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ES 2375980 T3

DESCRIPCION
Solucién para infusién de dihidropteridinonas estabilizada para el almacenamiento

La presente invencion se refiere a soluciones acuosas para infusién, o bien, inyeccion estabilizadas para el
almacenamiento que contienen un principio activo de Férmula (1)
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en la cual los radicales L, R1, Rz, R3, R*YR® tienen los significados indicados en las reivindicaciones y en la descripcion
y una cantidad suficiente de un acido o una mezcla de acidos fisiolégicamente compatibles para la disolucion del
principio activo y para la estabilizacion, asi como eventualmente otros adyuvantes de formulacion adecuados para uso
parental, asi como un procedimiento para la preparacion de las soluciones para infusion, o bien, inyeccion segun la
invencion.

Antecedentes de la invencion

Las dihidropteridinonas segun la invencion de Férmula (1) y la reivindicacion 1 constituyen un nuevo principio de accién
citoestética innovador para el tratamiento oncolégico de tipos de cancer de crecimiento rapido. Usualmente se utiliza
medicacion citoestatica como formas farmacéuticas parenterales, aunque su biodisponibilidad oral puede ser suficiente.
La razon es que la terapia con citoestaticos por lo general presenta un perfil de acciones colaterales que esta
caracterizado con frecuencia por nauseas, vomitos y/o diarrea, por lo que el éxito terapéutico seguro estaria en riesgo
en caso de administracion por via oral.

Estas circunstancias légicamente también rigen para las dihidropteridinonas de Férmula (1) y la reivindicacion 1 hacen
necesaria una disponibilidad de una solucién para infusién, o bien inyeccion.

En el estado de la técnica en las patentes EP 0219784 y WO 01/78732 se describen procedimientos de preparacion y
medidas para estabilizar soluciones para infusién que contienen ciprofloxaxina mediante el uso de uno o varios acido(s)
fisiologicamente compatibles de origen inorganico u organico. En la EP A 0287926 se describe que mediante el uso de
cualidades de ciprofloxaxina de alta pureza, puede reprimirse el riesgo de formacion de particulas. En la EP 0143478 A1
se describe la preparacién de una solucion salina acida estabilizada de cisplatino, adecuada para ser inyectada que
carece especialmente de otros aditivos. En la DE 197 03023 se revela que puede mejorarse decisivamente la
estabilidad de las soluciones para infusién respecto de la formacién de impurezas en particulas, mediante el uso de
recipientes de vidrio con superficies siliconadas.

El documento WO 03/020722 da a conocer compuestos de la formula (1), asi como su uso como medicamentos.

La presente invencion tiene como objetivo poner a disposicion una solucion para infusion, o bien, inyeccion estabilizada
de dihidropteridinonas de Formula (I) y la reivindicacion 1 para el rango de dosis deseado optimizado para el
tratamiento. Como objetivo adicional de la invenciéon la solucién para infusién, o bien, inyeccién estabilizada, debe ser
adecuada tanto como solucion lista para usar (ready-to-use), como también como concentrado para otras diluciones con
soluciones usuales para uso parenteral, como por ejemplo solucidn isotonica de NaCl, solucién isoténica de dextrosa o
solucion Ringer con lactato, a fin de posibilitar una adecuacion flexible de dosis.
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Descripcion de la invencién

Sorprendentemente, se encontré que las soluciones acuosas para infusiéon, o bien, inyeccion estabilizadas para el
almacenamiento que contienen un principio activo de Férmula general (l) y la reivindicaciéon 1, que contienen una
cantidad suficiente de un acido o una mezcla de acidos fisioldgicamente compatibles para la disolucion del principio
activo y para la estabilizacién, asi como eventualmente otros adyuvantes de formulacion adecuados para uso
parenteral, las que independientemente de la calidad de principio activo existente en cada caso, en especial
independientemente del perfil de impurezas, pueden prepararse libres de particulas y estabilizadas a largo plazo.

La presente invencion por lo tanto da a conocer soluciones acuosas para infusidn, o bien, inyeccién estabilizadas para el
almacenamiento que contienen el principio activo de Férmula general (I) segun la reivindicacion 1
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Estabilizada por tiempo prolongado equivale a una estabilidad para almacenamiento de al menos 12 meses a
25°C/60% r.h. y 30°C/70% r.h., de preferencia como minimo 36 meses a 25°/60% r.h. y 30°C/70% r.h..

Las soluciones para infusion, o bien, inyeccion segun la invencion ademas del aditivo de un &cido o una mezcla de
acidos fisiologicamente compatibles, pueden ser libres de aditivos adyuvantes de la disolucién o de cosolventes
organicos, especialmente de cosolventes organicos.

Son de preferencia las soluciones acuosas para infusion, o bien, inyeccién, en las cuales el contenido de principio
activo disuelto de Férmula (I) asciende a 0,1 mg a 10,0 mg, especialmente 0,5 a 5 mg, en 1 ml de solucién para
infusion, o bien, inyeccion.

Son de preferencia ademas las soluciones acuosas para infusion, o bien, inyeccion, en las cuales uno o mas de los
acidos utilizados para lograr la estabilidad de almacenamiento y de dilucién se seleccionaron del grupo que se compone
del acido clorhidrico, acido acético, acido hidroxiacético, acido metansulfénico, acido etansulfénico, acido fosférico,
acido nitrico, acido sulfurico, acido citrico, acido tartarico, acido fumarico, acido succinico, acido glutarico, acido adipico,
acido propiodnico, acido ascorbico, acido maleico, acido malico, acido glutamico, acido glucénico, acido glucorénico,
acido galacturénico y acido lactico, de preferencia de acido acético, acido clorhidrico, acido fosférico, acido tartarico,
acido citrico, acido fumarico, de especial preferencia del acido clorhidrico, acido citrico y acido acético .

Por razones de compatibilidad del pH, se prefieren como puede verse en la Figura 1, las soluciones acuosas para
infusién, o bien, inyeccion, donde la relacion molar del acido o mezcla de acidos fisiolégicamente compatible respecto
del principio activo es como maximo de 3:1, de preferencia 1,25:1 a 3:1, de preferencia especial 1,5 :1 a 3:1 para
asegurar un valor de pH mayor a 2,4.

De preferencia la invencion también se refiere a soluciones para infusion, o bien, inyeccion, que contienen 0,1 mg a 10,0
mg de principio activo por mililitro de solucién acuosa y hasta 3,0 mol del acido clorhidrico respecto de un mol de
principio activo. Las cantidades del acido clorhidrico alli de preferencia ascienden de 1,25 mol a 3,0 mol, especialmente
de 1,5a 2,4 mol.

Otro objeto de la invencion son las soluciones para infusion, o bien, inyeccion de 4-[[(7R)-8-ciclopentil-7-etil-5,6,7,8-
tetrahidro-5-metil-6-oxo-2-pteridinillJamino]-3-metoxi-N-(1-metil-4-piperidinil)-benzamida, que contienen 1,6 a 2,0 mol del
acido clorhidrico por mol de principio activo.
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Las soluciones para infusién, o bien, inyeccién segun la inyecciéon también pueden estar modificadas de modo tal, que
contengan hasta 10 mg/ml del principio activo, y hasta 1 mol del acido clorhidrico por mol de principio activo, asi como
uno o varios acidos fisioldgicamente compatibles, con la salvedad que la cantidad de total del acido ascienda como
minimo a 1,25 mol por mol de principio activo, pero no supere 3,0 mol por mol de principio activo.

La cantidad minima necesaria del acido por mol de principio activo depende de la concentracion de principio activo, y
del/de los &cido/s utilizados y por lo tanto no es constante. Pero puede ser determinada dentro de los limites de la
invencion, mediante ensayos simples como se describieron por ejemplo en la EP 0219784 y WO 01/78732.

Son de especial preferencia las soluciones acuosas para infusion, o bien, inyeccidon que contienen uno o mas
coadyuvantes de formulacion adicionales seleccionados del grupo que se compone de agentes complejizantes,
retardadores de cristalizacion, agentes espesantes, agentes isotonizantes, conservantes, agentes de proteccién
luminica, y antioxidantes.

Los agentes complejizantes adecuados son por ejemplo ciclodextrinas genuinas y sustituidas, EDTA, albuminas, asi
como &cido citrico, sus sales y derivados.

Los retardadores de cristalizacion adecuados son por ejemplo PVP, derivados de celulosa, alginato, poloxameros y
polisorbatos.

Los agentes espesantes adecuados son por ejemplo dextrano, glicerol y derivados de dextrano, glicerol y derivados
solubles de celulosa, especialmente carboximetilcelulosa y sus sales, asi como hidroxialquilcelulosas.

Los agentes isotonizantes adecuados son por ejemplo NaCl, manita, sorbita, xilita, sacarosa, lactosa, glucosa y glicerol,
de preferencia NaCl, manita, glucosa, sacarosa y glicerol, de especial preferencia NaCl, manita y glucosa.

Los conservantes adecuados son por ejemplo, los ésteres del acido p-hidroxibenzoico, alcohol bencilico, acido sérbico y
acido benzoico.

Los agentes de proteccion luminica adecuados son por ejemplo derivados del acido p-hidroxibenzoico, asi como acido
cindmico y sus derivados.

Un antioxidante adecuado es por ejemplo el acido ascorbico y sus sales.

También son de especial preferencia las soluciones acuosas para infusion, o bien, inyeccién, en las cuales la
osmolalidad de las soluciones para infusién, o bien, inyeccion asciende a 200 — 600 mOsmol/kg, de preferencia 260 —
350 mOsmol/kg. Pueden ajustarse mediante agentes isotonizantes como NaCl, manita, sorbita, glucosa, sacarosa, xilita,
fructuosa y glicerina o mezclas de las sustancias que se indicaron previamente. Son de preferencia las soluciones para
infusién, o bien, inyeccion que ademas de principio activo contiene agua, acidos(s) y otros coadyuvantes de formulacion,
una cantidad tal de NaCl o de otros agentes isotonizantes que se dispone de una solucion isoténica o levemente hipo o
hiperténica con el liquido tisular del organismo humano o animal.

De especial preferencia son las soluciones acuosas para infusion, o bien, inyeccién, que presentan un valor de pH en el
rango de 2,4 a 5,3, de preferencia de 3,5 a 5,0, de especial preferencia de 3,9 a 4,5.

Las soluciones para infusién, o bien, inyeccién de la invencién ademas son adecuada para ser diluidas con soluciones
vehiculo para infusién, o bien inyeccion usuales en el marcado para el suministro electrolitico sin base de hidratos de
carbono, como solucién isotdnica de NaCl, solucion isotdnica de glucosa, solucidon Ringer con lactato y similares (Lista
Roja 2004, Verzeichnis der Fertigarzneimittel der Mitglieder des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie e.V.,
Editio Cantor, Aulendorf/Wdrtt., grupos principales 52.1 y 52.2.1) a la concentracién, o bien, dosis deseada, sin
presentar incompatibilidades fisicas o quimicas.

También son de maxima preferencia las soluciones acuosas para infusion, o bien, inyeccién, que presentan 1,25 a 3,0
mol, de preferencia 1,5 a 2,4 mol, del acido clorhidrico por mol de principio activo, referido a 100 ml de solucién para
infusion, o bien inyeccion 0,75 a 1,2 g de NaCl, de preferencia 0,85 a 0,95 g de NaCl y presentan una osmolalidad de
260 a 350 mOsmol/kg, asi como un valor de pH de 3,5 a 5,0.

Otro objeto de la invencién son liofilizados, concentrados y suspensiones que mediante el agregado de agua resultan en
una de las soluciones acuosas para infusion, o bien, inyeccion de la invencion.

Otro objeto de la invencidn son las soluciones para infusidn, o bien, inyeccién de la invencion para ser usados como
medicamento con efecto antiproliferativo.

Otro objeto de la invencién es el uso de soluciones para infusion, o bien, inyeccién de la invencion para la preparacion
de un medicamento para el tratamiento de patologias tumorales, infecciones y enfermedades inflamatorias y
autoinmunes.
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Otro objeto de la invencion es un método para el tratamiento y /o la prevencion de patologias tumorales, infecciones y
enfermedades inflamatorias y autoinmunes, preferentemente de patologias tumorales, donde se le administra a un
paciente una cantidad efectiva de una solucion para infusién, o bien inyeccién segun la invencion.

Otro objeto de la invencién es el uso de las soluciones para infusion, o bien, inyeccién segun la invencion, que equivale
a un rango de dosis de 0,1 a 50 mg de principio activo/Kg. de peso corporal, de preferencia 0,5 a 25 mg principio activo
/Kg. de peso corporal .

Las soluciones para infusion, o bien, inyeccion de la invencion pueden presentarse en contenedores de vidrio
adecuados para soluciones parenterales o en contenedores de plastico flexibles, de preferencia de material que no
contenga PVC, p.gj. sobre la base de poliolefinas, con volumen extraible de 20 a 1000 ml, de preferencia de 50 a 500
ml. Los recipientes pueden ser de modo tal que proporcionan una proteccion especial a las soluciones para infusion, o
bien, inyeccién de la invencién, p.ej. a la luz o al oxigeno. No se requiere, pero tampoco es nocivo un tratamiento
especial de la superficie de los elementos primarios de embalaje (p.ej. siliconado (por gravado) de las superficies de los
contenedores de vidrio) para mejorar la estabilidad de las soluciones para infusion, o bien, inyeccion de la invencion.
Los contenedores de plastico flexibles pueden incluir una proteccion adicional, por ejemplo, en forma de un embalaje de
aluminio.

Las soluciones para infusion, o bien, inyeccion de la invencién, son adecuadas para ser esterilizados en forma terminal,
p.ej. con vapor de agua bajo presion, pudiendo asi producirse en forma estéril y libre de pirdgeno de un modo
especialmente econémico y con elevada seguridad para el producto (bajo riesgo de contaminacion).

La preparacion de la solucion para infusion, o bien, inyeccidn de la invencién puede efectuarse segun las instrucciones
de preparacion para formulaciones liquidas acuosas conocidas en la literatura.

De ese modo la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de las soluciones para infusion, o
bien, inyeccion segun la invenciéon, que contiene de 0,1 a 10 mg por milimetro de principio activo de Férmula (l). El
procedimiento esta caracterizado porque se mezcla una cantidad adecuada de principio activo, eventualmente en forma
de una sal, con un contraién anioénico, un hidrato o el hidrato de una sal, o también mezclas de estas sales / hidratos con
una cantidad de un acido fisioldgicamente compatible o una mezcla de acidos, que representa un exceso para la
disolucion del principio activo, o bien de sus sales o hidratos, asi como para evitar inestabilidades fisicas, eventualmente
se agrega otros coadyuvantes de formulacién y se completa con agua (para inyectables) de modo tal que resulta un
rango de concentracion de 0,1 a 10 mg de principio activo por milimetro de solucién para infusién, o bien, inyeccion.

Durante la preparacion de soluciones para infusidn, o bien, inyeccién, debe tenerse en cuenta ademas que la solucién
responda a las propiedades ya indicadas respecto del valor de pH, las cantidades del acido y la osmolalidad. En el caso
de usarse una sal, puede ventajosamente utilizarse un &cido, cuyo anién corresponda al anién de la sal del principio
activo, o bien al de la sal del hidrato.

Eventualmente se suspende el principio activo o su sal o su hidrato en agua y se agregan hasta 3,0 mol del &cido
fisiolégicamente compatible o mezcla de acidos, de preferencia acido clorhidrico por mol de principio activo.

Finalmente se agregan los demas coadyuvantes de formulacion, especialmente agentes isotonizantes, preferentemente
NaCl, que eventualmente también puede formarse mediante una reaccidon de neutralizacién en la mezcla de
formulacion, antes de que sea ajustado con agua a la concentracion de principio activo deseada.

El valor de pH de las soluciones para infusion, o bien, inyeccidon seguin la invencion puede ajustarse con acidos
(fisioldgicamente) compatibles y/o bases, especialmente con NaOH, a los valores de pH que se indicaron previamente.

Para acelerar el proceso de preparacion, especialmente para la disolucion de los componentes soélidos, las soluciones
completas o una parte de las mismas pueden calentarse levemente, de preferencia a temperaturas entre 20°C y 80°C.

Las soluciones de la invencidon pueden prepararse de modo especialmente econdmico a través de soluciones
concentradas. Para ello se mezcla la cantidad de principio activo necesaria para la mezcla, con la cantidad principal
(>90%) del acido fisiolégicamente compatible o la mezcla de &cido, y eventualmente se disuelven con leve
calentamiento y/o el agregado de una pequefia cantidad de agua. Este concentrado luego se diluye con agua antes de
agregar los demas coadyuvantes de formulacion, asi como finalmente las cantidades restantes de acido(s), o bien,
agua, con los cuales se completa al peso nominal.

Después de preparada la solucién, ésta en general se filtra a través de un filtro de 0,2 um de membrana o profundidad,
aunque finalmente es esterilizado en forma terminal con vapor de agua bajo presion, para separar las particulas y/o
pirégenos eventualmente existentes. Los detalles de los métodos de filtracion adecuados se conocen del estado de la
técnica (M.J.Groves, Parenteral Technology Manual, Interpharm Press Inc., 2. ed. 1988). La cantidad de particulas se
limita alli a lo necesario para la regulacion y lo econémicamente razonable, por ejemplo 6000 particulag 10 pm y 600
particulas = 25 ym por conjunto (conjunto < 100 ml) o bien, 25 particulas = 10 ym y 3 particulas = 25 ym por mililitro
(conjunto > 100 ml), USP 27 <788>.
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Las soluciones de la invencién muestran una elevada estabilidad durante el almacenamiento que no es limitada ni por la
cantidad de particulas en el area visual o subvisual, ni tampoco por reacciones significativas de degradacién del
principio activo.

Las soluciones de la invencién presentan una compatibilidad local suficiente respecto de las propiedades
farmacodinamicas del principio activo y no son hemoliticas.

Las soluciones para infusion, o bien, inyeccion de la invencion deben ser explicadas a través de los siguientes ejemplos.
Los ejemplos sélo se indican a modo ejemplificativo y no deben considerarse limitantes.

Figura 1 muestra la dependencia del valor de pH de la solucién lista para aplicar de la relacion molar acido / mezcla de
acidos respecto del principio activo. El principio activo aqui es 4-[[(7R)-8-ciclopentil-7-etil-5,6,7,8-tetrahidro-5-metil-6-
oxo-2-pteridinil]-amino]-3-metoxi-N-(1-metil-4-piperidinil)-benzamida (Ejemplo 46 de Tabla 1).

Para mejorar la tolerancia local para una infusion / inyeccion i.v., se limita la relacion molar méaxima del/de los acido/s
respecto del principio activo en la solucién para infusién, o bien, en la inyeccion de la invencion a como maximo 3:1, a
los efectos de asegurar un valor de pH mayor a 2,4.

Ejemplos de soluciones parenterales para infusién, o bien, inyeccion

La abreviatura API equivale a agua para inyectables.

En el siguiente Ejemplo general 1 se describe como previamente el principio activo de una de las dihidropteridinonas de
Formula general (1).

Ejemplo general 1

principio activo 1-10 mg/ml
acido organico o mineral 1,0 — 3,0 mol
o mezcla de acidos (calculado sobre la base
del principio activo)
agente isotonico p. €j. 9 mg/ml o
(p. €j. NaCl /manitol) 50 mg/ml
API ad volumen final, p. €j. 1,0
ml
pH 3,0-45

En los siguientes ejemplos, el principio activo es 4-[[(7R)-8-ciclopentil-7-€til-5,6,7,8-tetrahidro-5-metil-6-oxo-2-

pteridinillJamino]-3-metoxi-N-(1-metil-4-piperidinil)-benzamida (Ejemplo 46 de Tabla 1).

Ejemplo 2 Ejemplo 3
principio activo 2 mg/ml principio activo 10,0000 g
acido clorhidrico 1N 6,8 pl acido clorhidrico 1N 36,6735¢g
NaCl 0,009 g/ml NaCl 45,0000 g
API ad 1 mi API 4934,8265 g
pH 4,5 PH 43
mOsmol / kg 295 mOsmol / kg 300
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Ejemplo 4 Ejemplo 5
principio activo 500 mg principio activo 0,5 mg
acido clorhidrico 1N 1,6 ml acido clorhidrico 1N 1,705 pl
NaCl 450,0 mg NaCl 9mg
API ad 50 ml API ad 1 mi
pH 4,0 PH 4,8
mOsmol / kg 290 mOsmol / kg 285
Ejemplo 6 Ejemplo 7
principio activo 1mg principio activo 2mg
acido clorhidrico 1N 3,6125 pl acido fosforico (85%) 0,440 pl
NaCl 0,009 g NaCl 9mg
API ad 1ml API ad 1ml
pH 48 pH 4.0
mOsmol / kg 295 mOsmol / kg 298
Ejemplo 8 Ejemplo 9
principio activo 100 mg principio activo 10 mg
acido acético 16,4 ul acido tartarico 4,32 mg
dextrosa 25¢g manita 0,25¢
API ad 50 ml API ad 5 mi
pH 44 pH 4.0
mOsmol / kg 305 mOsmol / kg 298
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Ejemplo 10 Ejemplo 11
principio activo 2 mg principio activo 2 mg
acido citrico 1,104 mg acido clorhidrico 1N 6,8 ul
NaCl 9mg acido acético 0,501 mg
API ad 1 mi Acetato de sodio 0,2260 mg
NaCl 9 mg
API ad 1 mi
pH 4,5 pH 4,0
mOsmol / kg 295 mOsmol / kg 305

Ejemplo 12

Ejemplo 13

En los siguientes ejemplos, el principio activo es N-[trans-4-[4-(ciclopropilmetil)-1-piperazinil]ciclohexil]-4-[[(7R)-7-etil-

5,6,7,8-tetrahidro-5-metil-8-(1-methiletil)-6-oxo-2-pteridiniljJamino]-3-metoxi-benzamida (Ejemplo 110 de Tabla 1).

principio activo * 3 HBr

2 mg/ml*
(calculado como base

)

principio activo *3 HCI

2 mg/ml*
(calculado como base

)

NaCl 9 mg/ml NaCl 9 mg/ml
API ad 1,0 ml API| ad 1,0 mi
pH 3,5 pH 3.4
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Ejemplo 14 Ejemplo 15

principio activo 500 mg Principio activo 10 mg

acido fosforico 85% 157,5 mg acido tartarico 4,85 mg
NaCl 2,250 g NaCl 45 mg
API ad 250,0 ml API ad 5ml
pH 3,2 pH 3,5
Ejemplo 16 Ejemplo 17

principio activo 2 mg/ml Principio activo 2mg

acido acético 0,39 mg acido citrico 1,24 mg
NaCl 0,009 g manitol 50 mg
API ad 1mi API ad 1ml
pH 3,4 pH 3,5

La preparacion de los compuestos de la invencion puede efectuarse segun el proceso de sintesis A que se describe a
continuacién, donde los sustituyentes de las Férmulas generales (A1) a (A9) tienen los significados que se indicaron
anteriormente. Este procedimiento debe entenderse como explicativo de la invencion, sin limitar éste en su objeto.

Procedimiento A

Etapa 1A

Un compuesto de Formula (A1) es transformado con un compuesto de Férmula (A2) en un compuesto de Férmula (A3)
(Esquema 1A). Esta reaccion puede efectuarse segun las patentes WO 00/43369 o WO 00/43372. El compuesto (A1)
puede obtenerse en el mercado, por ejemplo en City Chemical LLC, 139 Allings Crossing Road, West Haven, CT,
06516, EE.UU. El compuesto (A2) puede prepararse segun las instrucciones conocidas en la literatura, p.ej. de (a) F.
Effenberger, U. Burkhart, J. Willfahrt Liebigs Ann. Chem. 1986, 314-333, (b) T. Fukuyama, C.-K. Jow, M. Cheung,
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6373-6374, (c) R. K. Olsen, J. Org. Chem. 1970, 35, 1912-1915, (d) F.E. Dutton, B.H. Byung
Tetrahedron Lett. 1998, 30, 5313-5316 o (e) J. M. Ranajuhi, M. M. Joullie Synth. Commun. 1996, 26, 1379-1384.
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Esquema 1A

(@]
I, R’ . ||+\ )
N X \07 O\ 1 N| AN 0]
| +  HN R . )\ P ,
= 3 Cl N~ ON-R

Cl N~ ~cl R® O
R1
O\R1

(A1) (A2) R
0

(A3)

En la Etapa 1A se agitan 1 equivalente del compuesto (A1) y 1 a 1,5 equivalentes, preferentemente 1,1 equivalentes de
una base, de preferencia carbonato de potasio, hidrocarbonato de potasio, carbonato de sodio o hidrocarbonato de
sodio, carbonato de calcio, de preferencia especial carbonato de potasio, en un diluyente, eventualmente mezclado con
agua, por ejemplo acetona, tetrahidrofurano, éter dietilico, ciclohexano, éter de petrdleo o dioxano, de preferencia
ciclohexano o éter dietilico.

A una temperatura de 0 a 15°C, preferentemente 5 a 10°C, se agrega gota a gota 1 equivalente de un aminoacido de
Férmula (A2) en un solvente organico, por ejemplo acetona, tetrahidrofurano, éter dietilico, ciclohexano o dioxano. La
mezcla de reaccion se calienta bajo agitacion a una temperatura de 18°C a 30°C, de preferencia aproximadamente
22°C, y a continuacién se continta agitando otras 10 a 24 horas, de preferencia aproximadamente 12 horas. Luego se
elimina por filtrado el diluyente, el residuo se mezcla con agua y la mezcla se extrae dos a tras veces con un solvente
organico por ejemplo, éter dietilico o acetato etilico, de preferencia acetato etilico. Los extractos organicos reunidos se
secan y se separa el solvente por destilado. El residuo (compuesto A3) puede usarse sin purificacion previa en la Etapa
2.

Etapa 2A

El compuesto (A3) obtenido en la Etapa 1A es reducido en el grupo nitro y se cicliza en el compuesto de Formula (A4)
(Esquema 2A).

Esquema 2A
9
+ H
N. _
N o NT X N ©
)l\ P R’ = )l\ P R’
Cl N~ N7 Reduccién Cl N™ °N 2

/)\rro Il?a i
1 |

R / R

R (A4)

(A3)

En la Etapa 2A se disuelve 1 equivalente del compuesto de nitrégeno (A3) en un acido, de preferencia acido acético
glacial, acido férmico o acido clorhidrico acuoso, preferentemente acido acético glacial, y se calienta 50 a 70 °C, de
preferencia aproximadamente a 60°C. A continuacion se agrega un agente de reduccion, por ejemplo cinc, estafio, o
hierro, preferentemente hierro en polvo, y se agita hasta haberse terminado una reaccién exotérmica y durante 0,2 a 2
horas, de preferencia 0,5 horas, a 100 a 125°C, de preferencia a aproximadamente 117°C. Después de enfriado a
temperatura ambiente se separa por filtrado la sal ferrosa y se separa el solvente por destilado. El residuo se agrega a
un solvente o mezcla de solventes, por ejemplo acetato etilico o diclorometano/metanol 9/1 y solucién semisaturada de
NaCl y se filtra por ejemplo a través de kieselgur. Se seca y se concentra la fase organica El residuo (compuesto (A4))
puede purificarse por cromatografia o mediante cristalizacion o puede usarse como producto en bruto en la Etapa 3A de
la sintesis.

Etapa 3?2

El compuesto (A4) obtenido en la Etapa 2A puede transformarse por sustitucion electréfila segin Esquema 3A en el
compuesto de Formula (A5).
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Esquema 3A

CI” ONT N7 MR
R
(A4) (AS)
En la Etapa 3A se disuelve 1 equivalente de la amida de Formula (A4) en un solvente organico, por ejemplo

dimetilformamida o dimetilacetamida, de preferencia dimetilacetamida, y se enfrian a aproximadamente -5 a 5°C, de
preferencia 0°C.

H
N O N (0]
Nl\ 1 NS 1
P R N R
Cl N N 2
R

A continuacion se agregan 0,9 a 1,3 equivalentes de hidruro de sodio y 0,9 a 1,3 equivalentes un reactivo de metilacion,
por ejemplo yoduro de metilo. La mezcla de reaccion se agita durante 0,1 — 3 horas, de preferencia aproximadamente 1
hora, a aproximadamente 0 a 10°C, de preferencia a aproximadamente 5°C y puede eventualmente dejarse en reposo
otras 12 horas en este rango de temperatura. La mezcla de reaccidon se vierte sobre agua helada y se aisla el
precipitado. El residuo (compuesto (A5)) puede purificarse por cromatografia, de preferencia a través de gel de silice, o
por cristalizacion o puede usarse como producto en bruto en la Etapa 4A de la sintesis.

Etapa 4A

La aminacion del compuesto (A5) obtenido en la Etapa 3A en el compuesto de Férmula (A9) (Esquema 4A) puede
realizarse segun métodos conocidos en la literatura de las variantes 4.1 A de p.ej. (a) M.P.V. Boarland, J.F.W. McOmie
J. Chem. Soc. 1951, 1218-1221 o (b) F. H. S. Curd, F. C. Rose J. Chem. Soc. 1946, 343-348, 4.2 A de p.ej. (a) Banks J.
Am. Chem. Soc. 1944, 66, 1131, (b) Ghosh y Dolly J. Indian Chem. Soc. 1981, 58, 512-513 o (c¢) N. P. Reddy y M.
Tanaka Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4807-4810.
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Esquema 4A
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N NP
1
I L
HNT N7 N7 g2
|
R

(A8)

1

@) OR

5 Por ejemplo en la Variante 4.1 A se calientan 1 equivalente del compuesto (A5) y 1 a 3 equivalentes, de preferencia
aproximadamente 2 equivalentes del compuesto (A6) sin solvente o un solvente organico como por ejemplo sulfolano,
dimetilformamida, dimetilacetamida, tolueno, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, o dioxano, de preferencia sulfolano
durante 0,1 a 4 horas, de preferencia 1 hora, de 100 a 220°C, de preferencia a aproximadamente 160 °C. Después del
enfriado se cristaliza o se purifica cromatograficamente el producto (A9) mediante el agregado de los solventes

10 organicos o mezclas de solventes, por ejemplo éter dietilico /metanol, acetato etilico, cloruro de metileno, o éter dietilico,

de preferencia éter dietilico / metanol 9/1.

Por ejemplo se agitan en la Variante 4.2 A 1 equivalente del compuesto (A5) y 1 a 3 equivalentes del compuesto (A6)
con acido, por ejemplo 1-10 equivalentes del &cido clorhidrico al 10/38% y /o un alcohol por ejemplo etanol, propanol,

15 Butanol, preferentemente etanol bajo reflujo durante 1 a 48 horas, de preferencia aproximadamente 5 horas.
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El producto precipitado (A9) se separa por filtracion y eventualmente se lava con agua, se seca y se cristaliza a partir
de un solvente organico adecuado.

Por ejemplo se disuelve en la Variante 4.3 A 1 equivalente del compuesto (A5) y 1 a 3 equivalentes del compuesto (A7),
en un solvente, por ejemplo tolueno o dioxano y se mezcla con un ligando de fosfina, por ejemplo 2,2"-Bis-
(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo y un catalizador de paladio, por ejemplo Tris(dibencilidenaceton)-dipaladio(0) y de una base,
por ejemplo carbonato de cesio y se hierve durante 1-24 horas, de preferencia 17 horas bajo reflujo. La mezcla de
reaccion se purifica por ejemplo a través de gel de silice y el producto (A8) se aisla de la solucién o se obtiene por la
cristalizacion adecuada.

El producto (A8) se disuelve en un solvente adecuado, por ejemplo dioxano y se agrega con acido, por ejemplo acido
clorhidrico semiconcentrado, por ejemplo en una proporcion solvente respecto del acido 3: 1. A continuacion se calienta
durante 1 - 48 horas bajo reflujo, por ejemplo durante 12 horas y se aisla la precipitacion obtenida. Eventualmente el
producto (A9) se purifica por cristalizacion.

Etapa 5A
Esquema 5A
o o
)’\i\/ R )\/ R
NN TRE o NH-L-RS NN TR
R4 R3 (A10) RY R®
—ﬁ
(A11)
@) OH O H

Por ejemplo se disuelven 1 equivalente del compuesto (A9) con 1 equivalente de un reactivo de activacion, por ejemplo
tetrafluoroborato de O-benzotriazolil-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU) y de una base, por ejemplo aproximadamente
1,5 equivalentes, diisopropiletiiamina (DIPEA) en un solvente organico, por ejemplo diclorometano, tetrahidrofurano,
dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dimetilacetamida, de preferencia diclorometano o dimetilformamida. Después del
agregado de 1 equivalente de la amina (A10) se agita durante la mezcla de reaccion durante 0,1 a 24 horas, de
preferencia aproximadamente durante 2 horas a 20°C a 100°C. A través de, por ejemplo cristalizacion o purificacion
cromatografica se obtiene el producto de Férmula (A11).

Los compuestos de Férmula general (I) pueden sintetizarse de modo analogo a los siguientes ejemplos de sintesis.
Aunque estos ejemplos so6lo son una forma de proceder presentada a modo de ejemplo a los fines de una ulterior
explicacion de la invencion, sin limitar ésta a su objeto.

A continuacion también se describe la preparacién de algunos intermediarios utilizados para la sintesis de los ejemplos.

Preparacion de los acidos
En primer lugar, para la sintesis de los compuestos de los ejemplos 94 y 95 se prepara un intermediario Z1
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Z1

como se describe a continuacion.

Se presentaron 50,0 g (0,48 mol) de metiléster de D-alanina x HCI y 49,1 g (0,50 mol) de ciclohexanona en 300 ml de
diclorometano y a continuacién se mezclan con 41,0 g (0,50 mol) de acetato de sodio y 159,0 g (0,75 mol) de
acetoxiborohidruro de sodio. Se agita hasta el dia siguiente y luego se agregan 300 ml de solucion de hidrocarbonato
de sodio al 10%. La fase acuosa se extrae con diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavan con una solucién
de hidrocarbonato de sodio al 10%, se secan sobre Na;SO4 y se concentra.

Rendimiento: 72,5 g de un compuesto Z1a (liquido translucido)

Se presentan 72,5 g del compuesto Z1a en 500 ml de agua y se agregan 76,6 g (0,39 mol) de 2,4-dicloro-5-
nitropirimidina en 500 ml de éter dietilico. A una temperatura de -5°C se agregan 100 ml de solucién de
hidrocarbonato de potasio al 10%. Se agita durante 3 horas a —5°C y otras 12 horas a temperatura ambiente. Se separa
la fase organica y se seca sobre Na;SO, . Al concentrar se separa el producto por cristalizacion.

Rendimiento: 48,0 g de un compuesto Z1b (cristales amarillos)

Se disuelven 48,0 g del compuesto Z1b en 350 ml del acido acético glacial y se calientan a 60°C. Se agrega en
porciones 47,5 g de hierro en polvo, mientras la temperatura se eleva a 105°C. La mezcla de reaccion se agita durante 3
horas a 80°C, a continuacion se filtra caliente a través de celulosa y se concentra. El residuo se agita durante agua y
éster etilico del acido acético, se aspira y el precipitado color gris claro se lava con éster etilico del acido acético. El
filtrado se lava con amoniaco diluido y agua, la fase organica se seca sobre Na,SOQu, se filtra sobre carbon activado y se
concentra. Se obtiene otra cantidad de sustancia soélida de color gris claro.

Rendimiento: 29,5 g de un compuesto Z1c (cristales gris claro)

Se presentan 32,1 g del compuesto Z1c en 300 ml de dimetilacetamida y se mezclan con 13 ml de (0,2 mol) de yoduro
de metilo. A —=5°C se agregan en porciones 6,4 g (0,16 mol) de hidruro de sodio como dispersion al 60% en aceite
mineral. Al cabo de 2 horas se vierte la mezcla de reacciéon sobre 800 ml de agua helada. El precipitado producido se
aspira y se lava con éter de petroleo.

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

Se suspenden 4,0 g del compuesto Z1d y 2,3 g (15 mmol) del acido 4-amino-3-metilbenzoico en 50 ml de etanol y 120
ml de agua, se mezclan con 2 ml del &cido clorhidrico conc. y se hierven durante 48 horas bajo reflujo. El precipitado
producido durante el enfriado se aspira y se lava con agua, etanol y éter dietilico.

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

Para la sintesis de los compuestos de ejemplo 188 y ejemplo 203 en primer lugar se prepara un intermediario Z2

Cl

Z2
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como se describe a continuacion.

Una solucién de 128,2 g (0,83 mol) de etiléster de alanina x HCl y 71,5 g (0,85 mol) de ciclopentanona en 1500 ml de
diclorometano se mezcla con 70,1 (0,85 mol) de acetato de sodio y 265,6 g (1,25 mol) de acetoxiborohidruro de sodio.
La mezcla de reaccion se agita durante 12 horas y luego se vierte en 1,5 | en una solucién de hidrocarbonato de sodio.
La fase acuosa se extrae con diclorometano. Las fases organicas reunidas se secan sobre Na,SO4 y se concentran.
Rendimiento: 143,4 g de un compuesto Z2a (aceite incoloro)

Se presentan 66,0 g del compuesto Z2a en 500 ml de agua y se mezclan con 85,0 g (0,44 mol) de 2,4-dicloro-5-
nitropirimidina en 500 ml de éter dietilico. A -5°C se agregan gota a gota 100 ml de soluciéon de hidrocarbonato de
potasio al 10% y se agita durante la mezcla de reaccién durante 48 horas a temperatura ambiente. La fase acuosa se
extrae con éter dietilico, las fases organicas reunidas se secan sobre Na,SQO4 y se concentran. El soélido color rojo
oscuro se agita durante con éter de petréleo y se aspira.

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

Se disuelven 88,0 g del compuesto Z2b en 1000 ml del acido acético glacial y a 60°C se mezclan en porciones con 85 g
de hierro en polvo, durante lo cual la temperatura aumenta a 110°C. Se agita durante 1 hora a 60°C, a continuacién se
aspira en caliente sobre celulosa y se concentra. El sélido marrén se agita durante con 700 ml de agua y se aspira.
Rendimiento: 53,3 g de un compuesto Z2c (cristales amarronados)

Se disuelven 53,3 g del compuesto Z2c en 300 ml de dimetilacetamida y se mezclan con 13 ml de (0,21 mol) de yoduro
de metilo. A -5°C se agregan en porciones 5,0 g (0,21 mol) de hidruro de sodio como dispersién al 60% en aceite
mineral. Al cabo de 12 horas se vierte la mezcla de reaccion sobre 1000 ml de agua helada y se aspira el precipitado
producido.

Rendimiento: 40,0 g de un compuesto Z2d (cristales incoloros)

Se suspenden 4,0 g del compuesto Z2d y 2,8 g (16 mmol) del acido 4-amino-3-clorobenzoico en 25 ml de etanol y 60 ml
de agua, se mezclan con 3 ml del acido clorhidrico conc. y se hierven durante 43 horas bajo reflujo. El precipitado
producido durante el enfriado se aspira y se lava con agua, etanol y éter dietilico.

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

Para la sintesis de los compuestos en los Ejemplos de referencia 19, 21, 22, 23, 45, 55, 58, 116, 128, 131, 133, 134,
136, 138, 177, 217, 231, 239, 46, 184, 166 y 187 en primer lugar se prepara un intermediario Z3

N (@]
NT O
)|\ =
HN N N
/O\ i %
o OH
Z3

como se describe a continuacion.

Se suspenden 54,0 g (0,52 mol) del acido D-2-aminobutirico en 540 ml de metanol y se mezclan lentamente mientras
se enfria con hielo con 132 g (1,1 mol) de cloruro de tionilo. Se hierve durante 1,5 horas bajo reflujo y a continuacién se
concentra. El aceite restante se mezcla con 540 ml de éter de ter-butiimetilo y se aspira los cristales incoloros
producidos.

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

Se disuelven 74,2 g del compuesto Z3a y 43,5 ml (0,49 mol) de ciclopentanona en 800 ml de diclorometano. Después

del agregado de 40,0 g (0,49 mol) de acetato de sodio y 150,0 g (0,71 mol) de acetoxiborohidruro de sodio a 0°C se
agita durante 12 horas a temperatura ambiente y luego se agregan 500 ml de solucién de hidrocarbonato de sodio al

15



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2375980 T3

20%. La fase acuosa se extrae con diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavan con agua, se secan sobre
MgSQ4 y se concentran.
Rendimiento: 85,8 g de un compuesto Z3b (aceite amarillento)

Se suspenden 40,0 g del compuesto Z3b y 30,0 g (0,22 mol) de carbonato de potasio en 600 ml de acetona y se
mezclan mientras se enfria con hielo con 45,0 g (0,23 mol) de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina en 200 ml de acetona. Al
cabo de 12 horas se agregan otros 5,0 g de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina y se agita durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se concentra, se agrega a 800 ml de éster etilico del acido acético y 600 ml de agua y se extrae la fase acuosa
con éster etilico del acido acético. Las fases organicas reunidas se lavan con agua, se secan sobre MgSO, y se
concentran.

Rendimiento: 75,0 g de un compuesto Z3c (aceite marrén)

Se disuelven 100 g del compuesto Z3c en 650 ml del acido acético glacial y se mezclan a 70°C con 20 g de hierro en
polvo. Se agita durante 1 hora a 70°C, luego durante 1,5 horas a 100°C y a continuacion se filtra en caliente a través de
kieselgur. La mezcla de reaccion se concentra, se agrega a metanol / diclorometano, se pasa por gel de silice y se
purifica mediante la extraccion en soxhlet con éster etilico del acido acético. Se elimina el solvente y el residuo se agita
durante con metanol.

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

Se presentan 25,0 g del compuesto Z3d y 6,5 ml de (0,1 mol) de yoduro de metilo en 250 ml de dimetilacetamida y se
mezclan a —10°C con 3,8 g (0,95 mol) de hidruro de sodio como dispersién al 60% en aceite mineral. Se agita durante
20 minutos a 0°C, luego durante 30 minutos a temperatura ambiente y finalmente se agrega hielo. La mezcla de
reaccion se concentra y se mezcla con 300 ml de agua. Se aspira el precipitado producido y se lava con éter de
petroleo.

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

Se suspenden 6,0 g del compuesto Z3e y 5,1 g (31 mmol) del acido 4-amino-3-metoxibenzoico en 90 ml de etanol y 350
ml de agua, se mezclan con 3,5 ml del acido clorhidrico conc. y se hierven durante 48 horas bajo reflujo. La mezcla de
reaccion se concentra, el residuo se mezcla con metanol / éter dietilico y se aspira el precipitado producido.
Rendimiento: 6,3 g de un compuesto Z3 (cristales color beige claro)

Para la sintesis del compuesto en los Ejemplos de referencia 81, 82, 93, 137 en primer lugar se prepara un
intermediario Z4

Z4

como se describe a continuacion.

Se disuelven 25,0 g (0,19 mol) de éster etilico del acido 1-aminociclopropan-1-carboxilico x HCl y 16,8 g (0,20 mol) de
ciclopentanona en 300 ml de diclorometano y se mezclan con 16,4 g (0,20 mol) de acetato de sodio y 61,7 g (0,29 mol)
de acetoxiborohidruro de sodio. Se agita hasta el dia siguiente y la mezcla de reaccion luego se vierte sobre 400 ml de
solucion de hidrocarbonato de sodio al 10%. La fase acuosa se extrae con diclorometano. Las fases organicas reunidas
se secan sobre Na,SQ4 y se concentran.

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

A una mezcla de 34,5 g del compuesto Z4a en 350 ml de agua se agregan 42,5 g (0,22 mol) de 2,4-dicloro-5-
nitropirimidina en 350 ml de éter dietilico. A —5°C se mezcla con 80 ml de solucion de hidrocarbonato de potasio al 10%
y se agita durante hasta el dia siguiente a temperatura ambiente. La fase acuosa se extrae con éter dietilico. Las fases
organicas reunidas se secan sobre Na;SO,4 y se concentran.

Rendimiento: 53,8 g de un compuesto Z4b (aceite marrén)
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Se disuelven 20,1 g del compuesto Z4b en 200 ml del acido acético glacial y a 60°C se mezclan en porciones con 19,1 g
de hierro en polvo, mientras la temperatura se eleva a 100°C. Se agita durante 3 horas a 60°C, a continuacion se aspira
sobre celulosa y se concentra. El residuo se agita durante en agua y éster etilico del acido acético y se aspira el
precipitado color amarillo. El filtrado se lava con amoniaco diluido y agua, la fase organica se seca sobre Na;SO, y se
concentra. Después del agregado de éter dietilico cristaliza el producto.

Rendimiento: 4,0 g de un compuesto Z4c (cristales amarillos)

Se disuelven 7,8 g del compuesto Z4c y 2,6 ml de (0,04 mol) de yoduro de metilo en 100 ml de dimetilacetamida y a -
5°C se mezclan en porciones con 1,5 g (0,04 mol) de hidruro de sodio como dispersion al 60% en aceite mineral. Al
cabo de 2 horas se vierte la mezcla de reaccion sobre agua helada y se aspira el precipitado producido.

Rendimiento: 7,5 g de un compuesto Z4d (cristales ligeramente pardos)

Se suspenden 3,0 g del compuesto Z4d y 1,9 g (11 mmol) del acido 4-amino-3-metoxibenzoico en 40 ml de etanol y 80
ml de agua, se mezclan con 2 ml del acido clorhidrico conc. y se hierve durante 20 horas bajo reflujo. Se agregan otros
0,5 g del &cido 4-amino3-metoxibenzoico y se hierven 48 horas bajo reflujo. Se aspira el precipitado producido durante
el enfriado y se lava con agua, etanol y éter dietilico.

Rendimiento: 2,1 g de un compuesto Z4 (cristales incoloros)

Para la sintesis de los compuestos en los Ejemplos de referencia 162, 43, 53, 161, 202, 211, 215y 212 en primer lugar
se prepara un intermediario Z5

Z5

como se describe a continuacion.

Una mezcla de 73,4 ml de (0,5 mol) de éster etilico del acido 2-bromoisobutirico, 87,1 ml de (0,75 mol) de 3-metil-1-
butilamina, 82,5 g (0,6 mol) de yoduro de sodio y 76,0 g (0,6 mol) de carbonato de potasio en 1000 ml de éster etilico
del acido acético se hierven durante 3 dias bajo reflujo. Las sales existentes se separan por filtrado, y se concentrado el
filtrado.

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

Se suspenden 49,0 g (0,25 mol) de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina y 38,3 g (0,28 mol) de carbonato de potasio en 500 ml
de acetona y a 0°C se mezclan con 93,0 g del compuesto Z5a en 375 ml de acetona. La mezcla de reaccion se agita
durante hasta el dia siguiente a temperatura ambiente, se filtra y se concentra. El residuo disuelto en éster etilico del
acido acético se lava con agua y la fase organica se seca sobre MgSQ, y se concentra.

Rendimiento: 102,7 g de un compuesto Z5b (aceite marrén)

Se disuelven 22,7 g del compuesto Z5b en 350 ml del acido acético glacial y a 60°C se mezcla en porciones con 17,4 g
de hierro en polvo. Luego de finalizada la adicién se hierve durante 0,5 horas bajo reflujo, se filtra en caliente y se
concentra. El residuo se mezcla con 200 ml de diclorometano / metanol (9:1) y se lava con solucién de cloruro de sodio.
La fase organica se aspira sobre kieselgur, se seca sobre MgSQ., se concentra y se purifica por cromatografia en
columna (eluyente: éster etilico del acido acético /ciclohexano 1:1).

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

Se disuelven 1,9 g del compuesto Z5c en 32 ml de dimetilacetamida y se mezclan enfriando con hielo con 0,3 g (7
mmol) de hidruro de sodio como dispersién al 60% en aceite mineral. Al cabo de 10 minutos se agregan 0,5 ml de (7
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mmol) de yoduro de metilo y se agitan durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentra y
se mezcla con agua. Se aspira el precipitado producido y se lava con éter de petrdleo.
Rendimiento: 1,6 g de un compuesto Z5d (cristales incoloros)

Se suspenden 14,0 g del compuesto Z5d y 10,0 g (0,06 mol) del acido 4-amino3-metoxibenzoico en 200 ml de dioxano y
80 ml de agua, se mezclan con 10 ml del acido clorhidrico conc. y se hierven durante 40 horas bajo reflujo. Se aspira el
precipitado producido durante el enfriado y se lava con agua, dioxano y éter dietilico.

Rendimiento: 13,9 g de un compuesto Z5 (cristales incoloros)

Para la sintesis de los compuestos en los Ejemplos de referencia 88, 194, 229 y 89 en primer lugar se prepara un
intermediario Z6

N O
NT
)|\ -
HN N N
/O\ ; %
O OH
Z6

como se describe a continuacion.

Se presenten 6,0 g (0,06 mol) del acido L2-aminobutirico en 80 ml del acido sulfarico 0,5 My a 0°C se mezcla con 5,5 g
(0,08 mol) de nitrito de sodio en 15 ml de agua. La mezcla de reaccion se agita durante 22 horas a 0°C, se mezcla con
sulfato de amonio y se filtra. El filtrado se extrae con éter dietilico y las fases organicas reunidas se secan sobre MgSQ4
y se concentran.

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

Se mezclan sucesivamente 200 ml de metanol enfriando con hielo con 65,0 ml de (0,89 mol) de cloruro de tionilo y 76,0
g del compuesto Z6a en 50 ml de metanol. Se agita durante 1 hora a 0°C y 2 horas a temperatura ambiente y luego se
elimina el metanol y el cloruro de tionilo restante a 0°C al vacio.

Rendimiento: 40,0 g de un compuesto Z6b (aceite amarillo)

Se presentan 30,0 ml de (0,17 mol) de anhidrido del acido trifluorometansulfénico en 150 ml de diclorometano y se
mezcla enfriando con hielo en el transcurso de una hora con una soluciéon de 20,0 g del compuesto Z6b y 14,0 ml de
(0,17 mol) de piridina en 50 ml de diclorometano. Se agita durante 2 horas a temperatura ambiente, la sal formada se
aspira y luego se lava con 100 ml de agua. La fase organica se seca sobre MgSQO, y se concentra.

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

A una solucion de 15,5 ml de (0,17 mol) de anilina y 24,0 ml de (0,17 mol) de trietilamina en 400 ml de diclorometano se
agrega gota a gota enfriando con hielo en el transcurso de una hora 42,0 g del compuesto Z6¢c en 200 ml de
diclorometano. Se agita durante 1 hora a temperatura ambiente y otras 2 horas a 35°C. La mezcla de reaccién se lava
con agua, se seca sobre MgSO, y se concentra. El residuo restante se purifica mediante destilacion (95-100°C, 1*107
mbar).

Rendimiento: 14,0 un compuesto Z6d (aceite incoloro)

Se suspenden 14,0 g del compuesto Z6d y 16,0 g (0,1 mol) de carbonato de potasio en 100 ml de acetona y a 10°C se
mezcla con 16,0 g (0,08 mol) de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina. Se agita durante 4 horas a 40°C, se aspira las sales
formadas y se concentra el filtrado. El residuo se agrega a 300 ml de éster etilico del acido acético y se lava con agua.
La fase organica se seca sobre MgSO, y se concentra.

Rendimiento: 31,0 g de un compuesto Z6e (aceite marrén)
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Se disuelven 31,0 g del compuesto Z6e en 200 ml del acido acético glacial y a 60°C se mezclan en porciones con 10 g
de hierro en polvo, mientras la temperatura se eleva a 85°C. Se agita otra hora a 60°C, se filtra sobre Kieselgur y se
concentra. El residuo se agita durante con metanol.

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

A una mezcla de 4,5 g del compuesto Z6fy 1,0 ml de (16 mmol) de yoduro de metilo en 100 ml de dimetilacetamida se
agregan en porciones a —20°C 0,6 g (16 mmol) de hidruro de sodio como dispersién al 60% en aceite mineral. Al cabo
de 1 hora se diluye la mezcla de reaccion con 50 ml de agua y se concentra. El residuo se agita durante con 200 ml de
agua, se aspira el precipitado y se lava con éter de petréleo.

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

Una suspension de 1,5 g del compuesto Z6g y 1,4 g (8 mmol) de éster de metilo del acido 4-amino-3-metoxibenzoico en
30 ml de tolueno se mezcla con 0,4 g (0,6 mmol) de 2,2’-bis-(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo, 0,23 g (0,3 mmol) de
Tris(dibencilidenaceton)-dipaladio(0) y 7,0 g (21 mmol) de carbonato de cesio y se hierve durante 17 horas bajo reflujo.
La mezcla de reaccion se pasa por gel de silice y se purifica mediante cromatografia en columna (eluyente:
diclorometano / metanol 9:1).

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

Se disuelven 1,7 g del compuesto Z6h en 50 ml de dioxano, se mezclan con 15 ml del acido clorhidrico semiconc. y se
hierven durante 12 horas bajo reflujo. Después del enfriado se aspira el precipitado producido.
Rendimiento: 1,1 g de un compuesto Z6 (solido incoloro)

Para la sintesis del compuesto en los Ejemplos de referencia 26, 20,32, 56, 101, 112, 209 en primer lugar se prepara un
intermediario Z7

Z7

como se describe a continuacion.

Se suspenden 50,0 g (0,36 mol) de metiléster de D-alanina x HCI en 500 ml de diclorometano y 35 ml de acetona y se
mezclan con 30,0 g (0,37 mol) de acetato de sodio y 80,0 g (0,38 mol) de acetoxiborohidruro de sodio. Se agita durante
12 horas y a continuacion se vierte sobre 400 ml de solucion de hidrocarbonato de sodio al 10%. La fase organica se
seca sobre Na,SO, y se concentra.

Rendimiento: 51,0 g de un compuesto Z7a (aceite amarillo)

Una suspension de 51,0 g del compuesto Z7a en 450 ml de agua se mezcla con 80,0 g (0,41 mol) de 2,4-dicloro-5-
nitropiridina en 450 ml de éter dietilico. A —5°C se agregan gota a gota 100 ml de solucién de hidrocarbonato de potasio
al 10%. La mezcla de reaccion se agita durante 3 horas, la fase organica se seca sobre Na,SQO, y se concentra.
Rendimiento: 74 g de un compuesto Z7b (aceite amarillo)
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Se disuelven 18,6 g del compuesto Z7b en 200 ml del acido acético glacial y se mezclan en porciones a 60°C con 20,0 g
de hierro en polvo. Se agita durante 2 horas a 60°C y luego se aspira sobre celulosa. El residuo se disuelve en éster
etilico del acido acético y con agua y amoniaco conc. La fase organica se seca sobre Na>SO, y se concentra. El residuo
se cristalizo a partir de éter dietilico.

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

Se disuelven 17,0 g del compuesto Z7c y 7 ml de (0,1 mol) de yoduro de metilo en 200 ml de dimetilacetamida y a -5°C
se mezcla con 4,0 g (0,1 mol) de hidruro de sodio como dispersién al 60% en aceite mineral. La mezcla de reaccion se
agita durante 30 minutos y luego se vierte sobre 300 ml de agua helada. Se aspira el precipitado producido y se agita
durante con éter de petroleo.

Rendimiento: 14,8 g de un compuesto Z7d (cristales color beige)

Se calienten 0,9 g del compuesto Z7d y 1,5 g (9 mmol) del acido 4-amino-3-metoxibenzoico durante 30 minutos a
210°C. Después del enfriado se agita durante el residuo con éster etilico del acido acético y se aspira el precipitado
producido.

Rendimiento: 1,2 g de un compuesto Z7 (cristales grises)

Anélogamente a las sintesis descritas se preparan por ejemplo los siguientes acidos.

Z8 Z9

0] OH

Z10 Z11
Sintesis de los componentes amino L-R5
Se obtienen de la siguiente forma las siguientes aminas.

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

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

Del siguiente modo se prepararon otras aminas en una forma modificada a la bibliografia que se indicé previamente.
1,1-dimetil-2-morfolin-1-il-etilamina

H,N —
N 0
/

Se presentaron 8,7 ml de morfolina y 9,3 ml de 2-nitropropano enfriando con hielo, se agregan lentamente gota a gota
7,5 ml de formaldehido (37%) y 4 ml de una solucion de NaOH 0,5 mol/INaOH (<10°C). Posteriormente se agita durante
1h a 25°C y 1h a 50°C. La solucién se trata con agua y éter y la fase acuosa se extrae 3 con éter. La fase organica
reunida se seca sobre NaSO, y se mezcla con HCI en dioxano (4 mol/l), se aspira la precipitacién producida.
Rendimiento: 21,7 polvo blanco

Se disuelven 5 g del polvo blanco en 80 ml de metanol y se trata con el agregado de 2 g de RaNi con hidrégeno a 35°C
y 50 psi durante 40 minutos. De ello resultaron 3,6 g de 1,1-dimetil-2-morfolin-1-il-etilamina.
Anédlogamente a estas instrucciones se prepararon las siguientes aminas.

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

HQN{ .
N N—
N/

1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etilamina

v
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Sintesis de 1,3 dimorfolin-2-amino-propano

NH,
N N
O @)

Se disuelven 5 g de 1,3-dimorfolin-2-nitropropano de la empresa Aldrich en 80 ml de metanol y se tratan mediante el
agregado de 2 g de RaNi con hidrégeno a 30°C y 50 psi durante 5,5 horas. De ello resultaron 4,2 g de 1,3-dimorfolin-2-

amino-propano.
H,N
~—N 0
__/

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

4-amino-1-tetrahidro-4H-piran-4-il-piperidina

Se disuelven 20 g (100 mmol) de) 4-ter-butiloxicarbonil-aminopiperidina en 250 ml de CHxCl, y se agitan con 10 g (100
mmol) de tetrahidro-4H-piran-4-ona y 42 g (200 mmol) de NaBH(OAc)s 12 horas a TA. A continuacién se mezcla con
agua y carbonato de potasio, se separa la fase organica, se seca y se elimina el solvente al vacio. El residuo se disuelve
en 200 ml de CHCl, y se agita durante con 100 ml del acido trifluoroacético durante 12 horas a TA. Se elimina el
solvente al vacio, el residuo se mezcla con CHCI3 y nuevamente se evapora, a continuacion se agrega a acetona vy el
cloruro de hidrégeno se precipita con HCI etérico. Rendimiento: 14,3 g (56%).

4-aminobencilmorfolino

cis- y trans-4-morfolino-ciclohexilamina
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H2N""<:>—N @) HZN_<:>_N e}

Dibencil-4-morfolino-ciclohexilamina

Se disuelven 3,9 g (30 mmol)) 4-dibencilciclohexanona en 100 ml de CH2Cl, y se agita durante con 3,9 g (45 mmol) de
morfolino y 9,5 g (45 mmol) de NaBH(OAc)s durante 12 horas a TA. A continuacién se mezcla con agua y carbonato de
potasio, se separa la fase organica, se seca y se elimina el solvente al vacio. El residuo se purifica sobre una columna
de gel de silice (aprox. 20 ml de gel de silice; aprox. 500 ml de éster acético 90/ metanol 10 + amoniaco conc. al 1%).
Las fracciones adecuadas se concentran al vacio. Rendimiento 6,6 g (60%) de isdbmero cis y 2 g (18%) de isdbmero
trans.

Alternativamente puede prepararse la trans-dibencil-4-morfolino-ciclohexilamina por la siguiente via:

Se disuelven 33 g (112 mmol) de 4-dibencilciclohexanona en 300 ml de MeOH, se mezclan con 17,4 g (250 mmol) de
hidrocloruro de hidroxilamina y se agita durante 4 horas a 60°C. El solvente se concentra al vacio, se mezcla con 500 ml
de agua y 50 g de carbonato de potasio y se extrae dos veces, cada vez con 300 ml de diclorometano. Se seca la fase
organica, se concentra al vacio, se cristaliza el residuo a partir de éter de petroleo, se disuelven en 1,5 | de EtOH y se
calienten a 70°C. Se agregan 166 g de sodio en porciones y para disolver el sodio se hierve bajo reflujo. Se elimina el
solvente al vacio, el residuo se mezcla con 100 ml de agua y se extrae dos veces, cada vez con 400 ml de éter. La fase
organica se lava con agua, se seca, se concentra al vacio y se asila a través de una columna de isémeros trans (aprox.
1,5 | de gel de silice; aprox. 2 | de éster acético 80/ metanol 20 + 2 % amoniaco conc.). Rendimiento: 12,6 g (41,2%).

Se disuelven 6,8 g (23 mmol) de trans-1-amino-4-dibencilaminociclohexano en 90 ml de DMF y se agitan con 5 ml de
(42 mmol) de 2,2'-dicloroetiléter y 5 g de carbonato de potasio durante 8 horas a 100°C. Después del enfriado se
mezcla con 30 ml de agua, se aspiran los cristales precipitados y se purifica a través de una columna corta (aprox. 20 ml
de gel de silice, aprox. 100 ml de éster acético). El residuo se cristaliza a partir de metanol y HCl conc. como
dihidrocloruro. Rendimiento: 7,3 g (72,4%).

trans-4-morfolino-ciclohexilamina

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

El isébmero cis puede representarse de modo analogo.

cis- y trans-4-piperidino-ciclohexilamina

wOmO wOm0

trans-dibencil-4-piperidino-ciclohexilamin

Se disuelven 2,0 g (6,8 mmol) de trans-1-amino-4-dibencilaminociclohexano (véase ejemplo 2) en 50 ml de DMF y se
agitan con 1,6 g (7 mmol) de 1,5-dibromopentano y 2 g de carbonato de potasio durante 48 horas a TA. Se enfria, se
mezcla con agua, se extrae dos veces, cada vez con 100 ml de diclorometano, se seca y se elimina el solvente al vacio.
El residuo se purifica mediante una columna (aprox. 100 ml de gel de silice, aprox. 500 ml de éster acético 80/metanol
20 +amoniaco conc. al 1%). Las fracciones adecuadas se concentraron al vacio y se cristalizaron a partir de éter de

petréleo. Rendimiento: 1,2 g (49%).
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trans-4-piperidino-ciclohexilamina

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

El isémero cis puede representarse de modo analogo.

cis- y trans-4-(4-fenil-piperazin-1-il)-ciclohexilaminas

e OO OO0
/

Se disuelven 4,1 g (25,3 mmol) de 4-dibencilciclohexanona en 50 ml de diclorometano y se agitan con 7,4 g (25,3 mmol)
de N-fenilpiperazina y 7,4 g (35 mmol) de NaBH(OAc)s durante 12 horas a TA. A continuacion se mezcla con agua y
carbonato de potasio, se separa la fase organica, se seca y se elimina el solvente al vacio. El residuo se purifica a
través de una columna de gel de silice (éster acético 80/ metanol 20 + 0,5% amoniaco conc.). Rendimiento: 1,7 g
(15,8%) isdbmero cis y 0,27 (2,5%) isébmero trans.

trans-4-(4-fenil-piperazin-1-il)-ciclohexilaminas

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

El isébmero cis puede representarse de modo analogo.

cis- y trans-4-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)-ciclohexilaminas

e W> ><:>— \__/ W>

Se disuelven 9,8 g (33,4 mmol) de 4-dibencilciclohexanona en 100 ml de diclorometano y se agitan con 5,6 g (40 mmol)
de N-ciclopropilmetilpiperazina y 8,5 g (40 mmol) de NaBH(OAc)s durante 12 horas a TA. A continuacion se mezcla con
agua y carbonato de potasio, se separa la fase organica, se seca y se elimina el solvente al vacio. El residuo se purifica
a través de gel de silice (aprox. 50 ml de gel de silice, aprox. 3 | de éster acético 95/ metanol 5 + 0,25% amoniaco conc.
Las fracciones adecuadas se concentran al vacio. EI compuesto cis de rapida elusién se cristaliza a partir de éster
acético. El compuesto trans se cristaliza a partir de etanol + HCI conc. Rendimiento: 8,5 g (61%) isdbmero cis y 2,2
(13%) isémero trans.

cis-4-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)-ciclohexilamina

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

El isdbmero trans puede representarse de modo analogo.
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Sintesis de los compuestos conforme a la reivindicacién 1 vy los Ejemplos de referencia

Ejemplo 152

Se disuelven 0,15 g del compuesto Z10, 0,14 g de TBTU, 0,13 ml de DIPEA en diclorometano y se agitan durante 20
minutos a 25°C. Luego se agregan 90 pl de 1-(3-aminopropil)-4-metilpiperazina y se agitan otra 2 horas a 25°C. La
solucion luego se diluye con diclorometano y se extrae con agua. Mediante el agregado de éter de petrdleo, éter y
acetato etilico a la fase organica se precipita el producto. Rendimiento: 0,16 g de sdlido color beige

Ejemplo 164

Se disuelven 0,10 g del compuesto Z10, 0,1 g de TBTU, 0,08 ml de DIPEA en 4 ml de diclorometano y se agitan durante
20 minutos a 25°C. Luego se agregan 44 pul de dimetilaminopropilamina y se agitan otras 2 horas a 25°C. La solucién
luego se diluye con diclorometano y se extrae con agua. Mediante el agregado de éter de petréleo, éter y acetona a la
fase organica se precipita el producto. Rendimiento: 0,08 g de sdélido color amarillo.

Ejemplo 242

Se disuelven 0,15 g del compuesto 210, 0,14 g de TBTU, 0,13 ml de DIPEA en 5 ml de diclorometano y se agita durante
20 minutos a 25°C. Luego se agregan 75 ul de 1-(2-aminoetil)-piperidina y se agitan otras 2 horas a 25°C. La solucion
luego se diluye con diclorometano y se extrae con agua. Mediante el agregado de éter de petrdleo, éter y acetato etilico
a la fase organica se precipita el producto. Rendimiento: 0,14 g de sélido color amarillo.

Ejemplo 188

Se disuelven 0,1 g del compuesto Z2, 0,09 g de TBTU, 0,05 ml de DIPEA en 15 ml de diclorometano y se agita durante
20 minutos a 25°C. Luego se agregan 33 mg de 1-metil-4-aminopiperidina y se agitan otras 3 horas a 25°C. La solucion
se extrae con 20 ml de agua, luego se concentra al vacio. Con ayuda de éter se cristaliza el producto. Rendimiento:
0,047 g de cristales blancos.

Ejemplo 203

Se disuelven 0,1 g del compuesto Z2, 0,09 g de TBTU, 0,5 ml de DIPEA en 15 ml de diclorometano y se agita durante
30 minutos a 25°C. Luego se agregan 50 mg de 4-amino-1-bencilpiperidina y se agitan otras 3 horas a 25°C. La
solucion se extrae con 20 ml de agua, luego se concentra al vacio. A continuacion se cromatografia a través de gel de
silice y el producto aislado se cristaliza mediante éter. Rendimiento: 0,015 g de cristales blancos.

Ejemplo 94

Se disuelven 0,17 g del compuesto Z1, 0,19 g de TBTU, 0,11 ml de DIPEA en 50 ml de diclorometano y se agita durante
30 minutos a 25°C. Luego se agregan 63 mg de 1-metil-4-aminopiperidina y se agitan otras 17 horas a 25°C. A la
solucion se agregan 50 ml de agua y 1 g de carbonato de potasio y la fase organica se separa mediante un cartucho
separador de fases, luego se concentra al vacio. A continuacién se purifica el producto mediante cromatografia de gel
de silice y el producto purificado se cristaliza utilizando éter. Rendimiento: 0,1 g de cristales blancos.

Ejemplo 95

Se disuelven 0,17 g del compuesto Z1, 0,19 g de TBTU, 0,11 ml de DIPEA en 50 ml de diclorometano y se agita durante
30 minutos a 25°C. Luego se agregan 77 mg de exo-3-B-amino-tropano y se agitan otras 17 horas a 25°C. A la solucion
se agregan 50 ml de agua y 1 g de carbonato de potasio y la fase orgénica se separa mediante un cartucho separador
de fases, luego se concentra al vacio. A continuacion se purifica el producto mediante cromatografia de gel de silice y el
producto purificado se cristaliza utilizando éter. Rendimiento: 0,03 g de cristales blancos.

Ejemplo 46

Se disuelven 0,15 g del compuesto Z3, 0,12 g de TBTU, 0,12 ml de DIPEA en 5 ml de diclorometano y se agita durante
30 minutos a 25°C. Luego se agregan 50 mg de 1-metil-4-aminopiperidina y se agitan otras 2,5 horas a 25°C. La
solucion luego se extrae con agua y a continuacion se concentra. El residuo se disuelve en acetato etilico tibio y se
cristaliza mediante éter y éter de petréleo. Rendimiento: 0,025 g de cristales blancos.

Ejemplo 80
Se disuelven 0,2 g del compuesto Z8, 0,2 g de TBTU, 0,1 ml de DIPEA en 10 ml de diclorometano y se agita durante 30
minutos a 25°C. Luego se agregan 100 mg de 1-metil-4-aminopiperidina y se agitan otras 17 horas a 25°C. La soluciéon

luego se extrae con una solucion diluida de carbonato de potasio y se concentra. El residuo se cristaliza utilizando éter.
Rendimiento: 0,12 g de cristales blancos.
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Ejemplo 190

Se disuelven 0,2 g de compuesto Z8, 0,2 g de TBTU, 0,3 ml de DIPEA en 5 ml de diclorometano y se agita durante 1h a
25°C. Luego se agregan 0,13 g de 4-amino-1-bencilpiperidina y se agita durante otra hora a 25°C. La solucion luego se
diluye con 10 ml de cloruro de metileno y se extrae con 20 ml de agua. A continuacién se purifica el producto a través de
gel de silice y se cristaliza mediante acetato etilico y éter. Rendimiento: 0,23 g del compuesto Z8

Se disuelven 0,23 g de la bencilamina Z8 en 10 ml de metanol, se mezclan con 50 mg de Pd/C vy se hidratan durante 3h
a 3 bar a 25°C. Mediante el agregado de éter de petréleo y acetato etilico se obtienen cristales blancos. Estos se
purifican a través de gel de silice y se cristaliza mediante acetato etilico y éter. Rendimiento: 0,075 g de cristales
blancos.

Ejemplo 196

Se disuelven 0,1 g del compuesto Z10, 0,09 g de TBTU, 0,3 ml de DIPEA en 4 ml de diclorometano y se agita durante
20 minutos a 25°C. Luego se agregan 67 mg de 1,1-dimetil-N-metilpiperazin-1-il-etilamina y se agitan otras 2 horas a
25°C. La solucion luego se diluye con diclorometano y se extrae con agua. A continuacion se realiza la cromatografia a
través de gel de silice y el residuo se disuelve en acetona, se mezcla con HCI etérico y se aisla el precipitado producido.
Rendimiento: 0,09 g de sdlido color amarillo claro

Ejemplo 166

Se disuelven 0,1 g del compuesto Z10, 0,11 g de TBTU, 0,14 ml de DIPEA en 2 ml de dimetilformamida y se agita
durante 3h a 50°C. Luego se agregan 55 mg de 4-morfolinometilfenilamina. A continuacion se enfria la reaccién en el
lapso de 17 horas a temperatura ambiente. Posteriormente se elimina al vacio la dimetilformamida, el residuo se agrega
a diclorometano y se extrae con agua. A continuacién se cromatografia a través de gel de silice y el producto se
cristaliza a partir de acetato etilico y éter. Rendimiento: 0,06 g de cristales amarillentos

Ejemplo 81

Se disuelven 0,2 g del compuesto Z4, 0,2 g de TBTU, 0,1 ml de DIPEA en 10 ml de diclorometano y se agita durante 30
minutos a 25°C. Luego se agregan 0,1 g de 1-metil-4-aminopiperidina y se agitan otras 17 horas a 25°C. La solucion
luego se extrae con solucion acuosa de carbonato de potasio y a continuaciéon se concentra. El producto se cristaliza
utilizando éter. Rendimiento: 0,16 g de cristales blancos.

Ejemplo 162

Se disuelven 0,1 g del compuesto Z5, 0,07 g de TBTU, 0,15 ml de DIPEA en 5 ml de diclorometano y se agita durante
20 minutos a 25°C. Luego se agregan 0,04 g de 1-metil-4-aminopiperidina y se agitan otras 2 horas a 25°C. La solucién
luego se diluye con 15 ml de diclorometano y se extrae con 20 ml de agua. El residuo se disuelve en MeOH y acetona,
se mezcla con 1 ml de HCI etérico y se concentra. Utilizando éter, acetato etilico y una pequefia cantidad de MeOH se
obtiene un producto cristalino. Rendimiento: 0,1 g de cristales blancos.

Ejemplo 88

Se disuelven 0,1 g del compuesto Z6, 0,12 g de TBTU, 0,12 ml de DIPEA en 10 ml de diclorometano y se agita durante
30 minutos a 25°C. Luego se agregan 0,04 g de 1-metil-4-aminopiperidina y se agitan otras 2 horas a 25°C. La solucion
luego se diluye con 10 ml de diclorometano y se extrae con 10 ml de agua. Utilizando acetato etilico, éter y éter de
petréleo se obtiene un producto cristalino. Rendimiento: 0,6 g de cristales blancos.

Ejemplo 89

Se disuelven 0,1 g del compuesto Z6, 0,08 g de TBTU, 0,08 ml de DIPEA en 10 ml de diclorometano y se agita durante
30 minutos a 25°C. Luego se agregan 37 uyl g de N,N-dimetilneopentandiamina y se agitan otras 2 horas a 25°C. La
solucién luego se diluye con 10 ml de diclorometano y se extrae con 10 ml de agua. El producto luego se cromatografia
a través de gel de silice y se cristaliza utilizando acetato etilico, éter y éter de petrdleo. Rendimiento: 0,005 g de cristales
blancos.

Ejemplo 26

Se disuelven 0,15 g del compuesto Z7, 0,16 g de TBTU, 1 ml de DIPEA en 5 ml de diclorometano y se agita durante 30
minutos a 25°C. Luego se agregan 0,1 g de 4-morfolinociclohexilamina y se agitan otras 17 horas a 25°C. El residuo
luego se mezcla con 10 ml de soluciéon acuosa de carbonato de potasio al 10%, se aisla el precipitado y se lava con
agua. Posteriormente se disuelve en diclorometano y se concentra nuevamente. Utilizando acetato etilico se cristaliza el
producto. Rendimiento: 0,1 g de cristales blancos.
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Ejemplo 9

Se disuelven 150 mg del compuesto Z9 y 93 mg de amina en 5 ml de diclorometano y se agitan con 160 mg de TBTU y
1 ml de DIPEA durante 12 horas a TA. Se elimina el solvente al vacio, el residuo se mezcla con 10 ml de solucion de
carbonato de potasio al 10%. Se aspira el precipitado, se lava con agua, se agrega a diclorometano, se seca y se
elimina el solvente al vacio. El residuo se cristaliza a partir de éster acético. Rendimiento: 82,0 mg.

Ejemplo 16

Se disuelven 150 mg del compuesto Z8 y 73 mg de trans-4-piperidino-ciclohexilamina en 5 ml de diclorometano y se
agitan con 160 mg de (0,50 mmol) de TBTU y 1 ml de DIPEA durante 12 horas a TA. Se elimina el solvente al vacio, el
residuo se mezcla con 10 ml de solucién de carbonato de potasio al 10%. Se aspira el precipitado, se lava con agua, se
agrega a diclorometano, se seca y se elimina el solvente al vacio. El residuo se cristaliza a partir de éster acético.
Rendimiento: 87,0 mg.

Ejemplo 37

Se disuelven 100 mg del compuesto Z9 y 42 mg de 3-amino-1-etil-pirrolidina en 10 ml de diclorometano y se agita con
90 mg de TBTU y 0,5 ml de DIPEA 12 horas a TA. Se elimina el solvente al vacio, el residuo se mezcla con 10 ml de
solucion de carbonato de potasio al 10%. Se aspira el precipitado, se lava con agua, se agrega a diclorometano, se seca
y se elimina el solvente al vacio. El residuo se cristaliza a partir de éster acético / éter de petréleo. Rendimiento: 24,0
mg.

Ejemplo 120

Se disuelven 100 mg del compuesto Z11 y 73 mg de 4-amino-1tetrahidro-4H-piran-4-il-piperidina en 10 ml de
diclorometano y se agita con 90 mg de TBTU y 0,5 ml de DIPEA durante 1 hora a TA. Se elimina el solvente al vacio, el
residuo se mezcla con 10 ml de solucion de carbonato de potasio al 10%. Se aspira el precipitado, se lava con agua, se
agrega a diclorometano, se seca y se elimina el solvente al vacio. El residuo se cristaliza a partir de éster acético / éter
de petréleo. Rendimiento: 89 mg.

Ejemplo 212

Se disuelven 150 mg del compuesto Z5 y 150 mg de trans-4-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)-ciclohexilamina (como
hidrocloruro) en 5 ml de diclorometano y se agitan con 160 mg de TBTU y 2 ml de DIPEA durante 2 horas a TA. Se
elimina el solvente al vacio, el residuo se mezcla con 10 ml de solucién de carbonato de potasio al 10%. Se aspira el
precipitado, se lava con agua, se agrega a diclorometano, se seca y se elimina el solvente al vacio. El residuo se
purifica mediante una columna (20 ml de gel de silice, 300 ml de éster acético 90/ metanol 10 + 2% amoniaco conc.).
Las fracciones adecuadas se concentran al vacio y se cristalizan a partir de éster acético. Rendimiento: 140 mg.

Ejemplo 232

Se disuelven 390 mg del compuesto Z11 y 240 mg de trans-4-(4-tbutiloxicarbonil-piperazin-1-il)-ciclohexilamina en 2,5
ml de NMP y se agitan con 482 mg de TBTU y 1 ml de trietilamina durante 2 horas a TA. A continuaciéon se mezcla con
100 ml de agua y 200 mg de carbonato de potasio, se aspira el precipitado, se lava con agua y se purifica a través de
una columna de gel de silice. Las fracciones adecuadas se concentran al vacio, se disuelven en 2 ml de diclorometano,
se mezclan con 2 ml del &cido trifluoroacético y se agitan durante 2 horas a TA, se mezclan nuevamente con 100 ml de
agua y 200 mg de carbonato de potasio y se aspira el precipitado y se lava con agua. A continuacion se purifica el
precipitado a través de una columna de gel de silice. Las fracciones adecuadas se concentraron al vacio y el residuo se
cristaliza a partir de etanol y acido clorhidrico conc. Rendimiento: 95 mg.

Ejemplo 213

Se disuelven 60 mg del compuesto Ejemplo 232 en 10 ml de éster acético y se agitan con 1 ml de anhidrido del acido
acético y 1 ml de trietilamina durante 30 minutos a TA. Se elimina el solvente al vacio, el residuo se mezcla con agua y
amoniaco, se aspiran los cristales precipitados y se lavan con agua y una pequefia cantidad de acetona fria.
Rendimiento: 40 mg.

Ejemplo 218

Se disuelven 1,2 g del compuesto Z9 y 0,5 g de 1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-ilamina en 20 ml de diclorometano y se agitan
con 1,28 g de TBTU y 4 ml de trietilamina durante 12 horas a TA. A continuacién se mezcla con 50 ml de aguay 0,5 g
de carbonato de potasio, se separa la fase organica, se seca y se concentra al vacio. El residuo se cristaliza a partir de
éster acético, con 25 ml del 4cido clorhidrico 1 N y 20 ml de metanol y 30 minutos a 50°C. El metanol se elimina al
vacio, se aspira el precipitado, se lava con agua y se seca.
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El residuo se agrega a 20 ml de diclorometano, se agita con 0,5 g de tiomorfolina y 0,5 g de NaBH(OAc)3 durante 12
horas a TA. A continuaciéon se mezcla con agua y carbonato de potasio, se separa la fase organica, se seca y se elimina
el solvente al vacio. El residuo se purifica a través de una columna de gel de silice. Las fracciones adecuadas se
concentran al vacio y el hidrocloruro se precipita con HCI etérico. Rendimiento: 86 mg de isémero trans; polvo amorfo.

Ejemplo 187

Se mezclan 200 mg del compuesto Z3 en 5 ml de diclorometano con 0,1 ml de diisopropiletilamina y 180 mg de TBTU y
se agitan durante 30 minutos. A continuacion, se agregan 191 mg de 4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamina y se agita
hasta el dia siguiente. La mezcla de reaccién se mezcla con agua y se extrae la fase acuosa con diclorometano. Las
fases organicas reunidas se secan sobre NaSO4 y se concentran. El residuo se purifica mediante cromatografia en
columna (eluyente: diclorometano / metanol 100:7).

Rendimiento: 128 mg de (cristales levemente amarillos)

Anédlogamente a la forma de proceder que se describié anteriormente, se obtienen entre otros los compuestos de
Férmula (1) indicados en la Tabla 1.

Las abreviaturas X1, X2, X3, X4 ¥y X5 utilizadas en la Tabla 1 corresponden en cada caso a un enlace con una posicion de
la Férmula general indicada en la Tabla 1, en lugar de los correspondientes radicales R" R? R® R* y L-R°.
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REIVINDICACIONES

1- Soluciones acuosas para infusién, o bien, inyeccidon estabilizadas para el almacenamiento que
contienen un principio activo de Férmula general (1)

HN 2
- I, R
O TH
'|—n
5
R m
0]
en la cual
0 cl;H3
H N o
R’ -L—N N |
1
)\\ R
N N N R2
R* ||a3
. 1
Ejem-plo| R R? Cogf'géR R® R La-R%m
X
X
) 2
~ N
110 H X CHs R )Xa\ CH, @
H,C”~ TCH,
O X
4 | H | ot | R T HC™ %, @
@ ;
&,

en donde las abreviaturas X1, X2, X3, X4 y Xs utilizadas en la Tabla en cada caso equivalen a un enlace
con una yosicién en la Férmula general indicada debajo de la Tabla, en lugar de los radicales R1, R2, R3,

R* y L-R” correspondientes,
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o sus tautémeros, racematos, enantidmeros, diaesteromeros, asi como eventualmente sus sales por
adicion de acidos farmacolégicamente inocuas y una cantidad suficiente de un acido o una mezcla de
acidos fisiolégicamente compatibles para la disolucion del principio activo y para la estabilizacién, asi
como eventualmente otros adyuvantes de formulacién adecuados para uso parental.

2.- Soluciones acuosas para infusion, o bien, inyeccién segun la reivindicaciéon 1, caracterizadas porque
contienen adiiconalmente EDTA.

3.- Soluciones acuosas para infusién, o bien, inyeccion segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizadas
porque el contenido de principio activo disuelto es de 0,1 mg a 10,0 mg en 1 ml de solucién para infusion,
o bien, inyeccion.

4.- Soluciones acuosas para infusién, o bien, inyeccién segun una de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizadas porque uno o mas de los acidos utilizados para lograr la estabilidad de almacenamiento y
de diluciéon se seleccionan del grupo que se compone del acido clorhidrico, acido acético, acido
hidroxiacético, acido metansulfénico, acido etansulfénico, acido fosférico, acido nitrico, acido sulflrico,
acido citrico, acido tartarico, acido fumarico, acido succinico, acido glutarico, acido adipico, acido
propionico, acido ascoérbico, acido maleico, acido malico, acido glutamico, acido glucénico, acido
glucorodnico, acido galacturdnico y acido lactico.

5.- Soluciones acuosas para infusion, o bien, inyeccidon segun una de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizadas porque la relacion molar del acido o mezcla de acidos fisidlogicamente compatible
respecto del principio activo es como maximo de 3:1.

6.- Soluciones acuosas para infusion, o bien, inyeccion segun una de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizadas porque contienen uno o mas coadyuvantes de formulacion adicionales seleccionados del
grupo que se compone de agentes complejizantes, agentes de proteccion luminica, retardadores de
cristalizacion, agentes espesantes, agentes isotonizantes, antioxidantes y agentes hidratantes.

7.- Soluciones acuosas para infusion, o bien, inyeccién segun una de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizadas porque la osmolalidad de las soluciones para infusion es de 200-600 mOsmol/kg.

8.- Soluciones acuosas para infusion, o bien, inyeccion segun una de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizadas porque presentan un valor de pH de 2,4 a 5,3.

9.- Soluciones acuosas para infusion, o bien, inyeccion segun una de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizadas porque contienen 1,25 a 3,0 mol de acido clorhidrico por mol de principio activo, referido a
100 ml de solucién para infusiéon o bien inyeccion, 0,75 a 1,2 g NaCl, y una osmolalidad de 260 a 350
mOsmol/kg, asi como un valor de pH de pH 3,5 a 5,0.

10.- Liofilizados, concentrados y suspensiones, caracterizados porque mediante el agregado de agua se
obtiene una solucién acuosa para infusion, o bien, inyeccion segun una de las reivindicaciones 1 a 9.

11.- Soluciones para infusion, o bien, inyeccidn segun una de las reivindicaciones 1 a 9, para su uso como
medicamento con efecto antiproliferativo.

12.- Uso de una solucion para infusion, o bien, inyecciéon segun una de las reivindicaciones 1 a 9 para
preparar un medicamento para el tratamiento de patologias tumorales, infecciones y enfermedades
inflamatorias y autoinmunes.

13.- Uso de una solucién para infusion, o bien, inyeccidon segun una de las reivindicaciones 1 a 9, que
equivale a un rango de dosis de 0,1 mg a 50 mg de principio activo/kg de peso corporal.

14.- Contenedores de vidrio o contenedores de plastico adecuados para sustancias parenterales que
soluciones para infusion, o bien, inyeccién segin una de las reivindicaciones 1 a 9.
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