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DESCRIPCION
Uso del acido cafeico y derivados como agentes anticancerosos
Campo de la invencion

[0001] La presente invencién se refiere al uso de un derivado del 4cido cafeico o una sal del mismo representado
por la férmula general (I) como se define en la reivindicacion 1 en el tratamiento de leucemia mieloide crénica (LMC)
como que es resistente al tratamiento con Gleevec (Glivec, mesilato de imatinib o STI571). La presente invencion
también se refiere a composiciones farmacéuticas (para la preparacién del medicamento) que incluyen un derivado
del acido cafeico o una sal del mismo representado por la férmula general (1) como se define en la reivindicacion 1
para el tratamiento de leucemia mieloide crénica (LMC) que es resistente al tratamiento con Gleevec.

Antecedentes de la invencion

[0002] La leucemia mieloide crénica (LMC) se caracteriza por la proliferacion clonal de células progenitoras
mieloides malignas que dan como resultado una cantidad excesiva de células mieloides en todas las etapas de
maduracion. El desarrollo de la LMC esta asociado con una translocaciéon cromosémica especifica conocida como
cromosoma Filadelfia (Ph). La mutacién somatica del cromosoma Ph se origina a partir de la translocacién reciproca
entre los brazos largos de los cromosomas 9 y 22. Una consecuencia molecular de esa translocacion es la
generacion de una proteina de fusién Bcr-Abl, una tirosina quinasa activada de manera constitutiva que es
detectable durante el transcurso de la enfermedad. El cromosoma Ph produce una enzima que desempefia una
funcién principal en el crecimiento y division celular aberrante. La enzima, una proteina de fusién (Bcr-Abl) que
potencia la actividad tirosina quinasa, cambia las instrucciones genéticas normales de las células. Esta enzima
aberrante envia sefiales a través de multiples rutas dentro de la célula, dando como resultado la hiperproduccion de
leucocitos en el cuerpo. El resultado es que, mientas que un milimetro cubico de sangre sana contiene de 4.000 a
10.000 leucocitos, la sangre de un paciente con LMC contiene de 10 a 25 veces esta cantidad. El aumento masivo
en el numero de leucocitos caracteriza la LMC. Ademas de la LMC, un subconjunto de casos, la leucemia linfoide
aguda (LLA) y leucemia mieloide aguda (LMA), son leucemias Ph positivas. Gleevec (Glivec, mesilato de Imatinib o
STI571), un inhibidor de Abl quinasa es actualmente el tratamiento de primera linea para pacientes con LMC.
Gleevec esta indicado para el tratamiento de pacientes con LMC positiva al cromosoma Filadelfia en la fase cronica,
fase acelerada o en crisis blastica. En algunos casos Gleevec se usa después de fracaso de terapia con interferén
alfa. Del mismo modo, en algunos casos, el tratamiento terapéutico con interferon=alfa se proporciona después de
fracaso de terapia con Gleevec. La eficacia de Gleevec en la LMC se basa en indices de respuestas hematoldgicas
y citogenéticas globales. Gleevec es una nueva terapia que ofrece una nueva opcion de tratamiento a pacientes que
padecen LMC, una enfermedad que previamente tuvo opciones de tratamiento limitadas. También ha proporcionado
investigaciones con los nuevos conocimientos en los mecanismos biolégicos del cancer.

[0003] La mayoria de los pacientes tratados con Gleevec padecen acontecimientos adversos en algun momento.
La mayoria de los eventos son de grado leve a moderado, pero en ensayos clinicos en Fase Il para la LMC, el
farmaco se suspendié por eventos adversos en el 2% de pacientes en fase crénica, en el 3% en fase acelerada y en
el 5% en crisis blastica. Los efectos secundarios mas comunes incluyen nauseas, retencion de liquidos, vomitos,
diarrea, hemorragia, calambres musculares, erupciéon cutanea, cansancio, cefalea, dispepsia y disnea, asi como
neutropenia y trombocitopenia. En algunos pacientes también se han descrito efectos secundarios graves e
intensos, tales como hepatotoxicidad (del 1% al 4%), sindrome de retencién de liquidos (del 3% al 12%), neutropenia
(del 8% al 48%) y trombocitopenia (menos del 1 % al 33%). Hasta ahora, no existen datos de seguridad a largo
plazo sobre el tratamiento con Gleevec disponibles. Aunque la mayoria de pacientes con LMC tratados con Gleevec
muestran respuestas hematoldgicas y citogenéticas significativas, la resistencia al tratamiento con Gleevec es aun
un problema, principalmente en pacientes en las fases acelerada o crisis blastica de la enfermedad.

[0004] Un articulo de revision en Leukemia (2004,1 -11), una publicacién de Nature, describe las posibles razones
para el desarrollo de resistencia al tratamiento con Gleevec. La resistencia al tratamiento con Gleevec en pacientes
se ha asociado con una disposicion heterogénea de mecanismos que varia desde una resistencia multiple a
farmacos no especifica a alteraciones genéticas intrinsecas de Bcr-Abl. EI mecanismo de resistencia adquirida a
Gleevec, mas frecuentemente identificado, es por mutaciones puntuales del dominio Bcr-Abl quinasa que deterioran
la union a Gleevec interfiriendo con un sitio de union a Gleevec o estabilizando una conformaciéon Bcr-Abl con
afinidad reducida a Gleevec. El documento US20060057157A1 también describe la posible razon para el desarrollo
de resistencia a tratamiento con Gleevec. De acuerdo con la referencia, la induccion de apoptosis es el principal
mecanismo por el cual la mayoria de los agentes quimioterapéuticos ejercen su funcion. Por consiguiente, no
experimentar apoptosis es probablemente el mecanismo que media la resistencia a farmacos en tumores.

[0005] La T315] humana es la forma mutada mas normalmente observada de Bcr-Abl, que es resistente a
Gleevec. La T315l es el resultado de una mutacién puntual del resto de treonina en la posicién 315 a isoleucina en el
dominio quinasa de la proteina Ber-Abl.

[0006] Blood, 2003,101, 690-698, describe la linea celular resistente K-562-R. La K-562 es una de las lineas
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celulares leucémicas humanas que contiene una proteina Bcr-Abl de tipo silvestre, mientras que la K-562-R es una
linea celular K-562 que se hace resistente a Gleevec por exposicion continua a Gleevec (2 ug/ml) durante varios
pases.

[0007] En Hematology, 2005, 183-187, se describen dos inhibidores de ABL quinasa de pequefia molécula de uso
en investigacion, Dasatinib (BMS-354825) y AMN107, que han mostrado eficacia en ensayos clinicos en fase | para
el tratamiento de LMC resistente a mesilato de imatinib (Gleevec) y que ademas se estan evaluando clinicamente.
La eficacia prolongada de estos nuevos inhibidores queda por determinar.

[0008] En Cancer Res., 2006, 66(2), 1007-1014, y Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS),
2005, 102(6), 1992-1997 se describen dos compuestos, VX-680 y ON-012380, activos contra la LMC resistente a
Gleevec (T315I).

[0009] En Cancer Res., 2005, 65 (11), 4500-4505 se describe la actividad in-vitro de inhibidores de Bcr-Abl,
AMN107 y BMS-354825, contra mutantes clinicamente relevantes del dominio Abl quinasa resistentes a mesilato de
imatinib. El articulo describe diversas lineas celulares resistentes a mesilato de imatinib- Ba/F3 Bcr-Abl/T315I, Ba/F3
Bcr-Abl/E255K, Ba/F3 Bcr-Abl/H396P, Ba/F3 Bcer-Abl/M351T, Ba/F3 Bcer-Abl/F359V, Ba/F3 Bcr-Abl/E255V, Ba/F3
Bcer-Abl/F317L, Ba/F3 Bcer-Abl/H396R, Ba/F3 Bcer-Abl/M244V, Ba/F3 Bcr-Abl/Q252H, Ba/F3 Bcer-Abl/Y253F y Ba/F3
Bcr-Abl/Y253H.

[0010] EI acido cafeico (acido 3,4-dihidroxi cinamico), un compuesto fitoquimico, es un constituyente del café,
frutas, hortalizas, granos y propolis de abeja melifera. Se sabe que el acido cafeico posee diversas actividades
farmacolégicas tales como efectos antioxidantes y antivirales. El acido cafeico o sus derivados, tales como ésteres,
se describen por tener actividad anticancerosa. Trabajos posteriores describen las propiedades anticancerosas
especificas del acido cafeico o sus derivados.

[0011] En Breast Cancer Res., 2004, 6, R63-R74, se describen los efectos antiproliferativos y apoptéticos del acido
cafeico en células cancerosas de mama humano T47D.

[0012] En Bull. Korean Chem., 2001, 22(10), 1131-1135, se describe el efecto inhibidor del éster metilico del acido
cafeico sobre la formaciéon del complejo Fos-Jun-ADN y la supresién de crecimiento de células cancerosas. La
publicacion describe el efecto citotdxico contra lineas celulares cancerosas humanas (A549 y K-562).

[0013] En Biol. Pharm. Bull., 2005, 28(12), 2338-2341, se describe la inhibicion del crecimiento por el octilcafeato,
de células U937 de linfoma histiolitico humano mediante apoptosis.

[0014] En Cancer Letters, 1996, 108, 211-214, se describe el efecto inhibidor del éster fenetilico del acido cafeico
sobre células HL-60 de Leucemia humana.

[0015] En J. Nutritional Biochemistry, 2006,17(5), 356-362, se describen los efectos inhibidores del éster fenetilico
del acido cafeico sobre metastasis de células cancerosas mediados por la regulacion negativa de la expresion de
metaloproteinasas de la matriz en células de fibrosarcoma HT1080 humanas.

[0016] Las siguientes solicitudes de patente describen composiciones que contienen acido cafeico o sus
derivados.

[0017] EI documento WO9105543 describe composiciones farmacéuticas o cosméticas que contienen acido
cafeico o uno de sus ésteres o amidas como ingrediente activo.

[0018] EI documento JP60013712 describe farmacos que contienen éster metilico del acido cafeico como un
ingrediente activo, para la inhibicion de la actividad 5-lipooxigenasa.

[0019] Los documentos US 2004/0006138 y US 2005/0282892 describen composiciones farmacéuticas que
comprenden analogos del acido clorogénico y/o sus sales para su uso en el tratamiento de leucemia mieloide
cronica en la que la Ber-Abl quinasa se expresa constitutivamente en animales y en seres humanos.

[0020] Existe una urgente necesidad de medicamentos para el tratamiento de la leucemia mieloide crénica (LMC)
que es resistente al tratamiento con Gleevec debido, por ejemplo, a la mutacién Ber-Abl.

Sumario de la invencién
[0021] La presente invencién se refiere a un derivado del acido cafeico o una sal del mismo representado por la
férmula general (I) como se define en la reivindicacion 1 para su uso en el tratamiento de leucemia mieloide crénica

(LMC) que es resistente a tratamiento con Gleevec.

[0022] Los compuestos de la presente invencion pueden emplearse en la inhibicion del crecimiento de lineas
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celulares resistentes a Gleevec que incluyen K-562-R y 32Dcl Ber-Abl T3151, Ba/F3 Bcer-Abl/T315l, Ba/F3 Bcr-
AbI/E255K, Ba/F3 Bcr-Abl/H396P, Ba/F3 Bcr-Abl/M351T, Ba/F3 Ber-Abl/F359V, Ba/F3 Bcr-Abl/E255V, Ba/F3 Bcr-
AbI/F317L, Ba/F3 Bcr-Abl/H396R, Ba/F3 Bcr-Abl/M244V, Ba/F3 Bcr-AblQ252H, Ba/F3 Bcer-Abl/Y253F, y Ba/F3 Ber-
Abl/Y253H.

[0023] También se describe una composicion farmacéutica para el tratamiento de leucemia mieloide crénica (LMC)
que es resistente al tratamiento con Gleevec, que incluye una cantidad terapéuticamente eficaz del acido cafeico o
un derivado de formula (l), o una sal del mismo.

[0024] También se describe el uso del acido cafeico o un derivado o una sal del mismo para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de leucemia mieloide cronica (LMC) que es resistente al tratamiento con Gleevec.

Breve descripcion de los dibujos

[0025]
La Figura 1: ilustra la actividad antiproliferativa de los compuestos de la presente invencidon en lineas
celulares sensibles a mesilato de imatinib (Ba/F3 Bcr-Abl/WT) y resistentes a mesilato de imatinib (Ba/F3
Ber-Abl/T315I).
La Figura 2: ilustra la actividad antiproliferativa de los compuestos de la presente invencion, expresada
como valores de Clsp medios en uM, en células con mutaciones de baja frecuencia resistentes a mesilato
de imatinib (Ba/F3 Bcr-Abl/E255K, Ba/F3 Bcr-Abl/H396P, Ba/F3 Bcr-Abl/E255V, Ba/F3 Bcr-Abl/M244V y
Ba/F3 Bcr-Abl/Q252H) como se observa en el entorno clinico.
La Figura 3: ilustra la actividad antiproliferativa de los compuestos de la presente invencion, expresada
como valores de Clsp medios en pM, en células con mutaciones de alta frecuencia resistentes a mesilato de
imatinib (Ba/F3Bcr-Abl/T3151, Ba/F3Bcr-Abl/M351T, Ba/F3 Bcr-Abl/F359V, Ba/F3 Bcr-Abl/F317L, Ba/F3
Ber-Abl/H396R, Ba/F3 Bcer-Abl/Y253F y Ba/F3 Bcr-Abl/Y253H) como se observa en el entorno clinico.
La Figura 4: ilustra la inducciéon de apoptosis después de 48 horas, por los compuestos de la presente
invencioén (a 5 uM) en lineas celulares sensibles y resistentes a mesilato de imatinib.
La Figura 5A: ilustra la eficacia in-vivo de los compuestos de la presente invencién en ratones SCID en el
modelo de xenoinjerto resistente a mesilato de imatinib (Ba/F3 Bcr-Abl/T315I)
La Figura 5B: ilustra la eficacia in-vivo de los compuestos de la presente invencion en ratones SCID en el
modelo de xenoinjerto sensible a mesilato de imatinib (Ba/F3 Bcr-Abl/WT).

Descripcion detallada de la Invencién

[0026] La presente invencion proporciona derivados del acido cafeico representados por la siguiente formula
general (1)

N X’R

HO

OH
(1)

en la que
X es O, NH o heterociclilo;
R es un alquilo de cadena lineal o ramificado que esta opcionalmente sustituido, arilo que esta opcionalmente
sustituido, heterociclilo que esta opcionalmente sustituido o esta ausente;
en todas sus formas estereoisoméricas o tautoméricas, y mezclas de las mismas en todas las proporciones, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de leucemia mileoide crénica (LMC) que es
resistente al tratamiento con Gleevec (mesilato de Imatinib).

Definiciones

[0027] Los que se enumera a continuacién son definiciones que se aplican a los términos como que se usan a lo
largo de la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas.

[0028] Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" se refiere a un grupo alifatico, incluyendo
grupos alquilo de cadena lineal o ramificada. Ademas, a menos que se indique lo contrario, el término "alquilo"
incluye grupos sin sustituir, asi como grupos alquilo que estan sustituidos con uno o mas sustituyentes diferentes.

[0029] En una realizacion, un alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada tiene 20 o menos atomos de
carbono en su estructura principal (por ejemplo, C1-C2o para cadena lineal, C3-Cy para cadena ramificada), por
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ejemplo, 15 o menos atomos de carbono. Son ejemplos de residuos alquilo que contienen de 1 a 20 atomos de
carbono: metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, tetradecilo,
hexadecilo, octadecilo y eicosilo, los n-isémeros de todos estos residuo, isopropilo, isobutilo, 1-metilbutilo, isopentilo,
neopentilo, 2,2-dimetilbutilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, isohexilo, 2,3,4-trimetilhexilo, isodecilo, sec-butilo o terc-
butilo. Los residuos alquilo adecuados contienen de 1 a 6 atomos de carbono, por ejemplo, de 1 a 4 4tomos de
carbono, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-propilo, t-butilo, n-butilo, sec-butilo o iso-butilo.

[0030] Los grupos alquilo pueden estar sustituidos o sin sustituir. A menos que se indique lo contrario, los grupos
alquilo pueden estar sin sustituir o sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 6 5) sustituyentes idénticos o
diferentes. Cualquier sustituyente presente en residuos de alquilo sustituidos pueden estar presentes en cualquier
posicion deseada, con la condicidon de que la sustitucion no conduzca a una molécula inestable. Un alquilo sustituido
se refiere a un residuo alquilo en el que uno o mas, por ejemplo, 1, 2, 3, 4 6 5 atomos de hidrogeno estan
reemplazados por sustituyentes, por ejemplo, alquilo, halégeno, hidroxilo, carbonilo, carboxilo, alcoxilo, cicloalquilo,
éster, éter, ciano, amino, mono- o di-alquilamino, amido, imino, nitro, aralquilo, aciloxi, heterociclilo, arilo o
heteroarilo.

[0031] Como se usa en el presente documento el término "arilo" se refiere a un grupo hidrocarburo monociclico o
policiclico que tiene hasta 14 atomos de carbono en el anillo, por ejemplo, hasta 10 atomos de carbono en el anillo,
en el que al menos un anillo carbociclico que esta presente tiene un sistema de electrones n conjugados. Los
ejemplos adecuados de residuos arilo-(Cs-C14) incluyen fenilo, naftilo, bifenilo, fluorenilo o antracenilo, especialmente
fenilo y naftilo. A menos que se indique otra cosa, los residuos arilo, por ejemplo fenilo, naftilo o fluorenilo, pueden
estar en general sin sustituir o sustituidos con uno o mas sustituyentes, por ejemplo, hasta cinco sustituyentes
iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo, fluoroalquilo, hidroxilo, alcoxilo,
ariloxi, amino, ciano, nitro, tiol, imina, amida, carbonilo, arilo y heterociclilo.

[0032] EI término "heterociclilo" se refiere a un sistema de anillos monociclico o policiclico, saturado, parcialmente
insaturado o aromatico que contiene hasta 14 atomos en el anillo de los que 1, 2 6 3 son heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre: nitrdgeno, oxigeno o azufre. El grupo heterociclilo puede tener, por ejemplo, 1 6 2
atomos de oxigeno, 1 6 2 atomos de azufre y/o de 1 a 4 atomos de nitrégeno en el anillo. Los heteroatomos en el
anillo pueden estar presentes en cualquier niumero deseado y en cualquier posicién con respecto a los otros, con la
condicion de que el sistema heterociclico resultante se conozca en la técnica y sea estable y adecuado como un
subgrupo en una sustancia de farmaco. Los ejemplos adecuados de grupos heterociclilo incluyen piperazinilo,
piperidinilo, imidazolilo, pirrolidinilo, morfolinilo, benzoxazolilo, quinolilo, isoquinolilo, carbazolilo, indolilo, isoindolilo,
fenoxazinilo, benzotiazolilo, benzoimidazolilo, benzoxadiazolilo o benzofurazanilo.

[0033] Los grupos heterociclilo pueden estar sustituidos o sin sustituir. A menos que se indique otra cosa, y a parte
de cualquiera de los sustituyentes enlazados a grupos heteroarilo en la definicion de los compuestos de féormula 1, el
grupo heterociclilo puede estar sin sustituir o sustituido en 4tomos de carbono en el anillo, con uno o mas
sustituyentes, hasta cinco sustituyentes idénticos o diferentes. Los ejemplos adecuados de sustituyentes para el
carbono del anillo y atomos del anillo de nitrdgeno incluyen: alquilo, aralquilo, alcoxilo, halégeno, hidroxilo,
hidroxialquilo, fluoroalquilo, ariloxilo, amino, ciano, nitro, tiol, imina, amida, carbonilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
arilo o heterociclilo. Los sustituyentes pueden estar presentes en una 0 mas posiciones, con la condiciéon de que los
mismos den como resultado una molécula estable.

[0034] Como se usa en el presente documento el término "aralquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con un
grupo arilo o heteroarilo, en el que los términos alquilo, arilo y heteroarilo son como se han definido anteriormente.
Los grupos aralquilo ejemplares incluyen -(CHz),-fenilo o -(CHa)p-piridilo, en los que p es un numero entero de 1 a 3.
El grupo aralquilo puede estar adicionalmente sustituido con alquilo, hidroxi, halégeno, ciano, nitro, amino, arilo,
heteroarilo o similar.

[0035] EItérmino "halégeno" se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

[0036] Como se usa en el presente documento, los términos "tratamiento”, "tratar”, "terapia" y similares, se refieren
a aliviar, disminuir el avance, profilaxis, atenuacién o cura de la enfermedad existente (por ejemplo, leucemia
mieloide crénica (LMC) que es resistente al tratamiento con Gleevec). "Prevenir’, como se usa en el presente
documento, se refiere a retrasar, atenuar, inhibir, reducir o mejorar el inicio de leucemia mieloide crénica (LMC) que
es resistente al tratamiento con Gleevec.

[0037] Como se usa en el presente documento, la expresion "aceptable farmacéuticamente" significa que el
vehiculo, diluyente, excipientes y/o sal debe ser compatible con los otros ingredientes de la formulacion y no
perjudiciales para el receptor de los mismos.

[0038] La expresion, "cantidad terapéuticamente eficaz" como se usa en el presente documento, significa una
cantidad del compuesto o composicion (por ejemplo, acido cafeico o derivado de férmula (1)) suficiente para inducir
significativamente una modificacion positiva en la afeccion que se quiere regular o tratar, pero lo suficientemente
baja para evitar efectos secundarios si los hubiera (en una proporcién beneficio/riesgo razonable), dentro del alcance
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del buen criterio médico. La cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto o composicion variara con la afeccion
particular que se esté tratando, la edad y condicién fisica del usuario final, la gravedad de la afeccidén que se esté
tratando/previniendo, la duracién del tratamiento, la naturaleza de la terapia simultanea, el compuesto o composicion
especifica empleados, el vehiculo aceptable farmacéuticamente en utilizado en particular y factores similares.

Compuestos de acido cafeico y procedimientos que los emplean

[0039] EI acido cafeico o derivados de férmula general (1) se conocen en la bibliografia, pueden sintetizarse
mediante el esquema | proporcionado mas adelante y pueden convertirse opcionalmente en sus sales
farmacéuticamente aceptables.

[0040] Puede convertirse 3,4-dihidroxibenzaldehido (A) en piperonal (B) por tratamiento con dibromometano en
presencia de carbonato de cesio en N,N-dimetilformamida seca por el procedimiento descrito en Tetrahedron 2003,
59, 4383 — 4387. El piperonal (B), obtenido de esta forma, puede someterse a condensacion de Knoevenagel con
acido malodnico para producir acido 3,4-(metilendioxi)cinamico (C), por el procedimiento descrito en Eur. J. Med.
Chem. 2002, 37, 979 — 984. EL acido (C) puede convertirse en su éster metilico (D) por reaccion con cloruro de
tionilo y metanol. La desproteccion del grupo metilendioxi del éster metilico (D) usando tribromuro de boro puede
realizarse por el procedimiento descrito en J. Org. Chem. 1974, 39, 1427 -1429. El tratamiento de la mezcla de
reaccion daria como resultado la hidrdlisis del éster para producir acido cafeico (E). El acido cafeico (E) puede
convertirse en un éster (F) (X = O y R = alquilo, arilo o heterociclilo) por tratamiento con cloruro de tionilo o cloruro de
oxalilo, en presencia de un alcohol adecuado a 0 °C, seguido de dejar que la mezcla se caliente a temperatura
ambiente o calentando a reflujo, segun las necesidades de la reaccioén. El acido cafeico (E) puede convertirse en una
amida (F) (X = NH y R = H, alquilo, arilo o heterociclilo) mediante el acoplamiento con una amina adecuada,
utilizando clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC), 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) y

0O
CHO CHO X" “OH X o
———— I
HO 0 Q (o)
(-

OH o 0 o
B

A c D
0 0
= OH N xR
HO HO
. OH OH
E . F '

X =0, NH o heterociclilo
R = H, alquilo, arilo, heterociclilo o ausente

ESQUEMA |

trietilamina en cloruro de metileno a temperatura ambiente por el procedimiento descrito en Bioorg. Med. Chem. Lett.
2004, 14, 4677 — 4681. En un procedimiento alternativo, el acido cafeico puede convertirse en su cloruro de acido
por tratamiento con cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, que después puede convertirse en una amida (F) (X=NHy
R = H, alquilo, arilo o heterociclilo) por tratamiento con la amina de eleccion.

[0041] EIl acido cafeico o derivados de férmula general (1) también pueden obtenerse a partir de fuentes naturales,
tales como extractos de plantas.

[0042] Los derivados de &cido cafeico de formula (1) de la presente invencion son Uutiles para tratar leucemia
mileoide crénica (LMC) que es resistente al tratamiento con Gleevec.

[0043] La actividad antiproliferativa de los compuestos de férmula (1) Euede evaluarse frente a lineas celulares
mutadas resistentes a Gleevec, tales como K-562-R vy 32DclBPM315! - Muchas otras lineas celulares
hematopoyéticas también pueden usarse para estudiar los compuestos para actividad antiproliferativa. Las lineas
celulares incluyen Ba/F3 Bcr-Abl/T315l, Ba/F3 Ber-Abl/E255K, Ba/F3 Ber- Abl/H396P, Ba/F3 Bcer-Abl/M351T, Ba/F3
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Bcer-Abl/F359V, Ba/F3 Bcer-Abl/E255V, Ba/F3 Bcer-Abl/F317L, Ba/F3 Bcr- Abl/H396R, Ba/F3 Bcr-Abl/M244V, Ba/F3
Bcr-Abl/Q252H, Ba/F3 Ber-Abl/Y253F o Ba/F3 Ber-Abl/Y253H. Un aspecto de la presente invencion es el tratamiento
de un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que padece de leucemia mieloide crénica (LMC) que es resistente al
tratamiento con Gleevec, mediante la administracion al mamifero de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la formula general (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto.

[0044] También se describe en la prevencion, reduccion o minimizacion del dafio resultante de la leucemia
mieloide cronica (LMC) que es resistente al tratamiento con Gleevec, mediante la administracion a un mamifero
afectado (por ejemplo, un ser humano hombre o mujer) de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la féormula general (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto.

[0045] Los compuestos representativos de formula (1) utiles en el tratamiento de leucemia mieloide crénica (LMC)
que es resistente al tratamiento con Gleevec de acuerdo con la presente invencion incluyen:

Ester metilico del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico;

Ester etilico del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico;

2-Nitro-etil éster del acido (E)-3-(3,4-dihidroxifenil)-acrilico;
n-Propil éster del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico:

i-Propil éster del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico;

Buitil éster del acido 3-(3,4-Dihidroxi-fenil)-acrilico;
(E)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-1-piperidin-1-il-propenona;
3-(3,4-Dihidroxi-fenil)-1-(4-etil-piperazin-1-il)-propenona;
1-(4-Bencil-piperazin-1-il)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propenona;
(E)-3-{4-[3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acriloil]-piperazin-1-il}propionitrilo;
(E)-3-(3,4-dihidroxifenil)-1-[4-(1-metil-piperidin-4-il)piperazin-1-il]-propenona;
(E)-3-(3,4-dihidroxifenil)-1-(4-fenilpiperazin-1-il)-propenona;
(E)-1-(4-acetil-piperazin-1-il)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propenona;
(E)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-1-(4-fenetil-piperazin-1-il)-propenona;
(E)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-1-morfolin-4-il-propenona;
3-(3,4-Dihidroxi-fenil)-N-(3-dimetilamino-propil)-acrilamida;
(E)-3-(3,4-Dihidroxifenil)-N-isopropil-acrilamida; o
1-(4-Bencil-piperidin-1-il)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propenona.

[0046] Los compuestos adecuados para el tratamiento de leucemia mieloide aguda (LMC) que es resistente al
tratamiento con Gleevec de acuerdo con la presente invencion incluyen:

Ester metilico del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico;
Ester etilico del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico;
n-Propil éster del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico;
i-Propil éster del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico;
1-(4-Bencil-piperazin-1-il)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propenona;
(E)-3-(3,4-dihidroxifenil)-N-isopropil-acrilamida; o
1-(4-Bencil-piperidin-1-il)-3-(3,4-dihidroxi-fenil )-propenona.

[0047] También se describen composiciones farmacéuticas que contienen una cantidad eficaz de al menos un
compuestos de férmula general (1) o su sal fisiologicamente tolerable junto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable habitual y un proceso para la produccion de un compuesto farmacéutico, que incluye poner en contacto al
menos un compuesto de férmula (1), en una forma de administracion adecuada usando un excipiente
farmacéuticamente adecuado y fisiolégicamente tolerable y, si fuera apropiado, otros compuestos, aditivos o
auxiliares activos adecuados.

[0048] Los compuestos de la presente invencién son Utiles para el tratamiento del cancer, particularmente para la
leucemia mieloide crénica (LMC) que no responde a tratamiento con Gleevec. La presente invencién, por
consiguiente, se refiere al uso de un compuesto de férmula general (1) para la preparacién de un medicamento para
el tratamiento de leucemia mieloide crénica (LMC) que no responde a tratamiento con Gleevec.

[0049] La presente invencion también contempla el uso de un compuesto de férmula general (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto en combinacién con otros compuestos farmacéuticamente activos. Por
ejemplo, una composicion farmacéutica, que incluye un compuesto de formula general (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable, puede administrarse a un mamifero, en particular a un ser humano, con cualquier otro
compuesto activo contra células o tumores resistentes a Gleevec, o cualquier otro compuesto farmacéuticamente
activo que se sabe que es util en el tratamiento de uno de los trastornos mencionados anteriormente, mezclado con
cualquier otro o en forma de preparaciones farmacéuticas.

[0050] Los compuestos de la presente invencion pueden usarse en un método para reducir in vitro la poblacion de
células de leucemia mieloide cronica (LMC) sensibles a Gleevec (por ejemplo K-562 o Ba/F3 Bcr-Abl/WT) y
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resistentes a Gleevec (K-562-R y 32Dcl Bcr-Abl T3151, Ba/F3 Bcer-Abl/T3151, Ba/F3 Bcr-Abl/E255K, Ba/F3 Bcr-
Abl/H396P, Ba/F3 Bcr-Abl/M351T, Ba/F3 Bcr-Abl/F359V, Ba/F3 Bcr-Abl/E255V, Ba/F3 Bcr-Abl/F317L, Ba/F3 Bcr-
AbI/H396R, Ba/F3 Bcr-Abl/M244V, Ba/F3 Bcr-Abl/Q252H, Ba/F3 Ber-Abl/Y253F, o Ba/F3 Ber-Abl/Y253H).

[0051] La eficacia in vivo de los compuestos de la presente invencion en modelos tumorales sensibles a Gleevec y
resistentes a Gleevec puede evaluarse usando lineas celulares tales como transfectantes Ba/F3 que expresan Bcr-
Abl de tipo silvestre de longitud completa (Ba/F3 Ber-Abl/WT) o Ber-Abl mutada (Ba/F3 Ber-Abl/T3151) en modelos de
xenoinjerto de ratones SCID (con Inmunodeficiencia Combinada Grave).

[0052] Por consiguiente la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula general (1) para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de la leucemia mieloide crénica (LMC) que no responde al
tratamiento con Gleevec.

[0053] En un aspecto de la invencion, los tratamientos descritos en el presente documento, que utilizan las
composiciones farmacéuticas descritas anteriormente, pueden administrarse mediante las siguientes vias, modos,
etc. de administracion.

Composiciones y Métodos Farmacéuticos

[0054] Los productos farmacéuticos pueden administrarse por via oral, por ejemplo en forma de pildoras,
comprimidos, comprimidos recubiertos, capsulas, granulos o elixires. Sin embargo, la administracion también puede
realizarse por via rectal, por ejemplo, en forma de supositorios, o por via parenteral, por ejemplo por via intravenosa,
por via intramuscular o por via subcutanea, en forma de soluciones o suspensiones estériles inyectables o por via
tépica, por ejemplo, en forma de soluciones o parches transdérmicos o de otros modos, por ejemplo en forma de
aerosoles o pulverizadores nasales.

[0055] Las preparaciones farmacéuticas de acuerdo con la invencidén se preparan de una manera conocida y
comun para un experto en la materia. Ademas del compuesto (o compuestos) de féormula general (1) y/o su sal (o
sales) fisioldgicamente tolerables, pueden usarse vehiculos y/o aditivos inorganicos y/u organicos inertes
farmacéuticamente aceptables. Para la produccion de pildoras, comprimidos, comprimidos recubiertos y capsulas de
gelatina dura es posible usar, por ejemplo, lactosa, almidén de maiz y o derivados de los mismos, goma arabiga,
magnesio o glucosa, etc. Los vehiculos para las capsulas de gelatina blanda y para los supositorios son, por
ejemplo, grasas, ceras, aceites naturales o endurecidos, etc. Los vehiculos adecuados para la produccién de
soluciones, por ejemplo, soluciones para inyeccion, o de emulsiones o jarabes son, por ejemplo, agua, soluciéon
fisiolégica de cloruro de sodio o alcoholes, por ejemplo, etanol, propanol o glicerol, soluciones azucaradas, tales
como soluciones con glucosa o soluciones con manitol o una mezcla de los diversos disolventes que se han
mencionado.

[0056] Las preparaciones farmacéuticas normalmente contienen aproximadamente del 1 al 99%, por ejemplo,
aproximadamente del 5 al 70%, o de aproximadamente el 10 a aproximadamente el 30% en peso del compuesto de
férmula (1) o su sal fisiologicamente tolerable. En las preparaciones farmacéuticas, la cantidad del ingrediente activo
de formula (1) o su sal fisioldgicamente tolerable, normalmente es de aproximadamente 5 a 500 mg. La dosis de los
compuestos de la presente invencion, que debe administrarse, puede incluir un amplio intervalo. La dosis para
administrar diariamente se selecciona para ser apropiada con el efecto deseado. Una dosificacién adecuada es de
aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg/dia del compuesto de férmula (1) o su sal fisiologicamente tolerable, por
ejemplo, de aproximadamente 0,01 a 50 mg/kg al dia de un compuesto de férmula (1) o una sal del compuesto
farmacéuticamente aceptable. Si se necesitase, también pueden administrarse dosis diarias superiores o inferiores.
En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion los niveles de dosificacion reales de los ingredientes
activos pueden variar para obtener una cantidad del ingrediente activo que sea eficaz para conseguir la respuesta
terapéutica deseada para un paciente, una composicion y un modo de administracion particular sin ser toxico para el
paciente.

[0057] EI nivel de dosificacidon seleccionado dependera de una diversidad de factores, incluyendo la actividad del
compuesto particular de la presente invencion empleado, o el éster, sal o amida del mismo, la via de administracion,
el tiempo de administracion, la velocidad de excrecién del compuesto particular a emplear, la duraciéon del
tratamiento, de otros farmacos, compuestos y/o materiales usados en combinacion con los compuestos particulares
empleados, la edad, sexo, peso, afeccion, salud general e historial médico anterior del paciente a tratar y factores
similares bien conocidos en la técnica médica.

[0058] Ademas del ingrediente activo, el compuesto de férmula general (1) o su sal y sustancias vehiculo
fisiolégicamente aceptables, las separaciones farmacéuticas pueden contener aditivos tales como, por ejemplo,
cargas, antioxidantes, dispersantes, emulsionantes, antiespumantes, aromatizantes, conservantes, solubilizantes o
colorantes. También pueden contener dos o mas compuestos de féormula general (1) o sus sales fisioldgicamente
tolerables. Ademas de esto, junto con al menos un compuesto de formula general (1) o su sal fisiolégicamente
tolerable, las preparaciones farmacéuticas también pueden contener uno o mas ingredientes terapéutica o
profilacticamente activos.
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[0059] Se entiende que, las modificaciones que no influyen sustancialmente en la actividad de las diversas
realizaciones de la presente invencion, se incluyen dentro de la invencién descrita en el presente documento. Por
consiguiente, los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la presente invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1 (referencia)
Acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico [acido cafeico] (Compuesto 1)

[0060] EI Compuesto del Ejemplo 1c (6,0 g, 0,029 mol) se disolvié en cloroformo (20 ml), al mismo se le afiadio
una solucién al 25% p/v de tribromuro de boro en cloroformo (90 ml) y se agité a 25 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se inactivd mediante la adicion gota a gota de una solucion acuosa al 10% de bicarbonato sédico, a 25 °C y
con agitacioén, para conseguir un pH final 7. La fase organica se separo, se lavé con agua (100 ml) y salmuera (100
ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presiéon reducida para obtener el compuesto del titulo.
Rendimiento: 2,0 g (38,3%). RMN de 'H (CDCI; + DMSOds): & 6,83 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,41 (d, 1 H), 6,25 (dd, 1 H),
6,18 (d, 1 H), 6,52 (d, 1 H, J = 15,6 Hz).

Ejemplo 1a
Benzo[1,3]dioxole-5-carbaldehido [piperonal]

[0061] Se disolvieron 3,4-dihidroxi benzaldehido (25 g, 0,181 mol), carbonato de cesio (88,29 g, 0,271 mol) y
dibromometano (19,0 ml, 0,271 mol) en N,N-dimetilformamida (400 ml) y la mezcla de reaccion se calenté a 110 °C
durante 1,5 h. Se evapord N,N-dimetilformamida a presion reducida y la mezcla de reaccion se diluyd usando
acetato de etilo (500 ml), se lavé con agua (2 x 250 ml) y salmuera (2 x 100 ml). Las fase organica se sec6 sobre
sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 23,0 g (84,6%). RMN de 'H (CDCls): 6 9,8 (s, 1 H), 7,42 (d, 1 H), 7,34 (d, 1 H), 6,94 (d, 1 H), 6,09 (s,
2H).

Ejemplo 1b
Acido 3-benzo[1,3]dioxol-5-il-acrilico

[0062] Una mezcla del compuesto del Ejemplo 1a (23 g, 0,153 mol) y acido malénico (31,77 g, 0,305 mol) se
disolvié en piridina (69 ml) con agitacion y se afiadio piperidina (0,92 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a 85 °C
durante 1 h, después de lo cual la temperatura se aumenté adicionalmente a 105 °C y se mantuvo a esta
temperatura durante 3 h. La mezcla de reaccidon se enfrid, se diluyé con agua (50 ml) y se hizo basica (a pH 9)
usando una solucién acuosa al 10% de hidroxido sodico. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 250 ml). La
fase acuosa se hizo acida (a pH 2) usando acido clorhidrico acuoso al 50% y el sélido resultante se filtrd, se lavo con
agua y se seco para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 20,0 g (68%). RMN de 'H (DMSO-dg): 6 7,42 (d, 1
H, J = 15,9 Hz), 7,31 (s, 1 H), 7,10 (d, 1 H), 6,92 (d, 1 H), 6,37 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 6,04 (s, 2H); EM (EN-): 191 (M-
1).

Ejemplo 1c
Ester metilico del acido 3-benzo[1,3]dioxol-5-il-acrilico

[0063] EI Compuesto del Ejemplo 1b (25 g, 0,13 mol) se disolvié en metanol (200 ml) y se enfrid a 0-5 °C. Se
afadio gota a gota cloruro de tionilo (14,2 ml, 0,195 mol) y la mezcla se agité a 0 °C durante 30 min. La mezcla de
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agité durante 16 h. Al final de la reaccion, la mezcla
se concentrd a presion reducida. El residuo se diluyé con bicarbonato sédico al 10% para alcanzar pH 7 y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 250 ml). La fase organica se lavo con agua (100 ml) y salmuera (100 ml), se secd sobre
sulfato sédico anhidro y se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco. Rendimiento: 20,0 g (74,6%). RMN de 'H (DMSOde): 5 7,55 (d, 1 H, J = 15,9 Hz), 7,38 (d, 1 H), 7,17
(dd, 1 H), 6,93 (d, 1 H), 6,48 (d, 1 H, J = 15,9 Hz), 6,05 (s, 2H), 3,68 (s, 3H).

Ejemplo 2
Ester metilico del &cido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico (Compuesto 2)

[0064] EI Compuesto 1 (8,0 g, 0,044 mol) se disolvio en metanol (70 ml) y se enfrid a 0 °C. A éste, se le afiadio
gota a gota cloruro de tionilo (4,84 ml, 0,066 mol), manteniendo la temperatura a 0 °C durante un periodo de 30 min.
La mezcla de reacciéon se dejé calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agité durante 16 h. La mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo se diluy6 con bicarbonato sédico al 10% para conseguir pH 7 y
se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las fase organica se lavé con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secé
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sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco.

Rendimiento: 7,5 g (87,8%). RMN de 'H (DMSOde): 57,45 (d, 1 H, J = 15,9 Hz), 7,02 (s, 1 H), 6,98 (d, 1 H), 6,73 (d, 1
H), 6,24 (d, 1 H, J = 15,9 Hz), 3,7 (s, 3H); EM (EN-): 193 (M-1).

Ejemplo 3
Ester etilico del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico (Compuesto 3)

[0065] EI Compuesto 1 (0,2 g, 1,11 mmol) se disolvié en etanol (15 ml) y se enfrié a 0 °C. A éste, se le afiadi6 gota
a gota cloruro de tionilo (0,1 ml, 1,41 mmol), manteniendo la temperatura a 0 °C durante un periodo de 30 min. La
mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente (25 °C), se calenté a 50 °C y se mantuvo a esa
temperatura durante una noche (16 h). La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo se diluyd
con bicarbonato sédico al 10% para conseguir pH 7 y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Las fase organica
se lavo con agua (5 ml) y salmuera (5 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, acetato de etilo al 5% en éter de pet.) para obtener el
compuesto del titulo.

Rendimiento: 0,11 g (47,5%). RMN de "H (DMSOde): 5 9,31 (s a, 2H), 7,44 (d, 1 H, J = 15,9 Hz), 7,00 (s, 1 H), 6,97
(d, 1H), 6,73 (d, 1H), 6,24 (d, 1 H, J = 15,9 Hz), 4,12 (c, 2H), 1,24 (t, 3H); EM (EN-): 207 (M-1).

Ejemplo 4
2-Nitro-etil éster del acido (E)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico (Compuesto 4)

[0066] EI Compuesto 1 (0,400 g, 2,22 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml) y se enfrié a 0 °C. A éste, se le
anadio gota a gota cloruro de tionilo (0,49 ml, 6,88 mmol), manteniendo la temperatura a 0 °C, durante un periodo de
30 min. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agit6é durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentré a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvio en tetrahidrofurano (5 ml) y se enfrié a 0
°C. Se afiadié gota a gota 2-nitroetanol (1,59 ml, 22,20 mmol) y la mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura
ambiente (25 °C) y se agité durante una noche (16 h). Al final de la reaccién, la mezcla se concentré a presion
reducida. El residuo se diluy6 con una solucion acuosa al 10% de bicarbonato sédico a pH 7 y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 15 ml). Las fase organica se lavé con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se sec6 sobre sulfato sddico
anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(metanol al 1% en cloroformo) para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 0,170 g (30,35%). RMN de 'H (CDCl3): 5 7,55 (d, 1 H, J = 15,9 Hz), 7,03 (d, 1 H), 6,94 (dd, 1 H), 6,76
(d, 1H), 6,24 (d, 1 H, J =159 Hz), 4,79 (m, 2H), 4,66 (m, 2H).

Ejemplo 5
n-Propil éster del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico (Compuesto 5)

[0067] EI Compuesto 1 (0,25 g, 1,38 mmol) se disolvié en propan-1-ol (20 ml) y se enfrié a 0 °C. A éste, se le
afadio gota a gota cloruro de tionilo (0,12 ml, 1,65 mmol), manteniendo la temperatura a 0 °C durante un periodo de
30 min. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente (25 °C), se calent6 a 50 °C y se mantuvo a
esa temperatura durante una noche (16 h). La mezcla de reaccién se concentré a presién reducida. El residuo se
diluyd con bicarbonato sodico al 10% a pH 7 y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). La fase organica se lavd
con agua (5 ml) y salmuera (5 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentr6 a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetato de etilo al 5% en éter de pet.) para obtener el
compuesto del titulo.

Rendimiento: 0,2 g (65,2%). RMN de 'H (DMSOde): 5 9,5 (s a, 2H), 7,40 (d, 1 H, J = 15,9 Hz), 7,02 (s, 1 H), 6,98 (d,
1H), 6,73 (d, 1H), 6,21 (d, 1 H, J =15,9 Hz), 4,04 (t, 2H), 1,61 (m, 2H), 0,89 (t, 3H); EM (EN-): 221 (M-1).

Ejemplo 6
i-Propil éster del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico (Compuesto 6)

[0068] EI Compuesto del Ejemplo 1 (0,3 g, 1,66 mmol) se disolvié en propan-2-ol (20 ml) y se enfrié a 0 °C. A éste,
se le afiadié gota a gota cloruro de tionilo (0,18 ml, 2,5 mmol), manteniendo la temperatura a 0 °C durante un periodo
de 30 min. La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente (25 °C) y después se calenté a 70 °C y se
mantuvo a esa temperatura durante una noche (16 h). La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. El
residuo se diluyé con bicarbonato sédico al 10% a pH 7 y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). La fase organica
se lavo con agua (5 ml) y salmuera (5 ml), se secd sobre sulfato sddico anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, propan-2-ol al 3% en cloroformo) para obtener el
compuesto del titulo. Rendimiento: 0,2 g (54,2%). RMN de H (DMSO-dg): 69,33 (s a, 2H), 7,42 (d, 1 H, J = 15,9 Hz),
7,00 (s, 1 H), 6,97 (d, 1 H), 6,73 (d, 1 H), 6,20 (d, 1 H, J = 15,9 Hz), 4,96 (m, 1 H), 1,21 (d, 6H); EM (EN-): 221 (M-1).
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Ejemplo 7
Ester butilico del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico (Compuesto 7)

[0069] EI Compuesto 1 (0,1 g, 5,5 mmol) se disolvié en n-butanol (10 ml) y se enfrié a 0 °C. A éste, se le afiadio
gota a gota cloruro de tionilo (0,04 ml, 8,3 mmol), manteniendo la temperatura a 0 °C durante un periodo de 30 min.
La mezcla de reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agité durante 16 h. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con una solucién acuosa al 10% de bicarbonato
sédico para conseguir pH 7 y se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). La fase organica se lavd con agua (10 ml) y
salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentrdé a presion reducida. El producto en bruto
obtenido se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetato de etilo al 5% en éter de pet.) para obtener
el compuesto del titulo.

Rendimiento: 50,0 mg (38,4%). RMN de 'H (CDCls): § 7,56 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,08 (s, 1 H), 7,01 (d, 1 H), 6,87 (d,
1H), 6,25 (d, 1 H,J=159 Hz), 5,86 (s a, 1 H), 5,80 (s a, 1 H), 4,19 (t, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,44 (m, 2H), 0,95 (t, 3H);
EM (EN-) 235 (M-1).

Ejemplo 8
(E)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-1-piperidin-1-il-propenona (Compuesto 8)

[0070] EI Compuesto 1 (0,500 g, 2,77 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml) y se enfrid a 0 °C. A éste, se le
afadio gota a gota cloruro de tionilo (1 ml, 13,85 mmol), manteniendo la temperatura a 0 °C, durante un periodo de
30 min. La mezcla de reaccion se dejo6 calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agit6é durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentré a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml) y se enfri6 a
0 °C. Se afiadié gota a gota piperidina (1,1 ml, 11,08 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo6 calentar a temperatura
ambiente (25 °C) y se agité durante una noche (16 h). Al final de la reaccion, la mezcla se concentré a presion
reducida. El residuo se diluyé con una solucion acuosa al 10% de bicarbonato sédico a pH 7 y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 25 ml). Las fase organica se lavé con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato sédico
anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(metanol al 2% en cloroformo) para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 0,350 g (51,02%). RMN de "H (DMSOde): & 7,27 (d, 1 H, J = 15,3 Hz), 7,04 (d, 1 H), 6,95 (dd, 1H,),
6,89 (d, 1 H,J =15,3 Hz), 6,71 (d, 1H,), 3,53 (m, 4H), 1,57 (m, 6H); EM (EN-): 246,11.

Ejemplo 9

[0071] 3-(3,4-Dihidroxi-fenil)-1-(4-etil-piperazin-1-il)-propenona (Compuesto 9)

El Compuesto 1 (0,3 g, 1,66 mmol) se disolvio en tetrahidrofurano (5 ml) y se enfrio a 0 °C. A éste, se le afiadi6 gota
a gota cloruro de tionilo (0,36 ml, 5,1 mmol), manteniendo la temperatura a 0 °C durante un periodo de 30 min. La
mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion
se concentré a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (5 ml) y se enfrié a 0 °C. Se
afnadié gota a gota 1-etil-piperazina (1,1 ml, 8,62 mmol) y la mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura
ambiente (25 °C) y se agité durante una noche (16 h). La mezcla de reaccion se concentré a presién reducida. El
residuo se diluy6 con una solucién acuosa al 10% de bicarbonato sddico a pH 7 y se extrajo con acetato de etilo (2 x
25 ml). La fase organica se lavo con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, metanol al 5% en
cloroformo) para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 180 mg (39,2%). RMN de 'H (DMSOde): § 9,43 (s, 1 H), 8,97 (s, 1 H), 7,45 (d, 1 H, J = 15,9 Hz), 7,05
(d, 1 H), 6,96 (dd, 1 H), 6,89 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 6,71 (d, 1 H), 3,56 (m, 4H), 2,32 (m, 6H), 0,99 (t, 3H); EM (EN+):
277 (M+1).

Preparacion de sal clorhidrato:

Cloruro de 4-[3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acriloil]-1-etil-piperazin-1-io

[0072] EI Compuesto 9 (2,0 g, 7,29 mmol) se disolvié en 10 ml de metanol. La solucién se enfrié a 0-5 °C, se
afadio una solucion etérea al 5% de acido clorhidrico (25 ml) y se agitdé durante 10 min. La mezcla de reaccion se
dejo calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agité durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida y el sélido resultante se secé por completo para obtener el producto deseado. Rendimiento: 2,1 g (93,3%).
RMN de "H (DMSOdg): § 10,88 (s, 1 H), 7,35 (d, 1 H, J = 15,3 Hz), 7,10 (d, 1 H, J = 1,5 Hz), 6,99 (d, 1H, J = 1,5 Hz),
6,97 (d, 1 H, J = 15,3 Hz), 6,74 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 4,48 (m, 2H), 3,46 (m, 2H), 3,11 (m, 4H), 2,91 (m, 2H), 1,23 (t,
3H).

Ejemplo 10

1-(4-Bencil-piperazin-1-il)3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propenona (Compuesto 10)
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[0073] EI Compuesto 1 (0,3 g, 1,66 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (5 ml) y se enfrié a 0 °C. A éste, se le
afadio gota a gota cloruro de tionilo (0,6 ml, 8,5 mmol), manteniendo la temperatura a 0 °C durante un periodo de 30
min. La mezcla de reaccion se dejoé calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agité durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentrdé a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (5 ml) y se enfrié a 0
°C. Se afadié gota a gota 1-bencil-piperazina (0,9 ml, 5,2 mmol) y la mezcla de reaccidon se dejo calentar a
temperatura ambiente (25 °C) y se agité durante una noche (16 h). La mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida. El residuo se diluy6 con una solucion acuosa al 10% de bicarbonato sédico a pH 7 y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 25 ml). La fase organica se lavé con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato sodico
anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, metanol
al 5% en cloroformo) para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 160 mg (28,4%). RMN de 'H (CDsOD): &
7,44 (d, 1 H, J = 15,3 Hz), 7,32 (m, 5H), 7,03 (d, 1H), 6,96 (dd, 1 H), 6,85 (d, 1 H, J = 15,3 Hz), 6,75 (d, 1H), 3,71 (s
a, 4H), 3,56 (s, 2H), 2,49 (s a, 4H); EM (EN+): 339 (M+1).

Preparacion de del clorhidrato:
Cloruro de 4-[3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acriloil]-1-bencil-piperazin-1-io

[0074] EI Compuesto 10 (0,5 g, 1,49 mmol) se disolviéo en 15 ml de metanol. La solucion se enfrié a 0 - 5 °C, se
afadio una solucion etérea al 5% de acido clorhidrico (25 ml) y se agité durante 10 min. La mezcla de reaccion se
dejo calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agitdé durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida y el sélido resultante se secé por completo para obtener el producto deseado.

Rendimiento: 0,52 g (94,54%). RMN de "H (DMSOde): & 9,56 (s, 1 H), 7,56 (m, 2H), 7,32 (d, 1 H J = 15,3 Hz), 9,06
(d, 1 H), 6,95 (m, 1 H), 6,89 (d, 1 H, J = 15,3 Hz), 6,72 (d, 1 H), 4,43 (m, 2H), 4,27 (m, 2H), 3,26 (m, 3H), 2,89 (m,
3H).

Ejemplo 11
(E)-3-{4-[3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acriloil]-piperazin-1-il}propionitrilo (Compuesto 11)

[0075] EI Compuesto 1 (0,400 g, 2,22 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml) y se enfrid a 0 °C. A éste, se le
afadié gota a gota cloruro de oxalilo (0,57 ml, 6,66 mmol), manteniendo la temperatura a 0 °C, durante un periodo
de 30 min. La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agité durante 2 h. La mezcla
de reaccion se concentr6 a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (15 ml) y se
enfri6 a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Este se afadié gota a gota a una solucién de 3-piperazin-1-il-
propionitrilo (0,37 g, 2,66 mmol) y trietilamina (0,67 ml, 48,8 mmol) en tetrahidrofurano mantenida a 0 °C. La mezcla
de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agité durante una noche (16 h). Al final de la
reaccion, la mezcla se concentré a presion reducida y se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(metanol al 1% en cloroformo) para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 0,130 g (19,43%). RMN de 'H (CDsOD): 5 7,45 (d, 1 H, J = 15 Hz), 7,04 (d, 1 H), 6,97 (dd, 1 H), 6,86
(d, 1H,J =153 Hz), 6,76 (d, 1 H), 3,75 (m, 4H), 2,71 (m, 4H), 2,66 (m, 4H); EM (EN+): 302,14.

Ejemplo 12
(E)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-1-[4-(1-metil-piperidin-4-il)piperazin-1-ill-propenona (Compuesto 12)

[0076] EI Compuesto 1 (0,500 g, 2,77 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml) y se enfrié a 0 °C. A éste, se le
afnadi6 gota a gota cloruro de oxalilo (0,52 ml, 6,09 mmol), manteniendo la temperatura a 0 °C, durante un periodo
de 30 min. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agité durante 3 h. La mezcla
de reaccion se concentré a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml) y se
enfri6 a 0 °C en una atmosfera de nitrégeno. Este se afiadié gota a gota a una solucién de 1 -(1-metilpiperidin-4-
il)piperazina (0,45 g, 2,49 mmol) y trietilamina (0,84 ml, 6,09 mmol) en tetrahidrofurano, mantenida a 0 °C. La mezcla
de reaccién se dej6 calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agité (16 h). Al final de la reaccién, la mezcla se
concentré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (metanol al 1%
en cloroformo) para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 0,170 g, (17,74%). RMN de 'H (CDsOD): 5 7,47 (d, 1 H, J = 15,3 Hz), 7,06 (d, 1 H), 6,98 (dd, 1 H), 6,87
(d, 1 H, J =153 Hz), 6,79 (d, 1 H), 3,76 (s a, 4H), 3,18 (m, 2H), 2,63 (s a, 4H), 2,51 (s, 3H), 2,45 (m, 3H), 1,96 (m,
2H), 1,69 (m, 2H); EM (EN+): 346,21.

Ejemplo 13

[0077] (E)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-1-(4-fenilpiperazin-1-il)-propenona (Compuesto 13)

El Compuesto 1 (0,500 g, 2,77 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml) y se enfrié a 0 °C. A éste, se le afiadio
gota a gota cloruro de oxalilo (0,71 ml, 8,31 mmol), manteniendo la temperatura a 0 °C, durante un periodo de 30
min. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agité durante 3 h. La mezcla de
reaccion se concentré a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml) y se enfrié a
0 °C en una atmoésfera de nitrégeno. Este se afiadié gota a gota a una solucién de N-fenil-piperazina (0,54 ml, 3,60
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mmol) y trietilamina (0,84 ml, 6,09 mmol) en tetrahidrofurano, mantenida a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agitdé durante una noche (16 h). Al final de la reaccion, la mezcla se
concentré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (metanol al 1%
en cloroformo) para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 0,100 mg (11,11%). RMN de 'H (CDsOD) 6 7,47
(d, 1 H,J =153 Hz), 7,23 (t, 2H), 7,05 (d, 1 H), 6,98(d, 2H), 6,91 (1H, J = 15,3 Hz), 6,84 (m, 1 H), 6,77 (d, 1 H), 3,85
(s a, 4H), 3,19 (s a, 4H); EM (EN-): 323,12.

Ejemplo 14

[0078] (E)-1-(4-acetil-piperazin-1-il)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propenona (Compuesto 14)

El Compuesto 1 (0,500 g, 2,77 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml) y se enfrié a 0 °C. A éste, se le afiadio
gota a gota cloruro de oxalilo (0,52 ml, 6,09 mmol), manteniendo la temperatura a 0 °C, durante un periodo de 30
min. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agité durante 3 h. La mezcla de
reaccion se concentré a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml) y se enfri6 a
0 °C en una atmésfera de nitrégeno. Este se afadi6 gota a gota a una solucién de N-acetil-piperazina (0,35 g, 2,77
mmol) y trietilamina (0,84 ml, 6,09 mmol) en tetrahidrofurano, mantenida a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agité durante una noche (16 h). Al final de la reaccion, la mezcla se
concentré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (metanol al 1%
en cloroformo) para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 0,3 g (37,26%). RMN de 'H (DMSO-dg): & 8,93 (s a, 1 H), 7,34 (d, 1 H, J = 15,3 Hz), 6,99 (dd, 1 H),
7,09 (d, 1H, J = 15 Hz), 6,75 (d, 1 H), 3,85 (m, 8H), 2,03 (s, 3H); EM (EN+): 291,15 (M+1).

Ejemplo 15
(E)-3-(3,4-Dihidroxi-fenil)-1-(4-fenetil-piperazin-1-il)-propenona (Compuesto 15)

[0079] EI Compuesto 1 (0,500 g, 2,77 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml) y se enfrié a 0 °C. A éste, se le
afnadi6 gota a gota cloruro de oxalilo (0,35 ml, 4,15 mmol), manteniendo la temperatura a 0 °C, durante un periodo
de 30 min. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agité durante 3 h. La mezcla
de reaccion se concentré a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml) y se
enfrié a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Este se afiadi6 gota a gota a una solucion de 1-feniletil-piperazina (0,52
g, 2,77 mmol) y trietilamina (0,84 ml, 6,09 mmol) en tetrahidrofurano, mantenida a 0 °C. La mezcla de reaccion se
dejo calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agitdé durante una noche (16 h). Al final de la reaccion, la mezcla
se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (metanol al
1% en cloroformo) para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 0,150 g (15,33%). EM (EN+): 353,24.

Ejemplo 16
(E)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-1-morfolin-4-il-propenona (Compuesto 16)

[0080] EI Compuesto del Ejemplo 1 (0,4 g, 2,22 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml) y se enfrié a 0 °C. A
éste, se le afiadio gota a gota cloruro de tionilo (0,51 ml, 7,10 mmol), manteniendo la temperatura a 0 °C, durante un
periodo de 30 min. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agité durante 2 h. La
mezcla de reaccion se concentro a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml) y
se enfrié a 0 °C. Se afhadi6 gota a gota morfolina (0,77 ml, 8,88 mmol) y la mezcla de reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente (25 °C) y se agitdé durante una noche (16 h). Al final de la reaccién, la mezcla se concentré a
presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (metanol al 1% en
cloroformo) para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 0,200 g (28,94%). RMN de 'H (DMSO-dg): § 7,31 (d, 1 H, J = 15 Hz), 7,06 (s a, 1 H), 6,96 (d, 1 H), 6,89
(d, 1H,J=15,3Hz), 6,71 (d, 1 H), 3,60 (m, 8H).

Ejemplo 17
3-(3,4-Dihidroxi-fenil)-N-(3-dimetilamino-propil)-acrilamida (Compuesto 17)

[0081] Una mezcla del compuesto 1 (0,2 g, 1,11 mmol), N,N-dimetil-propano-1,3-diamina (0,13 ml, 1,11 mmol) y
HOBLt (0,2 g, 1,32 mmol) se disolvié en N,N-dimetilformamida (5 ml). Se afiadié trietilamina (0,4 ml, 3,3 mmol) a esta
solucién a 0 °C. Después de 10 min, se afiadié EDC (0,25 g, 1,3 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente (25 °C) durante 24 h. La mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se diluy6é con
acetato de etilo (25 ml). La fase organica se lavo con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro y se concentré a presion reducida. El producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia ultrarrapida
(gel de silice, metanol al 0,3% en cloroformo) para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 190 mg (64,7%).
EM (EN-): 263 (M-1).
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Ejemplo 18
(E)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-N-isopropil-acrilamida (Compuesto 18)

[0082] EI Compuesto 1 (0,500 g, 2,77 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml) y se enfrié a 0 °C. A éste, se le
anadio gota a gota cloruro de oxalilo (0,71 ml, 8,31 mmol), manteniendo la temperatura a 0 °C, durante un periodo
de 30 min. La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agité durante 3 h. La mezcla
de reaccion se concentré a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml) y se
enfrié a 0 °C en una atmdésfera de nitrégeno. Este se afiadié gota a gota a una solucién de isopropilamina (0,30 ml,
3,60 mmol) y trietilamina (0,84 ml, 6,09 mmol) en tetrahidrofurano, mantenida a 0 °C. La mezcla de reaccion se dej6
calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agitdé durante una noche (16 h). Al final de la reaccion, la mezcla se
concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (metanol al 1%
en cloroformo) para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 0,150 g (24,42%). RMN de 'H (CD3;0D): & 7,36 (d, 1 H, J =15,6 Hz), 6,98 (d, 1 H), 6,88(dd, 1 H), 6,74
(d, 1H), 6,32 (d, 1H, J=15,6 Hz), 4,06 (m, 1 H), 1,17 (d, 6H).

Ejemplo 19
1-(4-Bencil-piperidin-1-il)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propenona

[0083] EI Compuesto 1 (5 g, 27,7 mmol) se disolvid en tetrahidrofurano (60 ml) y se enfrid a 0 °C. A éste, se le
afadio gota a gota cloruro de oxalilo (5,26 ml, 61,0 mmol), manteniendo la temperatura a 0 °C durante un periodo de
30 min. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agit6é durante 3 h. La mezcla de
reaccion se concentré a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (20 ml) y se enfri6 a
0 °C en una atmoésfera de nitrégeno. Este se afadié gota a gota a una solucion de 4-bencilpiperidina (5,35 g, 30,5
mmol) y trietilamina (5,52 ml, 41,6 mmol) en tetrahidrofurano mantenida a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente (25 °C) y se agit6é durante una noche (16 h). La mezcla de reaccién se concentré a
presion reducida y se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, metanol al 1% en cloroformo) para obtener
el compuesto del titulo. Rendimiento: 2,2 g (23,50%). RMN de 'H (CDsOD): § 7,41 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,25 (m, 2H),
7,15 (m, 3H), 7,02 (d, 1 H), 6,95 (dd, 1 H), 6,85 (d, 1 H, J = 15,3 Hz), 6,76 (d, 1 H), 4,57 (m, 1 H), 4,20 (m, 1 H), 3,08
(m, 1 H), 2,67 (m, 1 H), 2,56 (d, 2H), 1,85 (m, 1 H), 1,73 (m, 2H), 1,18(m, 2H); EM (EN-): 336,1 (M-1).

[0084] La eficacia de los compuestos de la presente invencién en la inhibicion de la linea celular sensible a
Gleevec K-562, Ba/F3 Bcr-Abl/WT y en las lineas celulares resistentes a Gleevec K-562-R y 32Dcl Ber-Abl T3151,
Ba/F3 Bcr-Abl/T315l, Ba/F3 Bcr-Abl/E255K, Ba/F3 Bcr-Abl/H396P, Ba/F3 Bcr-Abl/M351T, Ba/F3 Bcer-Abl/F359V,
Ba/F3 Bcr-Abl/E255V, Ba/F3 Bcer-Abl/F317L, Ba/F3 Bcr-Abl/H396R, Ba/F3 Bcr-Abl/M244V, Ba/F3 Bcr-Abl/Q252H,
Ba/F3 Bcr-Abl/Y253F y Ba/F3 Bcer-Abl/Y253H puede determinarse POR diversos ensayos farmacolégicos descritos a
continuacion. Los ensayos farmacoloégicos ilustrados, que se indican a continuacioén, se han realizado con mesilato
de imatinib y compuestos de la presente invencion o sus sales (denominados en el presente documento compuestos
de ensayo).
[0085] En el presente documento se usan las siguientes abreviaturas:

ATCC : Coleccion Americana de Cultivos Tipo

OHSU : Universidad de Ciencias y Salud de Oregén, Oregén, Estados Unidos

NPRC : Centro de Investigacién Nicholas Piramal, Mumbai, India

FBS : Suero Bovino Fetal

IMDM : Medio de Dulbecco Modificado de Iscove

RPMI: Instituto Memorial Park Roswell

SDS-PAGE : Electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecil sulfato sédico

PBS : Solucién salina tamponada con fosfato

EDTA : acido etilen diamino tetra acético
NP-40 : Nonidet P-40

HEPES : (acido N-[2-Hidroxietil]piperazin-N’-[2-etanosulfénico])

DTT: Ditiotreitol
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EGTA : Acido etilenglicol bis(2-aminoetil éter)-N,N,N'N'- tetraacético
IL3 : Interleucina 3

Ejemplo 20

Ensayo de proliferacion celular

[0086] Ensayo de captacion de *H-Timidina: La incorporacién de ®*H-Timidina es directamente proporcional al
numero de células en division en el cultivo.

Protocolo:
[0087] Se adquirieron lineas celulares de diferentes fuentes (Tabla 1) y se mantuvieron en condiciones 6ptimas de
cultivo como sugiere el proveedor. Los cultivos de crecimiento exponencial se sometieron a diferentes

concentraciones de compuestos de ensayo y convencionales como se proporciona a continuacion.

Tabla 1: Descripcidon de diversas lineas celulares hematopoyéticas

'Iitlente Linea celular Descripc:grllllgt: lalinea | Fuente Estell)dho de |Medio de propagacion
(FBS%)
1 K-562 Linea celular de leucemia| ATCC [+vo IMDM (10%)
Bcr-Abl humana
2 K-562-R Linea celular de leucemia| NPRC |+vo RPMI-1640 (10%)
Ber-Abl humana resistente
a Gleevec
3 32DCI3 Ber-Abl |Eiproplastos de raton con - *vo IMDM (10%)

Bcr-Abl mutada a T3151

Método:

[0088] Las células se sembraron a una densidad de 3 x 10%a 5 x 10° por pocillo (en 0,180 ml) en una placa de
cultivo de tejido de 96 pocillos transparente (NUNC, Estados Unidos) y se dejaron incubar a 37 °C en una
incubadora con diéxido de carbono al 5% durante 2-6 h. Los compuestos de ensayo se diluyeron en medio
(RPMI1640 con FBS al 10%) a diversas concentraciones y se afiadieron 0,02 ml de reserva 10x a cada pocillo por
triplicado. Las placas se incubaron a 37 °C en una incubadora con diéxido de carbono al 5% durante 72 h con
observacion microscoépica intermitente cada 24 h.

[0089] Después de 72 h de incubacién, las placas centrifugaron a 1000 rpm durante 10 minutos en una
centrifugadora de placa. El sobrenadante se aspiré cuidadosamente y se afiadio *H-Timidina a los pocillos a una
concentracion de 0,5 pCi/pocillo en medio completo 0,1 ml. Después las placas se incubaron a 37 °C en una
incubadora con diéxido de carbono durante 6-14 h.

[0090] Al final del periodo de incubacion, las células de las placas de 96 pocillos se recogieron usando un colector
celular (Packard, Estados Unidos) sobre una placa de filtro de vidrio de 96 pocillos (Cat N° 6005177, Unifilter-96,
GF/B, Packard, Estados Unidos). La placa de filtro se sec6 completamente a 60 °C durante 1 h o durante una noche
(16 h) a temperatura ambiente (25 °C). Después de secarse, la parte superior de la placa se bloqueé con sellador y
se afadieron 0,05 ml/pocillo de liquido de centelleo (Microscint-O, Packard). La placa se sellé6 desde la parte
superior, se leyd y sobre un contador de centelleo (TopCount, Packard) y se calculé el porcentaje de inhibicion y la
Clso en comparacion con los valores de control.

Tabla 2: Actividad antiproliferativa del compuesto 2 con distintas lineas celulares
N° Compuesto Clso uM

K-562 K-562-R (32Dcl Bcr-Abl T315I
1 Mesilato de imatinib | 0,21 + 0,05 1,0 >3,0

2 Compuesto 2 13,6 +2,3 23,0 35,0

[0091] Conclusion: El compuesto 2 de la presente invencion inhibid la proliferacion de las células K-562, K-562-R y
32Dcl Ber-Abl T3151, resistentes a Gleevec.
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Ejemplo 21

[0092] Determinacion de especificidad de los compuestos de ensayo para lineas celulares resistentes a mesilato
de imatinib usando actividad antiproliferativa in vitro.

[0093] Se adquirieron diversas lineas celulares resistentes a mesilato de imatinib procedentes del laboratorio del
Doctor Brian Druker del Instituto Médico Howard Hughes, Instituto del Céancer de la Universidad de Ciencias y Salud
de Oregon (OHSU), Portland, Oregon, Estados Unidos, cuyos detalles se proporcionan en la Tabla 3. Estas lineas
celulares se mantuvieron en condiciones Optimas de crecimiento como sugiere el proveedor.

Tabla 3: Descripcion de diversas lineas celulares sensibles a mesilato de imatinib y resistentes a mesilato de

imatinib
Fuente N° Linea celular Fuente Estado de Ph Medio de propagacion
(FBS%)
1 Ba/F3 Bcr-Abl/ WT OHSU + vo de tipo RPMI-1640 (10%)
silvestre
2 Ba/F3Bcr-Abl/T315I OHSU + vo mutado RPMI-1640 (10%)
3 Ba/F3 Bcr-Abl/E255K OHSU + vo mutado RPMI-1640 (10%)
4 Ba/F3 Bcr-Abl/H396P OHSU + vo mutado RPMI-1640 (10%)
5 Ba/F3Bcr-Abl/M351T OHSU + vo mutado RPMI-1640 (10%)
6 Ba/F3 Bcr-Abl/F359V OHSU + vo mutado RPMI-1640 (10%)
7 Ba/F3 Bcr-Abl/E255V OHSU + vo de tipo RPMI-1640 (10%)
silvestre
8 Ba/F3Bcr-Abl/F317L OHSU + vo mutado RPMI-1640 (10%)
9 Ba/F3 Bcr-Abl/H396R OHSU + vo mutado RPMI-1640 (10%)
10 Ba/F3 Bcr-Abl/M244V OHSU + vo mutado RPMI-1640 (10%)
11 Ba/F3 Bcr-Abl/Q252H OHSU + vo mutado RPMI-1640 (10%)
12 Ba/F3 Bcer-Abl/Y253F OHSU + vo mutado RPMI-1640 (10%)
13 Ba/F3 Bcr-Abl/Y253H OHSU + vo mutado RPMI-1640 (10%)
14 Ba/F3* OHSU - vo de tipo IMDM (10%)+IL3**
silvestre
* células Ba/F3 que solo contienen vector (Ba/F3-pSR a)
** |L3 como factor de crecimiento

[0094] Las lineas celulares descritas en la Tabla 3 se usaron para ensayar la actividad antiproliferativa de los
compuestos de ensayo. La actividad de los compuestos de ensayo, como agente antiproliferativo, se compard con
mesilato de imatinib en lineas celulares resistentes a mesilato de imatinib usando el ensayo CCK-8.

Ensayo de proliferacion celular y citotoxicidad con CCK-8:

[0095] EI Kit-8 de Recuento Celular (CCK-8) permite un ensayo muy conveniente utilizando sal de tetrazolio
altamente soluble en agua de Dojindo, que no es radioactiva y que permite realizar un ensayo colorimétrico sensible
para la determinacion de diversas células viables en ensayos de proliferacion celular y citotoxicidad. La cantidad de
tincion de formazan generada por las deshidrogenasas en las células es directamente proporcional a la cantidad de
células vivas. Por tanto, el ensayo con CCK-8 también puede sustituirse por el ensayo de incorporacion de H3-
Timidina.

Preparacion del compuesto

[0096] El mesilato de imatinib se obtuvo procedente de Natco Pharma, India. Para los compuestos de ensayo y
mesilato de imatinib convencional, se preparé una reserva de 10 mM en DMSO.

Método

[0097] Las células se sembraron a una densidad de ~ 5 x 10° por pocillo (0,09 ml) en una placa de cultivo de
tejidos de 96 pocillos transparente (NUNC, Estados Unidos) y se dejé incubar a 37 °C, en una incubadora con CO al
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5% durante 2-6 h. A cada pocillo se afiadieron, por triplicado, diferentes concentraciones de compuestos de ensayo
y mesilato de imatinib convencional. Después, las placas se incubaron a 37 °C, en una incubadora con CO; al 5%
durante 72 horas. A cada pocillo se afiadieron 10 ul de solucion CCK-8 y la placa se incubd durante 1-4 h en la
incubadora. La absorbencia se midié a 450 nm usando un lector de microplaca.

[0098] A. El porcentaje de inhibicion y la Clso se calcularon en comparacion con los valores de control. Los
resultados se proporcionan en las siguientes Tablas 4 y 5.

[0099] B. Como se muestra en la Figura 1, la actividad antiproliferativa de los compuestos de ensayo, expresada
como valores Clso en uM, en la linea celular (Ba/F3 Bcer-Abl/WT) sensible a mesilato de imatinib y en la linea celular
(Ba/F3 Bcr-Abl/T3151) resistente a mesilato de imatinib, como se observa en el entorno clinico, se representa
mediante un grafico. Como se muestra en la Figura 2, la actividad antiproliferativa de los compuestos, expresada
como valores medios de Clsp en uM para cinco lineas celulares, en mutaciones de baja frecuencia resistentes a
mesilato de imatinib (Ba/F3 Bcr-Abl/E255K, Ba/F3 Bcr-Abl/H396P, Ba/F3 Bcr-Abl/E255V, Ba/F3 Bcr-Abl/M244V y
Ba/F3 Bcr-Abl/Q252H), como se observa en el entorno clinico, se representa mediante un grafico.

[0100] Como se muestra en la Figura 3, la actividad antiproliferativa de los compuestos, expresada como valores
medios de Clsp en uM para siete lineas celulares en mutaciones de alta frecuencia resistentes a mesilato de imatinib
(Ba/F3 Bcr-Abl/T3151, Ba/F3 Bcer-Abl/M351T, Ba/F3 Bcr-Abl/F359V, Ba/F3 Bcer-Abl/F317L, Ba/F3 Bcer-Abl/H396R,
Ba/F3 Bcr-Abl/Y253F y Bal/F3 Bcer-Abl/Y253H), como se observa en el entorno clinico, se representa mediante un
gréfico..

Tabla 4: Concentraciones inhibidoras (Clso) para los compuestos de la presente invencién en lineas celulares
sensibles y resistentes a mesilato de imatinib.

Fuente N° Compuestos Lineas celulares (Clso) pM
Sensible a mesilato de imatinib Resistente a
mesilato de imatinib
K562 Ba/F3 Bcr-Abl/WT | Ba/F3 Ber-Abl/T3151
1 Compuesto 1 >100 >100 >100
(referencia)
2 Compuesto 2 13,3+2,1 79+21 3,8+19
3 Compuesto 3 11,8+£8,8 3,3+0,9 2,3+0,9
4 Compuesto 5 13,5+2,1 24+£0,8 0,7+0,1
5 Compuesto 6 16,5+ 2,1 2,3+11 1,7+11
6 Compuesto 9 59,5 40,6 + 16,4 43,1+27,9
7 Compuesto 10 18,0 28+04 25+15
8 Compuesto 12 >30 >30 >30
9 Compuesto 13 33,5 27,0+8,5 26,6 +6,5
10 Compuesto 18 32,1 19,4 + 8,8 9,5+4.1
11 Compuesto 19 5,7 42+13 2,7+0,5
12 Mesilato de 0,5+0,2 0,3+0,1 20,8 +6,1
Imatinib
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Tabla 5: Actividad inhibidora citotoxica de los compuestos de la presente invencion en lineas celulares
resistentes a mesilato de imatinib

Fuente Lineas Actividad Inhibidora Citotéxica (Clso) uM
N° celulares
| | ] v Vv Vi Vil VIl

1 Ba/F3 Bcr-[ >100 15,0 6,7 29 51 2,4 1,5 8,7
AbI/E255 K

2 Ba/F3 Bcr-[ >100 18,9 10,2 3,4 9,9 21 0,8 8,4
AbI/E255 V

3 Ba/F3 Bcr-[ >100 23,5 12,3 1,6 11,3 1,2 1,1 2,0
AbI/F317L

4 Ba/F3 Bcr-[ >100 18,4 13,4 25 14,6 2,6 24 21
Abl/F359 V

5 Ba/F3 Bcr-[ >100 26,2 16,6 5,6 10,8 3,7 2,8 4,3
Abl/H396 P

6 Ba/F3 Bcr-[ >100 18,8 8,6 1,1 7,0 1,0 1,4 21
Abl/H396 R

7 Ba/F3 Bcr-[ >100 30,1 15,2 3,0 9,8 1,3 1,0 1,8
Abl/M244
\Y

8 Ba/F3 Bcr-[ >100 16,1 8,7 2,2 51 2,2 21 21
Abl/M351 T

9 Ba/F3 Bcr-[ >100 15,4 8,4 1,7 59 1,5 1,1 2,0
Abl/Q252
H

10 Ba/F3 Bcr-[ >100 17,0 6,4 1,7 52 1,1 1,0 3,9
Abl/Y253 F

11 Ba/F3 Bcr-| >100 14,5 13,2 3,3 13,3 25 1,0 9,2
Abl/Y253 H

12 Ba/F3 Bor-| >100 6,3 1,1 0,6 2,0 3.1 2,1 27,0
Abl/T315I

I- compuesto 1, ll- compuesto 2, lll- compuesto 3, IV- compuesto 5, V- compuesto 6, VI- compuesto 10, VII-
compuesto 19, VIII- mesilato de Imatinib

[0101] Conclusién: A partir de los resultados es evidente que los compuestos de la presente invencién presentan
actividad inhibidora significativa contra células mutadas a Bcr-Abl resistentes a mesilato de imatinib.

Ejemplo 22

Ensayo Bcr-Abl quinasa

Objetivo:

[0102] Para estudiar la inhibicion de la autofosforilacién de Bcr-abl, se realizé un estudio por inmunoprecipitacion

de la p210b”'abl tirosina quinasa de lisado de células K-562, seguido de ensayo de enzima quinasa. La mezcla de
reaccion se sometido a SDS-PAGE seguido de autorradiografia.
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Introduccioén:

[0103] La inmunoprecipitacién es una técnica que permite la purificaciéon de proteinas especificas usando
anticuerpos especificos, a partir del lisado celular bruto. Este anticuerpo primario esta ya unido a agarosa o puede
estar unido a perlas de Sefarosa- proteina A durante el procedimiento para separar fisicamente el complejo
anticuerpo-antigeno del resto de la muestra.

Método:

[0104] Para comprobar la inhibicién de autofosforilacion de la p2‘|0b°r'abl tirosina quinasa por los compuestos de la
presente invencion, se usaron células K-562 que expresaban la Bcr-abl de tipo silvestre. Se trataron 2 x 10° células
K-562 con los compuestos concentraciones Clso y 3 x Clso (basandose en datos de actividad antiproliferativa con K-
562, como se describe en el Ejemplo 20) y se incubd durante 24 horas en una incubadora humidificada con CO al
5%. Las células se lavaron con solucién PBS y se sometieron a lisis usando tampén de lisis (reactivo de Lisis
CelLytic M Cell, Sigma Aldrich, Estados Unidos) durante 2-3 h en condiciones frias. La proteina se calculé6 mediante
el procedimiento de Bradford (reactivo Bradford, Sigma Aldrich, Estados Unidos). Para la inmunoprecipitacion se
tomo la misma cantidad de proteina de todas las muestras. Una proteina p210bcr'abl se inmunoprecipité usando
anticuerpo policlonal anti-c-abl (Santa Cruz Biotechnologies, Estados Unidos) seguido por incubacién a 4 °C durante
una noche con Proteina A- Sefarosa. El complejo inmune se aislé y se lavo tres veces en tampdn NET-N (Tris-HCI
20 mM pH 7,5, NaCl 100 mM, EDTA 1 mM y N P40 al 0,5%) seguido de resuspension en solucion de tampdn
quinasa (HEPES 50 mM pH 7,5, DTT 1 mM, EGTA 2,5, B-glicerolfosfato 10 mM, NaF 1 mM y MgCl, 10 mM).

[0105] La reaccidn quinasa se realizé usando (y32P)-adenosin trifosfato 0,5 uCi por reaccion y se incub6 durante 30
minutos a temperatura ambiente (25 °C). La reaccién quinasa se detuvo por adicion de tampén de muestra SDS y
después calentando a 95 °C durante 5 minutos. Los productos de la reaccién de autofosforilacién se resolvieron
sobre SDS-PAGE vy se detectaron por autorradiografia.

[0106] Resultados: La inmunoprecipitacién seguida de SDS-PAGE y autorradiografia indicé reduccion en la
autofosforilacion de Bcr-abl como se observa por disminucion de la densidad de banda. Se descubrié que el
compuesto 2 era un fuerte inhibidor de Bcr-abl tirosina quinasa.

Ejemplo 23.

[0107] Efecto de los compuestos de la presente invencion en lineas celulares mutadas a Bcr-Abl resistentes a
mesilato de imatinib en el ciclo celular y apoptosis usando citometria de flujo.

[0108] Se sembraron células para citometria de flujo a una densidad de 10 X 10*células/ml y se incubaron con los
compuestos de ensayo/mesilato de imatinib (5 uM) durante 24 h a 37 °C en una incubadora con CO; al 5%. Al final
de la incubacion, las células se recogieron por centrifugacion a 1000 rpm durante 10 minutos, seguido de 2 lavados
con solucion salina tamponada con fosfato (PBS). El sedimento celular del ultimo lavado se resuspendid
gradualmente en etanol enfriado con hielo al 70% lo que facilita la permeabilizaciéon de los tintes. La suspension
celular se conservé durante un periodo minimo de 4 h antes de la tincién con yoduro de propidio (Pl). Las células
fijadas se tifieron con PI (80 ug/ml) en presencia de RNasa A (50 pg/ml) y se leyeron en un calibrador FACS BD para
el analisis de ciclo celular. Los resultados de este estudio se presentan en la Figura 4.

[0109] Conclusién: La induccién de la apoptosis inducida por los compuestos de la presente invencién en lineas
celulares resistentes a mesilato de imatinib es significativa.

Ejemplo 24

[0110] EI ensayo de la eficacia in vivo de los compuestos de la presente invencion en modelos tumorales
resistentes a mesilato de imatinib y sensibles a mesilato de imatinib se estudié usando lineas celulares, tales como,
transfectantes Ba/F3 que expresaban Bcr-Abl de tipo silvestre de longitud completa (Ba/F3 Bcr-Abl/WT) o Ber-Abl
mutada (Ba/F3 Bcr-Abl/T315l).

Objetivo

[0111] Ensayar la eficacia in vivo de derivados del acido cafeico en modelos tumorales resistentes a mesilato de
imatinib y sensibles a mesilato de imatinib.

Lineas celulares
[0112] En este estudio se usaron lineas celulares transfectantes Ba/F3 que expresaban (Ba/F3 Bcr-Abl/WT)
sensibles a mesilato de imatinib de tipo silvestre de longitud completa o (Ba/F3 Bcr-Abl/T315l) resistentes a mesilato

de imatinib mutadas. El laboratorio del Doctor Brian Druker, Instituto Médico Howard Hughes, Instituto del Cancer de
la Universidad de Ciencias y Salud de Oregén (OHSU), Portland, Oregon, Estados Unidos (Cancer Research, 2002,
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62, 7149-7153) autorizo estas lineas celulares recombinantes.
Conservacion del compuesto

[0113] Todos los compuestos, incluyendo los convencionales, se conservaron a 4-8 °C es en un frasco de color
ambar. Los compuestos en las soluciones también se mantuvieron a 4-8 °C en un refrigerador. La muestra para
inyeccion animal se preparo reciente cada dia, el volumen residual se agrupé y se deseché segun el procedimiento
operativo convencional (SOP) para la eliminacion de productos quimicos.

Preparacion de la dosis

[0114] EIl compuesto necesario se pesd y se mezclé con carboximetilcelulosa (MCM) al 0,5% (p/v) y se triturd con
Tween-20 (de acuerdo con la técnica) con adicién gradual de agua para constituir la concentracion final.

Estudio de eficacia en ratones SCID

[0115] Se us6 un grupo de 110 ratones macho con Inmunodeficiencia Combinada Grave (cepa SCID-
CBySmn.CB17-Pricch°'d/J, The Jackson Laboratory, Reserva N° 001803), de 6-9 semanas de vida, con un peso ~20
g.

[0116] En una incubadora con CO; al 0,5% a 37 °C, se cultivaron células Ba/F3 Bcr-Abl/WT y Ba/F3 Bcr-Abl/T315I
en medio RPMI1640 que contenia suero fetal de ternero al 10%. Las células se sedimentaron por centrifugacion a
1000 rpm durante 10 minutos. Las células se resuspendieron en solucion salina para conseguir un recuento de 80-
100 X 10° células por ml, 0,2 ml de esta suspension celular se inyecto por via subcutanea (s.c.) a ratones SCID. Se
observé a los ratones durante dias alternos por palpacion de masa tumoral. Una vez que el tamafio del tumor
alcanzé un tamano de 5-7 mm de diametro, los animales se asignaron al azar en grupos de tratamiento respectivos.
Cada dia se administré la dosis del compuesto de ensayo o de control. El tamafio del tumor se registré a intervalos
de 2-5 dias. El peso del tumor (mg) se calculé de acuerdo con la formula para un elipsoide alargado: {Longitud (mm)
x [anchura (mm)?] x 0,5} suponiendo que la gravedad especifica era de uno y = de tres. El crecimiento tumoral en los
animales tratados con compuesto se calculé como T/C (Tratado/Control) x 100% y el Porcentaje de Inhibicion del
Crecimiento (Gl%) fue [100-T/C%]. Los grupos de tratamiento respectivos se presentan en la Tabla 6.

[0117] Los resultados se presentan graficamente en la Figura 5A y Figura 5B.

Tabla 6: Grupos de tratamiento en los modelos de xenoinjerto (grupo | y grupo II)
Denominacidn (grupo I): Ba/F3 Bcr-Abl/T3151

Grupos Muestra Dosis Via t:‘lal::In?i?n(tj:s n=
| Control (no tratado) Vehiculo p.o. qld X 12 8
Il Compuesto. 2 200 mg/kg p.o. q1d X 12 8
] Compuesto 3 200 mg/kg p.o. qld X 12 8
\Y Compuesto 5 200 mg/kg p.o. q1d X 12 8
\% Compuesto 6 200 mg/kg p.o. qld X 12 8
VI Compuesto 10 200 mg/kg p.o. qld X 12 7
VIl Mesilato de Imatinib 200 mg/kg p.o. q1ld X 12 7
p.o. = por via oral; n = niumero de animales
g1dx12 = administracion unica durante 12 dias

20



10

15

ES 2376277713

Denominacién (grupo Il): Ba/F3 Ber-Abl/WT

Grupos Muestra Dosis Via Nume_ro de n=
tratamientos

| Control (no tratado) | Vehiculo p.o. q1dx14 8

I Compuesto 2 200 mg/kg | p.o. q1dx14 8

1l Compuesto 3 200 mg/kg | p.o. g1dx14 8

IV Compuesto 5 200 mg/kg | p.o. q1dx14 8

\% Compuesto 6 200 mg/kg | p.o. g1dx14 8

\i Compuesto 10 200 mg/kg | p.o. g1dx14 8

VI Mesilato de Imatinib| 200 mg/kg [ p.o. gq1dx14 7

p.o. = por via oral; n = nimero de animales

q1dx14 = administracion unica durante 14 dias

[0118] Conclusion: Los datos presentados en la Figura 5A y Figura 5B demuestran que los compuestos de la
presente invencion presentan eficacia in vivo significativamente mayor que la del mesilato de imatinib inhibiendo la
forma mutada més predominante de Bcr-Abl es decir Ba/F3 Bcr-Abl/T3151 cuando se ensaya a la misma dosis que
la Ber-Abl de tipo silvestre que expresa xenoinjerto es decir Ba/F3 Ber-Abl/WT.

[0119] Debe observarse que, como se usa en esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las
formas en singular “un”, “una”, “el” y “Ia” incluyen referencias plurales salvo que el contexto indique claramente otra
cosa. Por tanto, por ejemplo, la referencia a una composicion que contiene un “compuesto” incluye una mezcla de
dos 0 mas compuestos. También debe observarse que el término “0” se emplea generalmente en su sentido de

incluir “y/o” salvo que el contexto indique claramente otra cosa.

[0120] En esta memoria descriptiva, todas las publicaciones y solicitudes de patente son indicativas del nivel de
experiencia habitual en la materia a la cual pertenece la presente invencion.

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2376277713

REIVINDICACIONES

1. Un derivado de acido cafeico representado por la formula general (1)

(1)

HO
OH

en la que

X es O, NH o heterociclilo;

R es un alquilo de cadena lineal o ramificado que esta opcionalmente sustituido, arilo que esta opcionalmente
sustituido, heterociclilo que esta opcionalmente sustituido o esta ausente;

en todas sus formas tautoméricas y estereoisoméricas, y mezclas de las mismas en todas las proporciones o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; para uso en el tratamiento de leucemia mieloide crénica (LMC) que es
resistente al tratamiento con Gleevec (mesilato de Imatinib).

2. El derivado de acido cafeico para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona entre:

Ester metilico del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico;

Ester etilico del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico;

2-Nitro-etil éster del acido (E)-3-(3,4-dihidroxifenil)-acrilico;
n-Propil éster del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico:

i-Propil éster del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico;

Butil éster del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico;
(E)-3-(3,4-Dihidroxi-fenil)-1-piperidin-1-il-propenona;
3-(3,4-Dihidroxi-fenil)-1-(4-etil-piperazin-1-il)-propenona;
1-(4-Bencil-piperazin-1-il)3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propenona;
(E)-3-{4-[3-(3,4-Dihidroxi-fenil)-acriloil]-piperazin-1-il}propionitrilo;
(E)-3-(3,4-Dihidroxifenil)-1-[4-(1-metil-piperidin-4-il) piperazin-1-il]-propenona;
(E)-3-(3,4-Dihidroxifenil)-1-(4-fenilpiperazin-1-il)-propenona;
(E)-1-(4-Acetil-piperazin-1-il)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propenona;
(E)-3-(3,4-Dihidroxi-fenil)-1-(4-fenetil-piperazin-1-il)-propenona;
(E)-3-(3,4-Dihidroxi-fenil)-1-morfolin-4-il-propenona;
3-(3,4-Dihidroxi-fenil)-N-(3-dimetilamino-propil)-acrilamida;
(E)-3-(3,4-Dihidroxifenil)-N-isopropil-acrilamida; o
1-(4-Bencil-piperidin-1-il)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propenona.

3. El derivado de acido cafeico para uso de acuerdo con la reivindicacion 2 que se selecciona entre:

Ester metilico del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico;
Ester etilico del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico;
n-Propil éster del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico;
i-Propil éster del acido 3-(3,4-dihidroxi-fenil)-acrilico;
1-(4-Bencil-piperazin-1-il)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propenona;
(E)-3-(3,4-Dihidroxifenil)-N-isopropil-acrilamida; o
1-(4-Bencil-piperidin-1-il)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propenona.

4. El derivado del acido cafeico para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la resistencia al tratamiento
con Gleevec (mesilato de Imatinib) esta producida por una mutacion Ber-Abl.

5. El derivado del acido cafeico para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la resistencia a tratamiento
con Gleevec (mesilato de Imatinib) se produce debido a una mutaciéon encontrada en una célula seleccionada entre
las lineas celulares K-562-R, 32Dcl Bcr-Abl T3151, Ba/F3 Bcr-Abl/T3151, Ba/F3 Bcr-Abl/E255K, Ba/F3 Bcr-
Abl/H396P, Ba/F3 Bcr-Abl/M351T, Ba/F3 Bcr-Abl/F359V, Ba/F3 Bcer-Abl/E255V, Ba/F3 Bcer-Abl/F317L, Ba/F3 Bcr-
AbI/H396R, Ba/F3 Ber-Abl/M244V, Ba/F3 Ber-Abl/Q252H, Ba/F3 Ber-Abl/Y253F, o Ba/F3 Ber-Abl/Y253H.
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