de la invencidbn y uno o mas de otros agentes terapéuticos que se alternan o se administran
independientemente entre si, o la administracion combinada de combinaciones fijas y uno o mas de otros agentes
terapéuticos. Ademas o adicionalmente, un compuesto de férmula | puede administrarse especialmente para terapia
de tumores en combinacién con quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia, intervencion quirargica o una
combinacién de estas. Es igualmente posible una terapia a largo plazo, tal como una terapia adyuvante en el
contexto de otras estrategias de tratamiento, segun se describe anteriormente. Otros posibles tratamientos son una
terapia para mantener el estado del paciente después de la regresion del tumor, o incluso terapia quimiopreventiva,
por ejemplo en pacientes de riesgo.

Agentes terapéuticos para una posible combinacion son especialmente uno o mas compuestos citostaticos o
citotdxicos, por ejemplo, un agente quimioterapéutico o varios seleccionados del grupo que incluye, pero no se limita
a, un inhibidor de la biosintesis de poliaminas, un inhibidor de una proteina quinasa, especialmente de
serina/treonina proteina quinasa, tal como proteina quinasa C, o de tirosina proteina quinasa, la tirosina quinasa
receptora del factor de crecimiento epidérmico, una citoquina, un regulador del crecimiento negativo, tal como TGF-8
o IFN-B, un inhibidor de aromatasa, un inhibidor de la interacciéon de un dominio SH2 con una proteina fosforilada,
antiestrégenos, inhibidores de topoisomerasa |, inhibidores de topoisomerasa Il, agentes activos para los
microtubulos, agentes alquilantes, antimetabolitos antineoplasticos, compuestos de platino, otros compuestos
antiangiogénicos, agonistas de gonadorelina, antiandrégenos, bisfosfonatos y trastuzumab.

Con los grupos de compuestos preferidos de formula | y N-6xidos de los mismos mencionados posteriormente en la
presente memoria, pueden usarse razonablemente las definiciones de sustituyentes procedentes de las definiciones
generales mencionadas anteriormente en la presente memoria, por ejemplo, para reemplazar definiciones mas
general por definiciones mas especificas o especialmente por definiciones caracterizadas por ser preferidas.

Por otra parte, la invencién se refiere al uso de un compuesto de formula |, en la que los radicales y simbolos tienen
los significados que se definen anteriormente, o un N-Oxido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
la preparacion de un producto farmacéutico para el tratamiento de la retinopatia o la degeneracion macular
relacionada con la edad.

Por otra parte, la invencidén se refiere a compuestos para el uso en un método para el tratamiento de una
enfermedad neoplastica que corresponde a una inhibicién de la actividad de tirosina quinasa receptora de VEGF,
que comprende administrar un compuesto de féormula | o un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que los radicales y simbolos tienen los significados que se definen anteriormente, en una cantidad
eficaz contra dicha enfermedad, a un animal de sangre caliente que requiere tal tratamiento.

Por otra parte, la invencion se refiere a compuestos para el uso en un método para el tratamiento de la retinopatia o
la degeneracion macular relacionada con la edad, que comprende administrar un compuesto de formula | o un N-
oxido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que los radicales y simbolos tienen los significados
que se definen anteriormente, en una cantidad eficaz contra dichas enfermedades, a un animal de sangre caliente
que requiera tal tratamiento.

La invencion se refiere en particular a un compuesto de férmula I, en la que

R+ representa H o alquilo inferior,

R, representa H o alquilo inferior,

Rs representa trifluorometilo, y

XesO,

a un N-6xido o un tautémero del mismo,
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y a una sal de tal compuesto, su N-6xido o su tautémero.

Preferiblemente, la invencion se refiere en particular a un compuesto de féormula I, en la que

R+ representa H o metilo,

R representa H o metilo,

R3 representa trifluorometilo, y

XesO,

a un tautémero del mismo,

y a una sal de tal compuesto o su tautomero.

Mas especificamente, se da preferencia a los siguientes compuestos de féormula I:
Sal de hidrocloruro de 2-[[6-metoxi-3-piridiniljmetillamino-N-[3-(trifluorometil )fenillbenzamida,
2-[[6-Metoxi-3-piridiniljmetillamino-N-[2-metil-3-(trifluorometil ffenillbenzamida,
2-[[(1,6-Dihidro-6-oxo-3-piridinil)metillamino]-N-[3-(trifluorometil)fenillbenzamida y
2-[((1,6-Dihidro-6-oxo-3-piridinil)metillamino]-N-[2-metil-3-(trifluorometil )fenil]-benzamida,

y los tautémeros de los mismos,

0 una sal de tal compuesto o su tautomero.

Un compuesto de la invencién puede prepararse mediante procedimientos que, aunque no se apliquen hasta ahora
para los nuevos compuestos de la presente invencion, se conocen de por si, especialmente un procedimiento
caracterizado porque, para la sintesis de un compuesto de la féormula | en la que R¢ representa alquilo inferior y los
simbolos restantes R, y Rz son como se definen para un compuesto de la férmula |, un compuesto de la férmula Il

o]

N
H
NH, R, n

en la que Rz y Rs son como se definen para un compuesto de la féormula |, se hace reaccionar con un compuesto
carbonilico de la férmula IlI

o)

H SN
%

=R )

en la que X representa O o S y Ry es alquilo inferior, en presencia de un agente reductor, en donde los compuestos
de partida de formula Il y Ill también pueden estar presentes con grupos funcionales en forma protegida, si es
necesario y/o en forma de sales, con tal de que esté presente un grupo formador de sal y sea posible la reaccion en
forma de sal; en donde cualesquiera grupos protectores en un derivado protegido de un compuesto de la formula |
se retiran; y, si se desea asi, compuesto de férmula | obtenible se convierte en otro compuesto de férmula | o un N-
oxido del mismo, un compuesto libre de formula | se convierte en una sal, una sal obtenible de un compuesto de
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férmula | se convierte en el compuesto libre u otra sal y/o una mezcla de compuestos isémeros de férmula | se
separa en los isémeros individuales.

Descripcion detallada de la alquilacién reductiva:

En la descripcion mas detallada del procedimiento posterior, Ry, Rz, Rz y X son como se definen para compuestos
de férmula I, a no ser que se indique otra cosa.

El compuesto carbonilico de la formula Il también puede estar presente en la forma de un derivado reactivo; sin
embargo, se prefiere el aldehido o la cetona libre.

Derivados reactivos de los compuestos de férmula Ill son, por ejemplo, aductos de bisulfito correspondientes o
especialmente semiacetales, acetales, semicetales o cetales de compuestos de férmula Ill con alcoholes, por
ejemplo alcanoles inferiores; o tioacetales o tiocetales de compuestos de férmula Il con mercaptanos, por ejemplo
alcano(inferior)-sulfuros.

La alquilacién reductiva se lleva a cabo preferiblemente con hidrogenacién en presencia de un catalizador,
especialmente un catalizador de metal noble, tal como platino o especialmente paladio, que preferiblemente esta
unido a un material portador, tal como carbono, o un catalizador de metal pesado, tal como niquel Raney, a presion
normal o a presiones de 0,1 a 10 megapascales (MPa), o con reduccién por medio de hidruros complejos, tales
como borohidruros, especialmente cianoborohidruros de metales alcalinos, por ejemplo cianoborohidruro sédico, en
presencia de un acido adecuado, preferiblemente acidos relativamente débiles, tales como acidos alcano(inferior)(
carboxilicos, especialmente acido acético, o un acido sulfonico, tal como acido p-toluenosulfénico; en disolventes
habituales, por ejemplo alcoholes, tales como metanol o etanol, o éteres, por ejemplo éteres ciclicos, tales como
tetrahidrofurano, en presencia o ausencia de agua.

Grupos protectores

Si uno o mas de otros grupos funcionales, por ejemplo carboxi, hidroxi, amino o mercapto, han de protegerse o
necesitan protegerse en un compuesto de formulas Il o lll, debido a que no deben tomar parte en la reaccion, estos
son grupos tales como los usados habitualmente en la sintesis de compuestos peptidicos, y también de
cefalosporinas y penicilinas, asi como derivados de acido nucleico y azucares.

Los grupos protectores pueden estar presentes ya en los precursores y deben proteger los grupos funcionales en
cuestion contra reacciones secundarias no deseadas, tales como acilaciones, eterificaciones, esterificaciones,
oxidaciones, solvolisis y reacciones similares. Una caracteristica de los grupos protectores es que se prestan
facilmente, es decir, sin reacciones secundarias no deseadas, a la retirada, tipicamente mediante solvolisis,
reduccion, fotolisis o también mediante actividad enzimatica, por ejemplo bajo condiciones andlogas a la condiciones
fisiologicas, y que no estan presentes en los productos finales. El especialista sabe, o puede establecer faciimente,
qué grupos protectores son adecuados con las reacciones mencionadas anteriormente y posteriormente en la
presente memoria.

La proteccion de tales grupos funcionales mediante tales grupos protectores, los propios grupos protectores y sus
reacciones de retirada se describen, por ejemplo, en trabajos de referencia estandar, tales como J. F. W. McOmie,
"Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, Londres y Nueva York 1973, en T. W. Greene, "Protective
Groups in Organic Synthesis", Wiley, Nueva York 1981, en "The Peptides"; Volumen 3 (editores: E. Gross y J.
Meienhofer), Academic Press, Londres y Nueva York 1981, en "Methoden der organischen Chemie"), Houben Weilo,
42 edicién, Volumen 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, en H.-D. Jakubke y H. Jescheit, "Aminosauren,
Peptide, Proteine", Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach y Basilea 1982, y en Jochen Lehmann, "Chemie der
Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate", Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974.

Etapas adicionales del procedimiento

Sales de un compuesto de férmula | con un grupo formador de sal pueden prepararse de un modo conocido de por
si. Sales de adicion de acido de compuestos de férmula | pueden obtenerse asi mediante el tratamiento con un
acido o con un reactivo de intercambio anidnico adecuado. Una sal con dos moléculas acidas (por ejemplo un
dihalogenuro de un compuesto de formula ) también puede convertirse en una sal con una molécula acida por
compuesto (por ejemplo un monohalogenuro); esto puede realizarse al calentar hasta una masa fundida o, por
ejemplo, al calentar como un sélido bajo un alto vacio a temperatura elevada, por ejemplo de 130 a 170°C,
expulsandose una molécula del acido por molécula de un compuesto de férmula 1.

Las sales pueden convertirse habitualmente en compuestos libres, p. €j. al tratar con agentes basicos adecuados,
por ejemplo con carbonatos de metales alcalinos, hidrogenocarbonatos de metales alcalinos o hidréxidos de metales
alcalinos, tipicamente carbonato potasico o hidréxido sédico.
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Una amida de acido antranilico de féormula | en la que R4 representa alquilo inferior y los restantes simbolos Rz y Rs3
son como se definen para un compuesto de la formula |, obtenido mediante la reaccién de los compuestos de
férmula 1l y férmula 1ll, puede hacerse reaccionar adicionalmente de acuerdo con el siguiente procedimiento que
proporciona una amida de acido antranilico de férmula | en la que R1 representa H. La amida de acido antranilico de
férmula | en la que Ry representa alquilo inferior se trata con yoduro de trimetilsililo durante de aproximadamente 20
a 35 horas a una temperatura entre 45°C y 70°C en un disolvente adecuado, p. €j. un alcano halogenado, como
cloroformo, opcionalmente seguido por tratamiento con metanol.

Condiciones generales de procedimiento

Todas las etapas del procedimiento descritas aqui pueden llevarse a cabo bajo condiciones de reaccion conocidas,
preferiblemente bajo las mencionadas especificamente, en ausencia de o habitualmente en presencia de disolventes
o diluyentes, preferiblemente tales que sean inertes para los reaccionantes usados y capaces de disolver estos, en
ausencia o presencia de catalizadores, agentes de condensacién o agentes neutralizadores, por ejemplo
intercambiadores i6nicos, tipicamente intercambiadores catiénicos, por ejemplo en la forma H*, dependiendo del tipo
de reaccion y/o los reaccionantes, a temperatura reducida, normal o elevada, por ejemplo en el intervalo de -100°C a
aproximadamente 190°C, preferiblemente de aproximadamente -80°C a aproximadamente 150°C, por ejemplo a de
-80 a -60°C, a temperatura ambiente, a de -20 a 40°C o en el punto de ebullicién del disolvente usado, bajo presion
atmosférica o en un recipiente cerrado, cuando es apropiado bajo presion, y/o en una atmésfera inerte, por ejemplo
bajo argon o nitrégeno.

Pueden estar presentes sales en todos los compuestos de partida y productos transitorios, si estos contienen grupos
formadores de sales. Las sales también pueden estar presentes durante la reaccion de tales compuestos, con tal de
que la reaccion no se altere de ese modo.

Los disolventes de los que pueden seleccionarse aquellos que son adecuados para la reaccion en cuestién incluyen,
por ejemplo, agua, ésteres, tipicamente alcanoatos inferiores de alquilo inferior, p. ej. acetato de dietilo, éteres,
tipicamente éteres alifaticos, p. ej. éter dietilico, o éteres ciclicos, p. ej. tetrahidrofurano, hidrocarburos liquidos
aromaticos, tipicamente benceno o tolueno, alcoholes, tipicamente metanol, etanol o 1- o 2-propanol, nitrilos,
tipicamente acetonitrilo, hidrocarburos halogenados, tipicamente diclorometano, amidas de acido, tipicamente
dimetilformamida, bases, tipicamente bases nitrogenadas heterociclicas, p. ej. piridina, acidos carboxilicos,
tipicamente acidos alcano(inferior)-carboxilicos, p. ej. acido acético, anhidridos de acido carboxilico, tipicamente
anhidridos de alcano(inferior)-acido, p. ej. anhidrido acético, hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados,
tipicamente ciclohexano, hexano o isopentano, o mezclas de estos disolventes, p. ej. soluciones acuosas, a no ser
que se indique otra cosa en la descripcién del procedimiento. Tales mezclas de disolventes también pueden usarse
en el procesamiento, por ejemplo a través de cromatografia o distribucion.

Los compuestos de férmula I, incluyendo sus sales, también pueden obtenerse en forma de hidratos, o sus cristales
pueden incluir, por ejemplo, el disolvente usado para la cristalizacion (presente como solvatos).

En la realizacién preferida, un compuesto de féormula | se prepara de acuerdo con o analogamente a los
procedimientos y las etapas de procedimiento definidos en los Ejemplos.

La dosificacion del ingrediente activo depende de una variedad de factores, incluyendo el tipo, la especie, la edad, el
peso, el sexo y el estado médico del paciente; las gravedad de la afeccion que ha de tratarse; la ruta de
administracion, la funcién renal y hepatica del paciente y el compuesto particular empleado. Un médico, clinico o
veterinario de experiencia normal puede determinar y prescribir facilmente la cantidad del farmaco requerida para
prevenir, contrarrestar o detener el avance de la afeccidén. Una precision éptima para alcanzar la concentracion de
farmaco dentro del intervalo que dé eficacia sin toxicidad requiere un régimen basado en la cinética de la
disponibilidad del farmaco a zonas elegidas. Esto implica considerar la distribucion, el equilibrio y la eliminacion de
un farmaco.

La invencion se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz, especialmente
una cantidad eficaz en el tratamiento de uno de los trastornos mencionados anteriormente, de una amida de acido
antranilico de férmula | o un N-6xido o un tautdmero de la misma junto con portadores farmacéuticamente
aceptables que son adecuados para la administracién topica, enteral, por ejemplo oral o rectal, o parenteral y que
pueden ser inorganicos u organicos, solidos o liquidos. Se usan para la administracién oral especialmente
comprimidos o capsulas de gelatina que comprenden el ingrediente activo junto con diluyentes, por ejemplo lactosa,
dextrosa, manitol y/o glicerol, y/o lubricantes y/o polietilenglicol. Los comprimidos también pueden comprender
aglutinantes, por ejemplo silicato de magnesio y aluminio, almidones, tales como almidén de maiz, trigo o arroz,
gelatina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sodica y/o polivinilpirrolidona, y, si se desea, desintegrantes, por
ejemplo almidones, agar, acido alginico o una sal del mismo, tal como alginato sddico, y/o mezclas efervescentes, o
adsorbentes, colorantes, saborizantes y edulcorantes. También es posible usar los compuestos farmacolégicamente
activos de la presente invencion en forma de composiciones parenteralmente administrables o en forma de
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soluciones para infusion. Las composiciones farmacéuticas pueden esterilizarse y/o pueden comprender excipientes,
por ejemplo conservantes, estabilizantes, agentes humectantes y/o emulsionantes, solubilizantes, sales para regular
la presion osmoética y/o tampones. Las presentes composiciones farmacéuticas, que pueden, si se desea,
comprender otras sustancias farmacoldgicamente activas, se preparan de una manera conocida de por si, por
ejemplo por medio de procedimientos de mezcladura, granulacién, confecciéon disolucién o liofilizacion
convencionales, y comprender aproximadamente de 1% a 95%, especialmente de aproximadamente 1% a
aproximadamente 20%, de ingrediente o ingredientes activos.

Por otra parte, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica para el tratamiento de tumores en animales
de sangre caliente, incluyendo seres humanos, que comprende una dosis antitumoralmente eficaz de un compuesto
de la férmula | segun se describe anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto junto con
un portador farmacéutico.

Adicionalmente, la presente invencién proporciona una amida de acido antranilico de férmula | o un N-6xido o un
tautdmero de la misma, o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto, para el uso en un método para el
tratamiento del cuerpo de un ser humano o un animal.

La presente invencion se refiere al uso de una amida de &cido antranilico de formula | o un N-6xido o un tautémero
de la misma, o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto, para la preparacién de un producto
farmacéutico para el tratamiento de una enfermedad neoplastica, retinopatia o degeneracién macular relacionada
con la edad.

Ademas de esto, la presente invencion muestra un método para el tratamiento de una enfermedad neoplasica que
responde a una inhibicién de la actividad de tirosina quinasa receptora de VEGF, que comprende administrar una
amida de acido antranilico de féormula | o un N-6xido o un tautémero de la misma, o una sal farmacéuticamente
aceptable de tal amida de acido antranilico, su N-6xido o su tautémero, en una cantidad eficaz contra dicha
enfermedad, a un animal de sangre caliente que requiera tal tratamiento.

Materiales de partida

Nuevos materiales de partida y/o productos intermedios, asi como procedimientos para la preparacion de los
mismos, son asimismo el objeto de esta invencion. En la realizacion preferida, se usan tales materiales de partida y
condiciones de reaccion seleccionadas a fin de permitir que se obtengan los compuestos preferidos.

Los materiales de partida de la formula Ill, IV y V son conocidos, estan disponibles comercialmente o pueden
sintetizarse andlogamente a o de acuerdo con métodos que son conocidos en la técnica.

Por ejemplo, un compuesto de la férmula Il puede prepararse mediante la reduccién de un nitrocompuesto de la
formula 1V,

N R
N 3

NO, R )

en la que Ry y R3 tienen los significados que se dan bajo la férmula I.

La reduccion tiene lugar preferiblemente en presencia de un agente reductor adecuado, tal como cloruro de
estafio(ll) o hidrogeno en presencia de un catalizador apropiado, tal como niquel Raney (a continuacion,
preferiblemente, el hidrégeno se usa bajo presion, p. ej. entre 2 y 20 bar) o PtO,, en un disolvente apropiado, p. ej.
un alcohol, tal como metanol. La temperatura de reaccion esta preferiblemente entre 0 y 80°C, especialmente de 15
a30°C.

Un nitrocompuesto de la férmula IV es accesible mediante la reacciéon de un derivado acido activado de la férmula
VI,
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Y

en la que Y es halégeno u otro grupo de salida adecuado, que se hace reaccionar con una amina de la formula V,

HN R3
R, (V)
en la que Rz y R3 son como se definen bajo la férmula I, p. €j. en presencia de un agente de acoplamiento, tal como
diciclohexilcarbodiimida, a una temperatura entre 0°C y 50°C, preferiblemente a temperatura ambiente.

Todos los materiales de partida restantes son conocidos, son capaces de prepararse de acuerdo con procedimientos
conocidos o estan disponibles comercialmente; en particular, pueden prepararse usando procedimientos como los
descritos en los Ejemplos.

En la preparacion de los materiales de partida, los grupos funcionales existentes que no participan en la reaccion, si
es necesario, deben protegerse. Grupos protectores preferidos, su introduccion y su retirada se describen bajo
"grupos protectores " o en los Ejemplos.

Los siguientes Ejemplos sirven para ilustrar la invencién sin limitar la invencién en su alcance.

Las temperaturas se miden en grados Celsius (°C). A no ser que se indique otra cosa, las reacciones tienen lugar a
temperatura ambiente.

Ejemplos

Ejemplo de Referencia 1: 2-[[6-Metoxi-3-piridiniljmetillamino-N-[4-bromo-3-(trifluorometilfenillbenzamida (no

reivindicada)

Cianoborohidruro sédico (8,80 g de 95%, 133 mmol) se afiade en porciones durante 30 minutos a una mezcla
agitada de acido acético (3,8 ml), 6-metoxi-3-piridincarboxaldehido (Fluka, Buchs, Suiza; 7,80 g, 57 mmol) y 201
amino-N-(4-bromo-3-trifluorometilfenil)-benzamida (etapa 1.2; 13,65 g, 38 mmol) en metanol (380 ml) a 25°C. La
mezcla se agita durante 16 horas. El disolvente se evapora bajo presion reducida para dar un residuo que se trata
con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (500 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 150
ml). Los extractos combinados se secan (Na>SOs), se filtran y el disolvente se evapora bajo presién reducida para
dar el producto en bruto que se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyente acetato de
etilo al 5% en diclorometano y se recristaliza en éter dietilico-hexano para dar el compuesto del epigrafe como un
solido cristalino beis, p. f. 101-103°C.

Etapa 1.1: 2-Nitro-N-(4-bromo-3-trifluorometilfenil)lbenzamida

Una solucién de 3-amino-6-bromobenzotrifluoruro (Fluka, Buchs, Suiza; 24,0 g, 100 mmol) en acetato de etilo (240
ml) se afiade a una solucion acuosa agitada de hidréxido sddico (110 ml de 1 M) a temperatura ambiente. Esta
soluciéon agitada se trata a continuacién gota a gota durante 30 minutos con una solucién de cloruro de 201
nitrobenzoilo (Fluka, Buchs, Suiza; 14,5 ml, 110 mmol) en acetato de etilo (150 ml). La mezcla resultante se agita a
continuacién durante 30 min a temperatura ambiente. La mezcla se extrae con acetato de etilo (3 x 100 ml) y los
extractos combinados se lavan secuencialmente con acido clorhidrico (2 x 100 ml de 2M), agua (2 x 100 ml),
solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sdédico (2 x 100 ml) y cloruro sédico acuoso saturado (1 x 100 ml),
se secan (MgSQ.), se filtran y el disolvente se evapora bajo presién reducida para dar el producto en bruto que se
purifica mediante recristalizacién en acetato de etilo-hexano para dar el compuesto del epigrafe como un sdélido
cristalino beis, p. f. 157 - 158°C.
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Etapa 1.2: 2-Amino-N-(4-bromo-3-trifluorometilfenil)benzamida

Una solucidon de 2-nitro-N-(4-bromo-3-trifluorometilfenil)benzamida (producto intermedio 1 a; 32 g, 82 mmol) en
metanol (1000 ml) se hidrogena a presion atmosférica sobre niquel Raney (6 g) a 21°C. La cantidad calculada de
hidrogeno se recoge después de 7 horas. La mezcla se filtra y el disolvente se evapora bajo presion reducida para
dar el producto en bruto que se purifica mediante recristalizacién en éter dietilico-hexano para dar el compuesto del
epigrafe como un sdlido cristalino incoloro, p. f. 142-144°C.

Ejemplo 2: Sal de hidrocloruro de 2-[[6-metoxi-3-piridinillmetil]Jamino-N-(trifluorometil)fenillbenzamida

El compuesto del epigrafe se prepara mediante un método analogo al descrito en el Ejemplo 1 al utilizar el producto
intermedio de la etapa 2.2 y 6-metoxi-3-piridincarboxaldehido (Fluka, Buchs, Suiza); p. f. 133 - 135°C.

Etapa 2.1: 2-Nitro-N-[3-(trifluorometil)fenillbenzamida

El compuesto del epigrafe se prepara analogamente a la etapa 1.1 al utilizar 3-(trifluorometil)-bencenamina (Aldrich,
Buchs, Suiza); p. f. 134 - 135°C.

Etapa 2.2: 2-Amino-N-[(3-trifluorometil)fenil)benzamida

El compuesto del epigrafe se prepara analogamente a la etapa 1.2 al utilizar 2-nitro-N-[(3[]
trifluorometil)fenil)lbenzamida (etapa 2.1); p. f. 132 - 133°C.

Ejemplo 3: 2-[[6-Metoxi-3-piridinilmetillamino-N-[2-metil-3-(trifluorometiDfenil]-benzamida

El compuesto del epigrafe se prepara mediante un método analogo al descrito en el Ejemplo 1 al utilizar el producto
intermedio de la etapa 3.2 y 6-metoxi-3-piridincarboxaldehido (Aldrich, Buchs, Suiza); p. f. 134 - 135°C.

Etapa 3.1: 2-Nitro-N-[2-metil-3-(trifluorometil)fenillbenzamida

El compuesto del epigrafe se prepara analogamente a la etapa 1.1 al utilizar 2-metil-3-(trifluorometil)bencenamina
(Fluorochem, Derbyshire, Inglaterra); p. f. 188 - 189°C.

Etapa 3.2: 2-Amino-N-[2-metil-(3-trifluorometil)fenil)benzamida

El compuesto del epigrafe se prepara analogamente a la etapa 1.2 al utilizar 2-nitro-N-[2-metil-30
(trifluorometil)fenillbenzamida (etapa 2.1); p. f. 128 - 129°C.

Ejemplo de Referencia 4: 2-[[(1,6-Dihidro-6-0x0-3-piridinil)metilJamino]-N-[4-propinil-3-
(trifluorometilfenil]lbenzamida (no reivindicado)

Una mezcla de 2-[[6-metoxi-3-piridiniljmetillJamino-N-[4-(1-propinil)-3-(trifluorometil)-fenillbenzamida (etapa 4.1; 1,10
g, 2,5 mmol) y yoduro de trimetilsililo (Fluka, Buchs, Suiza; 1,0 ml, 7,5 mmol) en cloroformo (30 ml) se agita a 60°C
durante 16 horas bajo una atmésfera de argén. A continuacion, la mezcla enfriada se trata con metanol (2 ml) y se
agita a temperatura normal durante 10 minutos. El disolvente se evapora bajo presion reducida y el residuo se trata
con una solucién acuosa de amoniaco (100 ml de 5%) y se extrae con acetato de etilo (3 x 100 ml). Los extractos
combinados se lavan con cloruro sédico acuoso saturado (50 ml), se secan (MgSQy), se filtran y el disolvente se
evapora bajo presion reducida para dar el producto en bruto que se purifica mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice, eluyente acetato de etilo, y se recristaliza en acetato de etilo—hexano calientes para dar el
compuesto del epigrafe como un sélido cristalino incoloro; p. f. 208 - 212°C.

Etapa 4.1: 2-[[6-Metoxi-3-piridiniljmetillamino-N-[4-(1-propinil)-3-(trifluorometil)-fenillbenzamida

Una solucién agitada de 2-[[6-metoxi-3-piridiniljmetillJamino-N-[4-bromo-3-(trifluorometil)-fenillbenzamida (Ejemplo de
Referencia 1; 3,98 g, 8,3 mmol) en tolueno seco (200 ml) se purga con argén durante 20 minutos a 25°C. Se afiaden
a continuacion tributil-1-propinilestannano (4,1 g of 80%, 9,96 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (260 mg) y
la mezcla resultante se calienta a 100°C durante 17 horas bajo una atmdsfera de argén. A continuacion, la mezcla
se enfria, se trata con una solucién acuosa de hidroxido sédico (85 ml de 0,1 M) y se purga con aire durante 2 horas.
La mezcla resultante se extrae con acetato de etilo (3 x 100 ml). La fase organica se lava secuencialmente con agua
(2 x 40 ml) y cloruro sédico acuoso saturado (1 x 40 ml), se seca (Na;S0O,), se filtra y el disolvente se evapora bajo
presiéon reducida para dar el producto en bruto que se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice, eluyente acetato de etilo al 33% en hexano, y se recristaliza en éter dietilico-hexano para dar el compuesto del
epigrafe como un sélido cristalino amarillo claro; p. f. 123 - 124°C.
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Ejemplo 5: 2-[[(1,6-Dihidro-6-oxo-3-piridinil)metilJamino]-N-[3-(trifluorometil )fenil]-benzamida

El compuesto del epigrafe se prepara mediante un método analogo al descrito en el Ejemplo 4 al utilizar 2-[[60J
metoxi- 3-piridinillmetillJamino-N-[3-(trifluorometil)fenillbenzamida (Ejemplo 2); p. f. 171 - 172°C.

Ejemplo 6: 2-[[(1,6-Dihidro-6-ox0-3-piridinil)metillJamino]-N-[2-metil-3-(trifluorometil)-fenillbenzamida

El compuesto del epigrafe se prepara mediante un método analogo al descrito en el Ejemplo 8 al utilizar 2-[[6(]
metoxi- 3-piridiniljmetillamino-N-[2-metil-3-(trifluorometil )fenillbenzamida (Ejemplo 3); p. f. 191 - 192°C.

Ejemplo 7: Capsulas blandas

5000 capsulas de gelatina blandas, que comprende cada una como ingrediente activo 0,05 g de uno de los
compuestos de formula | mencionados en los Ejemplos precedentes, se preparan como sigue:

Composicion
Ingrediente activo 250 g
Lauroilglicol 2 litros

Procedimiento de preparaciéon: El ingrediente activo pulverizado se suspende en Lauroglykol® (laurato de
propilenglicol, Gattefossé S.A, Saint Priest, Francia) y se tritura en un pulverizador en himedo para producir un
tamafo de particula de aproximadamente 1 a 3 ym. Porciones de 0,419 g de la mezcla se introducen a continuacion
en capsulas de gelatina blandas usando una maquina para rellenar capsulas.
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REIVINDICACIONES

1. Una amida de acido antranilico de férmula I,

(1)

en la que

R1 representa H o alquilo C4-Cy,

R2 representa H o alquilo C4-Cy,

Rs representa perfluoro-alquilo(C+-C7) y

XesOo0S,

o un N-6xido o un tautémero de la misma,

o una sal de tal amida de acido antranilico, su N-6xido o su tautémero.
2. Una amida de acido antranilico de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que
R1 representa H o alquilo C4-Cy,

R, representa H o alquilo C4-Cy,

R3 representa trifluorometilo y

Xes O,

o un N-6xido o un tautémero de la misma,

o una sal de tal amida de acido antranilico, su N-6xido o su tautémero.
3. Una amida de acido antranilico de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que
R+ representa H o metilo,

R representa H o metilo,

R3 representa trifluorometilo y

Xes O,

0 un tautdmero de la misma,

0 una sal de tal amida de acido antranilico, su N-6xido o su tautémero.
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4. Una amida de &cido antranilico de formula | de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionada de
Sal de hidrocloruro de 2-[[6-metoxi-3-piridiniljmetillJamino-N-[3-(trifluorometil)fenillbenzamida,
2-[[6-Metoxi-3-piridinillmetillamino-N-[2-metil-3-(trifluorometil)fenillbenzamida,
2-[[(1,6-Dihidro-6-oxo-3-piridinil)metillamino]-N-[3-(trifluorometil)fenillbenzamida y
2-[[(1,6-Dihidro-6-oxo-3-piridinil)metillamino]-N-[2-metil-3-(trifluorometil)fenil]-benzamida,

o un N-6xido o un tautémero de la misma,

o una sal de tal amida de &cido antranilico, su N-6xido o su tautémero.

5. Una amida de acido antranilico de formula | de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o un N-
oxido o un tautébmero de la misma, o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto, para el uso en un
método para el tratamiento del cuerpo de un ser humano o un animal.

6. Uso de una amida de &acido antranilico de féormula | de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o un N-6xido o un
tautdmero de la misma, o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto, para la preparacion de un
producto farmacéutico para el tratamiento de una enfermedad neoplastica.

7. Uso de una amida de acido antranilico de féormula | de acuerdo con la reivindicacion 1, o un N-6xido o un
tautébmero de la misma, o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto, para la preparacion de un
producto farmacéutico para el tratamiento de retinopatia o degeneraciéon macular relacionada con la edad.

8. Amida de acido antranilico de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1, o un N-6xido o un tautomero de la
misma, o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto, para el uso en el tratamiento de la retinopatia o la
degeneracion macular relacionada con la edad.

9. Una preparacion farmacéutica, que comprende una amida de acido antranilico de féormula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, o un N-6xido o un tautémero de la misma, o una sal farmacéuticamente aceptable de tal
compuesto, o un hidrato o solvato de la misma, y al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

10. Un procedimiento para la preparacion de una amida de &cido antranilico de formula | de acuerdo con la
reivindicacion 1,

(1)

en la que R; representa alquilo inferior y los restantes simbolos R, y Rz son como se definen en la reivindicacion 1,
en la que un compuesto de la férmula Il
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N
H
NH, R, n

en la que Ry y R3 son como se definen para un compuesto de la formula |, se hace reaccionar con un compuesto
carbonilico de la férmula IlI

0
%

=R )

en la que X representa O o S y R es alquilo inferior, en presencia de un agente reductor,

en la que los compuestos de partida de férmula Il y 11l también pueden estar presentes con grupos funcionales en
forma protegida, si es necesario, y/o en forma de sales, con tal de que esté presente un grupo formador de sal y sea
posible la reaccion en forma de sal;

en la que se retiran cualesquiera grupos protectores es un derivado protegido de un compuesto de la férmula I;

y, si asi se desea, un compuesto obtenible de férmula | se convierte en otro compuesto de féormula | o un N-6xido del
mismo, un compuesto libre de férmula | se convierte en una sal, una sal obtenible de un compuesto de férmula | se
convierte en el compuesto libre u otra sal, y/o una mezcla de compuestos isdmeros de férmula | se separa en los
isémeros individuales.
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