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DESCRIPCION

Pirimidodiazepinas sustituidas utiles como inhibidores de PLK1.

La PLK1 es un miembro de la familia de cinasas similares a Polo. Las cinasas similares a Polo estan muy
conservadas desde las levaduras hasta los seres humanos y ejercen varias funciones en la transicion de la fase
G2/My en el paso a través de la fase mitética del ciclo celular. Cuatro cinasas similares a Polo, PLK1, PLK2 (Snk),
PLK3 (Fnk) y PLK4 se han identificado en los seres humanos. Estas proteinas comparten homologias extensas a lo
largo de sus dominios cinasa , en cajas "Polo" C-terminales. utilizando anticuerpos neutralizantes, oligos antisentido
y proteina dominante negativa, se mostré6 que PLK1 es esencial para la mitosis en células cultivadas in vitro.
Ademas, parece que la regulacién a la baja de PLK1 tiene efectos diferenciales en las células tumorales frente a las
"normales" porque la ablacion de PLK1 indujo la catastrofe mitdtica y muerte celular eventual en las células
tumorales y, sin embargo, la parada en G2 en las células "normales". Una posible explicacién es que las células
tumorales son defectuosas en controles de puntos de control y no pueden funcionar y asi experimentan la catastrofe
mitética. Las funciones de PLK2, PLK3 y PLK4 permanecen sin dilucidar.

La expresién de PLK1 esta restringida a los tejidos proliferativos. La sobreexpresién de PLK1 se detecté en tumores
sélidos de varios origenes (mama, pulmén, colon, estdmago, ovario, musculo liso y eso6fago) y en linfomas no
Hodgkin. Ademas, PLK1 tienen actividad transformante; la expresién constitutiva de PLK1 en células NIH3T3 causa
la formacién de focos oncogénicos, las células transformadas crecen en agar blando y forman tumores en ratones
desnudos. Por lo tanto, el bloqueo de la actividad cinasa de PLK1 por una pequefia molécula inhibidora representa
una nueva estrategia para establecer como diana la mitosis y puede diferenciarse claramente de otros agentes que
establecen como diana la mitosis en el mercado tales como los que se unen a la tubulina.

Otras terapias que implican la alteracion de la formacion y la degradacién de microtdbulos mediante la utilizacion de
taxanos y alcaloides de vinca se han convertido en vias exitosas para tratar el cancer. Algunas células cancerosas
pueden eludir el efecto de parada del ciclo celular en G2/M de los taxanos y los alcaloides de vinca. La inhibicion de
PLK1 proporciona unos medios para tomar como diana las células que pueden eludir el efecto de parada del ciclo
celular en G2/M de los taxanos y los alcaloides de vinca.

El documento WO 01/19828 describe los compuestos biciclicos y su utilizacion como inhibidores de cinasa.

El documento WO 03/020722 describe las dihidropteridinonas de férmula:
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y su utilizacién como medicamentos.

Segun un primer aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto inhibidor de PLK1 de férmula I:

en la que
R2 se selecciona de entre el grupo constituido por ciclopentilo y ciclohexilo,
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, la invencion se refiere a los compuestos de Férmula | en la que R2 es ciclopentilo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2371832713

"Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a las sales de adicién de acido o sales de adicion de base
convencionales que retienen la eficacia y propiedades biologicas de los compuestos de la presente invencion y se
forman a partir de acidos organicos o inorganicos o bases organicas o inorganicas no téxicos adecuados. Las sales
de adicion de acido de muestra incluyen las obtenidas a partir de acidos inorganicos tales como &cido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido sulfamico, acido fosférico y acido nitrico y las obtenidas a
partir de acidos organicos tales como acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, acido metanosulfénico, acido oxalico,
acido succinico, &cido citrico, &cido malico, acido lactico, acido fumarico, acido trifluoroacético y semejantes. Las
sales de adicion de base de muestra incluyen las obtenidas a partir de amonio, potasio, sodio e hidroxidos de
amonio cuaternario, tales como por ejemplo, hidréxido de tetrametilamonio. La modificacion quimica de un
compuesto farmacéutico (es decir, farmaco) en una sal es una técnica muy conocida para los quimicos
farmacéuticos para obtener estabilidad fisica y quimica, higroscopicidad, fluidez y solubilidad mejoradas de los
compuestos.

"Farmacéuticamente aceptable”, tal como vehiculo, excipiente, etc., farmacéuticamente aceptable, significa
farmacoldgicamente aceptable y sustancialmente no tdxico para el sujeto al que se le administra el compuesto
particular.

"Sustituido", como en arilo o heteroarilo sustituido, significa que la sustitucion puede ocurrir en una 0 mas posiciones
y, a no ser que se indique de otra manera, que los sustituyentes en cada sitio de sustitucién se seleccionan
independientemente de las opciones especificadas.

"Cantidad terapéuticamente eficaz o cantidad eficaz" significa una cantidad de por lo menos un compuesto
designado que inhibe significativamente la proliferacion y/o evita la diferenciacion de una célula tumoral humana,
incluyendo las lineas celulares tumorales humanas.

Los compuestos de la presente invencion son Utiles en el tratamiento o control de los trastornos proliferativos
celulares, particularmente trastornos oncoldgicos. Estos compuestos y formulaciones que contienen dichos
compuestos pueden ser Utiles en el tratamiento o control de tumores sélidos, tal como, por ejemplo, tumores de
mama, colon, pulmén y préstata y otras enfermedades oncoldgicas tales como linfomas no Hodgkin.

Los compuestos de férmula | asi como sus sales tienen por lo menos un atomo de carbono asimétrico y, por lo tanto,
pueden estar presentes como mezclas de diferentes estereocisémeros. Los diferentes isbmeros pueden aislarse por
métodos de separacion conocidos, por ejemplo, cromatografia.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun la presente invencion significa una cantidad de
compuesto que es eficaz para prevenir, paliar o mejorar los sintomas de la enfermedad o prolongar la supervivencia
del sujeto que se esta tratando. La determinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz resultara evidente para el
experto en la materia.

La cantidad o dosificacion terapéuticamente eficaz de un compuesto segun la presente invencion puede variar
dentro de limites amplios y puede determinarse de una manera conocida en la técnica. Dicha dosificacion se
ajustara a los requerimientos individuales en cada caso particular incluyendo el o los compuestos especificos que se
estan administrando, la ruta de administracién, la afeccion que se esta tratando, asi como el paciente que se esta
tratando. En general, en el caso de administracién oral o parenteral a seres humanos adultos que pesan
aproximadamente 70 Kg, seria apropiada una dosificacién diaria de aproximadamente 10 mg a aproximadamente
10.000 mg, preferentemente de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 1.000 mg, aunque el limite superior
puede excederse cuando se indique. La dosificacion diaria puede administrarse como una dosis Unica o en dosis
divididas, o para administracién parenteral, puede proporcionarse como una 0 mas inyecciones en bolo o como una
infusion continua.

Las preparaciones farmacéuticas utiles en la practica de la invencién, es decir, que comprenden los compuestos de
la invencion, pueden administrarse internamente, tal como oralmente (por ejemplo, en forma de comprimidos,
comprimidos recubiertos, grageas, capsulas de gelatina duras y blandas, disoluciones, emulsiones o suspensiones),
nasalmente (por ejemplo, en forma de pulverizadores nasales) o rectalmente (por ejemplo, en forma de
supositorios). Sin  embargo, la administracién también puede efectuarse parenteraimente, tal como
intramuscularmente o intravenosamente (por ejemplo, en forma de disoluciones de inyeccién). Ademas, la
administracion puede efectuarse tépicamente (por ejemplo, en forma de pomadas, cremas o0 aceites).

Los compuestos de féormula (I) y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables pueden procesarse con
adyuvantes inorganicos u organicos farmacéuticamente inertes, para la produccion de comprimidos, comprimidos
recubiertos, grageas y capsulas de gelatina dura. Como dichos adyuvantes para comprimidos, grageas y capsulas
de gelatina dura pueden usarse, por ejemplo, lactosa, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina, almidon de maiz o derivados de éstos, talco, acido estearico o sus
sales etc.

Los adyuvantes adecuados para capsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas,
sustancias semisoélidas y polioles liquidos, etc. Los adyuvantes adecuados para la produccion de disoluciones y
jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa, azucar invertido, glucosa, etc. Los adyuvantes adecuados para
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las disoluciones de inyeccion son, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol, aceites vegetales, etc. Los
adyuvantes adecuados para los supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas,
polioles semisoélidos o liquidos, etc. Los adyuvantes adecuados para las preparaciones tdpicas son glicéridos,
glicéridos semisintéticos y sintéticos, aceites hidrogenados, ceras liquidas, parafinas liquidas, alcoholes grasos
liquidos, esteroles, polietilen glicoles y derivados de celulosa.

Ademéds, las preparaciones farmacéuticas pueden contener conservantes, solubilizadores, sustancias que
incrementan la viscosidad, estabilizadores, agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes,
saporiferos, sales para variar la presion osmética, tampones, agentes de enmascaramiento o antioxidantes.
También pueden contener otras sustancias terapéuticas.

Los métodos generales para la preparacion de los compuestos de Férmula | se proporcionan en el esquema 1.
Brevemente, el proceso implica la formacién de 2-cloro-5-nitropirimidina sustituida en 4 (IV) por el acoplamiento de
un éster de beta aminodacido sustituido (lll) con 2,4-dicloro-5-nitropirimidina, que se reduce al derivado amino
correspondiente (V) utilizando condiciones de reduccién estandar para la conversién de un grupo nitro en una amina,
tal como polvo de hierro en acido acético, cloruro de estafio (ll) en acido acético o hidrégeno sobre un catalizador en
soporte, tal como paladio o niquel de Raney y se cicla a la pirimidodiazepinona (VI) en presencia o ausencia de
catalizadores &acidos tal como &acido acético o acidos minerales, tal como acido clorhidrico o sulfdrico. La
pirimidodiazepinona (VI) se alquila con reactivos alquilantes estandar tal como haluros de alquilo en presencia de
una base, para formar la pirimidodiazepinona (VII). La reaccion de las aminas sustituidas con pirimidodiazepinona
(V) proporciona los compuestos de formula |. Pueden realizarse modificaciones adicionales del grupo R1 en | para
proporcionar derivados adicionales de féormula 1.

A) Preparacion de pirimidodiazepinonas
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esquema 1
En el esquema 1, R1 es 4-carboxi-2-metoxifenil o su 1-metilpiperidin-4-ilamida.
B) Preparacién de productos intermedios éster de beta aminoacidos

Los productos intermedios éster de beta aminodacidos (Ill) que no estan disponibles comercialmente o que no se han
descrito anteriormente en la bibliografia se prepararon por métodos descritos anteriormente que se presentan a
continuacion.
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Método 1: adicién de amina a derivados de acrilato.

Adaptado del método de Biggs et al.
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5 Método 2: aminacién reductora de ésteres de beta aminoacidos.
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esquema 3

Método 3: aminacién reductora de beta-ceto ésteres.
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Método 4: alfa alquilacién de ésteres de beta aminoacidos.
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Método 5: arilacion de ésteres de beta aminoacidos utilizando yoduros de arilo en presencia de cobre.
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Método 6: reduccién de ésteres de alfa-ciano aminoacidos.
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Método 7: reaccién de benzotriazol-1-metanaminas con nucledfilos.
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10 En los ejemplos descritos, las temperaturas se indican en grados C. Para los datos espectrales de masas, los
valores se proporcionan como el ion MH*/Z obtenido en el modo positivo, midiéndose la electropulverizacion en un
espectrometro de masas Micromass Platform Il. A no ser que se indique de otra manera, las reacciones se
realizaron generalmente bajo una atmaésfera inerte (argén o nitrégeno). A no ser que se indique de otra manera, las
separaciones cromatograficas se realizaron utilizando gel de silice, las mezclas de disolventes, cuando se indican,

15 se proporcionan como proporcion de volumenes. Las separaciones quirales se realizaron utilizando cromatografia de
fluido supercritico (Instrumento Multigram Il de Berger) utilizando una columna Chiralpak Daicel OD de 3,0 x 25 cm,
eluyendo con didxido de carbono més disolvente modificador (indicado en paréntesis).

Preparacion de productos intermedios:
Método 7

20 Ester etilico del acido 3-ciclopentilamino-2,2-difluoro-propanoico

Qﬂ’ﬁﬁ\n’“‘“
FF
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etapa a

A una mezcla de 2,4 g (0,02 moles) de benzotriazol y 1,98 mL (0,02 moles) de ciclopentilamina en 100 mL de éter se
le anadieron gota a gota 1,5 mL (0,02 moles) de formaldehido acuoso al 37%. La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 6 horas. La disolucion se secd sobre cloruro de calcio, se filtr6 y se concentré bajo
presién reducida. El solido se lavé con hexano y se sec6 para proporcionar benzotriazol-1-ilmetil-ciclopentil-amina
como un sélido blanco.

etapab

A una suspension de 4,3 g (0,066 g-atomo) de polvo de cinc en 40 mL de tetrahidrofurano se le afadieron 4,1 mL
(0,032 moles) de clorotrimetilsilano. Después de agitar durante 10 minutos, se afadieron gota a gota 6,6 g (0,032
moles) de bromodifluoroacetato de etilo a temperatura ambiente. Después de 10 minutos, se afadi6 gota a gota una
disolucion de 7,0 g (0,032 moles) de benzotriazol-1-ilmetil-ciclopentil-amina en tetrahidrofurano. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y se interrumpié por la adicién de carbonato de sodio
acuoso saturado. La mezcla se filtrd a través de Celite. El filtrado se extrajo dos veces con éter. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El
residuo se destilé en vacio para proporcionar 2,77 g de éster etilico del acido 3-ciclopentilamino-2,2-difluoro-
propanoico como un aceite incoloro.

pe 75-82 grados a 10 mm Hg.

Los ejemplos siguientes son proporcionados a titulo ilustrativo de la presente invencion con mayor detalle. Sin
embargo, no se pretende que limiten su alcance de ninguna manera. Cuando se utiliza el nUmero romano | en
combinaciéon con un numero arabe, por ejemplo, I-1, se refiere a los compuestos presentados en la tabla 1. Los
ndmeros romanos mayores de | en combinaciéon con un ndmero arabe indican los compuestos intermedios y se
remiten a las formulas generales de productos intermedios en los esquemas presentados anteriormente. Por
ejemplo, el compuesto indicado como V-1 en el ejemplo 1 es el primer caso de un compuesto intermedio
correspondiente a la férmula general IV en el esquema 1 anterior.

Ejemplo de Referencia 1

Acido 4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-
3-metoxi-benzoico (I-100)
0 '\h O
HO N7 F
N‘J!“N’ '
o H
-~

Una disolucién de 3,6 g (0,016 moles) de éster etilico del acido 3-ciclopentilamino-2,2-difluoro-propanoico en 3 mL
de acetato de etilo se afnadi6 durante 5 minutos a una mezcla enfriada (0 grados) de 3,2 g (0,016 moles) de 2,4-
dicloro-5-nitro-pirimidina, 5,47 g (0,064 moles) de bicarbonato de sodio y 36 mL de acetato de etilo. El bafio de
enfriamiento se retird y la mezcla se agité durante 17 horas a temperatura ambiente. Se afiadié carbon activado y
después de agitar brevemente, la mezcla se filir6 a través de una almohadilla de Celite, lavando la almohadilla del
filtro con acetato de etilo. El filtrado se concentré bajo presion reducida para proporcionar 6,29 g de éster etilico del
acido 3-[(2-cloro-5-nitro-pirimidin-4-il)-ciclopentil-amino]-2,2-difluoro-propanocico (IV-100) como un aceite amarillo
espeso, que contenia una pequefia parte de un regioisomero. Este material se us6 directamente en la siguiente
etapa sin mas purificacion.

etapa a

etapa b

A una disolucion de 6,16 g (0,016 moles) de éster metilico del acido 3-[(2-cloro-5-nitro-pirimidin-4-il)-ciclopentil-
amino]-2,2-difluoro-propanoico (IV-100) en 120 mL de &cido acético se le afiadieron 6,0 g (0,11 g-atomo) de polvo de
hierro. La mezcla se calenté hasta 80 grados durante 2 horas y se filtré en caliente. Se afadieron agua y acetato de
etilo al filtrado y la mezcla se agitdé durante 10 minutos y se filtr6. Las capas se separaron. La capa orgénica se lavo
sucesivamente con hidréxido de amonio y agua, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré
bajo presion reducida. La recristalizacion del residuo con acetato de etilo y hexano proporcion6 2,94 g de 2-cloro-9-
ciclopentil-7,7-difluoro-5,7,8.9-tetrahidro-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-6-ona (VI-100).
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etapa c

A una disolucion de 1,4 g (0,0046 moles) de 2-cloro-9-ciclopentil-7,7-difluoro-5,7,8.9-tetrahidro-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-6-ona (VI-100) en 30 mL de dimetilformamida se le afiadieron 2,27 g (0,0069 moles) de carbonato de
cesio, seguido de 0,87 mL (0,014 moles) de yodometano. Después de agitar cuatro horas, la mezcla se filtrd y se
concentré bajo presion reducida. Se afadié agua helada al residuo para proporcionar un precipitado. El sélido se
recogié por filtracion, se lavd con agua y se sec6 en vacio para proporcionar 1,37 g de 2-cloro-9-ciclopentil-7,7-
difluoro-5-metil-5,7,8.9-tetrahidro-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-6-ona (VII-100) como un soélido blanco.

etapad

Una mezcla de 1,0 g (0,0032 moles) de 2-cloro-9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-5,7,8.9-tetrahidro-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-6-ona (VII-100) y 0,63 g (0,0038 moles) de acido 4-amino-3-metoxi-benzoico en 76 mL de etanol-
agua-acido clorhidrico (20:80:1) se calenté a reflujo durante 18 horas, se enfrié y se concentré parcialmente bajo
presién reducida. El sélido resultante se recogio por filtracion, se lavo con agua y se seco para proporcionar 0,92 g
de acido 4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-
metoxi-benzoico (I-100) que se uso sin mas purificacion en las etapas posteriores.

Ejemplo 1

4-(9-Ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-
metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida (I-101)

h G . W
N
N hrj j{
H _ F
H’I\H M
fﬂ lj

A una mezcla de 0,10 g (0,00022 moles) de acido 4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-benzoico (I-100), 0,16 mL (0,00090 moles) de etildiisopropil amina y
0,028 g (0,00025 moles) de 4-amino-1-metil-piperidina en 3,0 mL de dimetilformamida se le afadieron 0,11 g
(0,00025 moles) de hexafluorofosfato de 1-(di-1-pirrolidiniimetileno)-1H-benzotriazolio-3-6xido. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora y se diluyé con 10 mL de agua helada. El sélido resultante se recogi6é por
filtracion, se lavé con carbonato de sodio saturado y agua y se secd en vacio. La purificacion por cromatografia en
gel de silice, eluyendo con diclorometano-metanol (100:0-90:10) proporcion6 0,057 g de 4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-
5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-
benzamida como un s6lido blanco (I-101).

Ensayo de caracterizacion bioquimica

La GST-PLK1 activa de longitud completa se purifica de células de insecto Sf9 y la GST-p53 de longitud completa se
purifica de E. coli. El anticuerpo anti-fosfo p53 es de Cell Signaling Technology. El anticuerpo anticonejo conjugado
con europio es de PerkinElmer Life y Analytical Sciences. El anticuerpo anti-GST conjugado con APC es de
Prozyme.

Para ensayar los compuestos de la invencion, se afiaden dos microlitros del compuesto de ensayo (0,6 nM-4 mM)
en DMSO o DMSO solo para los pocillos control, 38 microlitros de 20 mM HEPES pH 7, 50 mM NaCl, 10 mM MgCl,,
0,5 mM TCEP, 0,1 mM ortovanadato de sodio, 0,1 mg/mL BSA y 0,05% Tritén X-100 (tampo6n del ensayo cinasa ).
Se afiaden ocho microlitros de la disolucién del compuesto a una placa de microtitulacién negra de 384 pocillos,
seguido de seis microlitros de GST-p53 (17 pug/mL) y ATP (333 uM) en tamp6n del ensayo cinasa . Se anaden seis
microlitros de GST-PLK1 (3 pug/mL) en tampdn del ensayo cinasa y la disolucién se incuba a 37°C durante 35
minutos. Se afiaden seis microlitros de disolucion que contiene 43 mM EDTA para interrumpir la reacciéon y una
dilucién 1:600 de anticuerpo anti-fosfo-p53 en 20 mM HEPES pH 7, 50 mM NaCl y 0,5 mg/mL BSA (tamp6n de union
de anticuerpo) y la disolucién se incuba a 37°C durante 30 minutos. Se afaden seis microlitros de disolucion que
contiene 9 nM de anticuerpo anticonejo conjugado con europio y 120 nM de anticuerpo anti-GST conjugado con
APC en tampdn de unién de anticuerpo y la mezcla se incuba a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La senal
de HTRF se lee en un lector Envision de PerkinElmer Life y Analytical Sciences. La clave para los intervalos de IC50
es: A <500 nM; B 500-5.000 nM; C >5.000 nM; N.D. no determinado.
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TABLA 1

Ref 1

I-100

447 45

448

N.D.

acido 4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
ilamino)-3-metoxi-benzoico

I-101

543,62

544

4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-
3-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1):

HaC
Sy 0

I=

OCH,

en la que
R2 se selecciona de entre el grupo constituido por ciclopentilo y ciclohexilo; o su sal farmacéuticamente aceptable.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, que es 4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida.

3. Composicion que comprende un compuesto segun la reivindicacion 1 6 2 y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

4. Compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, para su utilizacion como un medicamento.

5. Compuesto segun la reivindicacién 1 é 2, para su utilizacion en el tratamiento del cancer, en particular de tumores
solidos, mas particularmente tumores de mama, colon, pulmén y prostata.
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