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DESCRIPCION
Compuestos de triarilo y composiciones que comprenden los mismos
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a una nueva clase de compuestos de triarilo, a composiciones farmacéuticas que
comprenden los mismos y a procedimientos de preparacion de los mismos.

Antecedentes de la invencion

Las acido nucleico polimerasas son enzimas cuya funcion primaria es polimerizar nuevos acidos nucleicos, tales
como acido desoxirribonucleico (ADN) o acido ribonucleico (ARN) usando un molde de ADN o de ARN existentes.
Las polimerasas normalmente estan implicadas en los procesos de replicacion y transcripcion.

Las secuencias primarias de los acidos nucleicos son cruciales para entender la funcién y el control de los genes y
para aplicar muchas de las técnicas basicas de biologia molecular. La capacidad para realizar una rapida y fiable
secuenciacion de ADN es, por consiguiente, una tecnologia muy importante. La secuencia de ADN es una
herramienta importante en el analisis genémico, asi como en otras aplicaciones tales como identificacion genética,
analisis forense, asesoramiento genético, diagnosticos médicos etc. Con respecto al area de secuenciacion para
diagndstico médico, los trastornos, susceptibilidades a trastornos y pronodsticos de enfermedades, se pueden
correlacionar con la presencia de secuencias de ADN concretas o el grado de variacion (o mutacion) en las
secuencias del ADN en uno o mas loci genéticos.

Por tanto, las polimerasas son utiles en la ingenieria genética, secuenciacion de nucledtidos, marcaje de ADN,
mutagénesis dirigida al sitio y similares. Las ADN polimerasas termoestables han hallado aplicacion en las
reacciones en cadena de la polimerasa (PCR) y se han desarrollado y comercializado varias ADN polimerasas
adecuadas para el procedimiento de la PCR.

La actividad polimerasa se puede modular, en parte, con otras moléculas que se unen a la polimerasa. Dicha
modulacién puede comprender potenciar la actividad de la polimerasa o disminuir dicha actividad que, a su vez,
modula multiples procesos celulares, y otras aplicaciones. Los compuestos que se unen a las polimerasas y, por
consiguiente, modulan su actividad, tendran una amplia gama de aplicaciones importantes.

Sumario de la invencion

En una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos representados por la estructura de férmula V:

Rz' R3|

Ry OH Ry

v

en la que R7 es un grupo metilo y R/, R, R3', Rs' Rs' y R¢' son grupos iguales o diferentes seleccionados de
dialquilamino, N-piperidina, N-pirrolidina, N-piperazina, N-piperazin-4-metilo y N-morfolina.

En otra realizacién, la presente invenciéon proporciona una composicion farmacéutica que comprende compuestos
representados por la estructura de formula V:

Descripcion detallada de la presente invencion

En la siguiente descripcion detallada se exponen numerosos detalles especificos con el fin de proporcionar una
completa comprensién de la invencid. No obstante, los expertos en la técnica entenderan que la presente invencién
se puede poner en practica sin estos detalles especificos. En otros casos, métodos bien conocidos, procedimientos
y componentes no se han descrito con detalle para no enmascarar la presente invencion.



10

15

20

25

ES 2465216713

En una realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto representado por la estructura de férmula V:

R,

HO

R

] )
R QOH Rs v

en la que R7, R/, R, R3', R4’ Rs' y Rg' son como se ha definido en lo que antecede.

En otra realizacion, R1', R2', R3', R4' Rs' y Rg' son un grupo dialquilamino. En otra realizacion, R1', R2', R3', Rs' Rs'y R¢'
son un grupo dimetilamino. En ofra realizaciéon, R+, R2', R3', R4' Rs' y R¢' son un grupo dietilamino. En otra
realizacion, R+, R2', R3', Rs' Rs' y Re' son un grupo N-piperidina. En otra realizacion, R¢', R2', R3', Rs' Rs' y R¢' son un
grupo N-pirrolidina. En otra realizacion, R', R2', R3', Rs' Rs' y R¢' son un grupo N-piperazina. En otra realizacion, R+,

R2', R3', R4’ Rs' y Re' son un grupo N-piperazin-4-metilo. En otra realizacion, R+, R2', R3', Rs' Rs' y Re' son un grupo N-
morfolina.

En una realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto representado por la estructura de formula VI:

—N Ne—

HO O
|
—N N~

N\

—N OH /N..\

y su composicion farmacéutica que lo comprende.

En una realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto representado por la estructura de formula VII:

y su composicion farmacéutica que lo comprende.

En una realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto representado por la estructura de férmula VII:
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N

I\

Jﬁ“ 2,

N

AN N VI
y su composicion farmacéutica que lo comprende.

5 En una realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto representado por la estructura de féormula IX:

W~

NHO. O OHN
e

y su composicion farmacéutica que lo comprende.
10
En una realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto representado por la estructura de férmula X:

Q. 9

C/Nﬁo ‘ O OHO
SN
O . OH D

15  y su composicion farmacéutica que lo comprende.

X

En una realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto representado por la estructura de formula Xl:
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N A
A W,

y su composicion farmacéutica que lo comprende.

5 El término “alquilo” se refiere, en una realizacion, a un hidrocarburo alifatico saturado, que incluye grupos alquilo
ciclicos y de cadena lineal y de cadena ramificada. En una realizacion, el grupo alquilo tiene 1-12 carbonos. En otra
realizacion, el grupo alquilo tiene 1-7 carbonos. En ofra realizacion, el grupo alquilo tiene 1-6 carbonos. En otra
realizacion, el grupo alquilo tiene 1-7 carbonos. En ofra realizacion, el grupo alquilo tiene 2-6 carbonos. En otra
realizacion, el grupo alquilo tiene 1-7 carbonos. En ofra realizacion, el grupo alquilo tiene 2-8 carbonos. En otra

10  realizacion, el grupo alquilo tiene 3-6 carbonos. En ofra realizacion, el grupo alquilo tiene 3-7 carbonos. En otra
realizacion, el grupo alquilo tiene 1-4 carbonos.

Algunas realizaciones de un procedimiento sintético para algunos de los compuestos de tri-arilo se proporcionan en
el esquema 1:

15
R= 0Alg o Alg
1,1,1-tristd-hidroxifeniet Alk Alg g -
1, 1-tris{4-hidroxifeniljetano .
ﬁ}t 3 N‘/Alk Aly 2N CH; N{Alq
CH3 H H i R
ion d Aly _;
B B anich Alk-N. Alk A? F N Bl
~Alk qm Al
dialguilamina* Al N-Alk 9 =N P‘I‘Alq
formaldehido Alli B km Alg R Al
H H0/EtOH

reflujo
anhidrico acético

“puede ser E
pene NH(CH’)’.M AcHN, NEAe  xom O =
- ey N AcO 0OAc EBROO B
AcHN. NEAC . OEt

AcHN NHAc Et0 OFEt
™ H

En ofra realizacién, los compuestos V-IX se preparan usando la reaccidon de Mannich como se describe en el
20 esquema 1y en los Ejemplos 1-7 usando 1,1,1 tris (4-hidroxifenil)etano como material de partida.

Algunas realizaciones de un procedimiento sintético para algunos de los compuestos de tri-arilo se proporcionan en
el esquema 2:
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R R
CH,
Ho—¢ OH
R R
R R
OH

R es arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
alquilo o heterocicloalguilo, amino

P es OAlg OPh, Alg, Arilo

En otra realizacion, la bromacién o nitratacion del 1,1,1 tris (4-hidroxifenil)etano proporciona las posiciones orto
sustituidas con tris-fenol. En otra realizacion, las condiciones de la reacciéon exhaustivas dan el tris-fenol
hexasustituido. La mutilacién o alquilacién conduce al tris-metoxi o analogos de tris-alquilo.

Algunas realizaciones de un procedimiento sintético para algunos de los compuestos de tri-arilo se proporcionan en
el esquema 3:

Ra
Rz
1
; AlcMgl o
cloracién ArilMgl

N

M es alquilo o arilo

En una realizaciéon, una reaccion de Grignard de bromuro de arilmagnesio con éster de arilo o diarilcetona
proporciona el alcohol triarilmetilico, como se describe en el esquema 3. La cloraciéon del alcohol de triariimetilo
seguido de su reaccion con yoduro de metilmagnesio da el compuesto como se muestra, siendo R1o un grupo metilo.

En una realizacién, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende los
compuestos de la presente invencion y un vehiculo, diluyente o cualquier combinacion de los mismos.

En algunas realizaciones, la presente invenciéon proporciona composiciones que pueden comprender al menos un
compuesto de la presente invencion, en cualquier forma o realizacién como se describe en el presente documento.
En algunas realizacion, el término “uno” se entiende que abarca uno o diversos de los materiales indicados. En
algunas realizaciones, el término “un” o “uno/una” hace referencia a al menos uno.

En algunas realizaciones, cualquiera de las composiciones de la presente invencion consiste en un compuesto de la
presente invencion, en cualquier forma o realizacion como se describe en el presente documento. En algunas
realizaciones de las composiciones de la presente invencién consistiran en esencialmente un compuesto de la
presente invencion, en cualquier forma o realizacién como se describe en el presente documento.
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En algunas realizaciones, el término “comprende” hace referencia a la inclusién del agente activo indicado, tal como
los compuestos de la presente invencion, asi como la inclusion de otros agentes activos, y vehiculos, excipientes,
emolientes, estabilizantes etc. farmacéuticamente aceptables, como se conocen en la industria farmacéutica. En
algunas realizaciones, la expresion “que consiste esencialmente en” hace referencia a una composicién cuyo Unico
principio activo es el principio activo indiciado, aunque se pueden incluir otros compuestos que son para estabilizar,
conservar etc. la formulacién, pero no estan implicados directamente en el efecto terapéutico del principio activo
indicado. En algunas realizaciones, la expresion “que consiste esencialmente en” puede hacer referencia a
componentes que facilitan la liberacién del principio activo, u otros principios activos, aunque el compuesto primario
que participa en un efecto terapéutico, es el principio activo indicado. En algunas realizaciones, la expresion “que
consiste en” hace referencia a una composicion que contiene el principio activo y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Un componente activo puede formularse dentro de la composicion en forma de sales neutralizadas
farmacéuticamente aceptables. Entre las sales farmacéuticamente aceptables se incluyen las sales de adicion de
acido, que se forman con acidos inorganicos, tales como, por ejemplo, acido clorhidrico o fosférico, o acidos
organicos tales como acético, oxalico, tartarico, mandélico y similares. Las sales formadas a partir de los grupos
carboxilo libres también pueden derivar de bases inorganicas, tales como, por ejemplo, los hidroxidos sédico,
potasico, amonico, calcico o férrico, y bases organicas tales como isopropilamina, trimetilamina, 2-etilaminoetanol,
histidina, procaina y similares.

Las composiciones de la presente invencion se formulan en una realizacion para administracién oral, en las que los
compuestos pueden incorporarse con excipientes y usarse en forma de comprimidos ingeribles, comprimidos
bucales, trociscos, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas y similares. Los comprimidos, trociscos,
pildoras, capsulas, y similares pueden también contener los siguientes: se pueden afiadir un aglutinante como goma
de tragacanto, goma arabiga, almidén de maiz o gelatina; excipientes tales como fosfato dicalcico; un agente
disgregante tal como almidon de maiz, almidon de patata, acido alginico y similares; un lubricante tal como estearato
de magnesio; o un agente aromatizante tal como menta piperita, aceite o aroma de gaulteria o de cereza. Cuando la
forma unitaria de dosificacién es una capsula, puede contener, ademas de materiales del tipo anterior, un vehiculo
liquido. Puede haber presentes otros diversos materiales como revestimientos o para, de otro modo, modificar la
forma fisica de la unidad de dosificacion. Por ejemplo, los comprimidos, pildoras o capsulas pueden estar
recubiertos con goma shellac, azicar o ambos. Un jarabe o elixir puede contener el compuesto activo, sacarosa
como agente edulcorante, metilo y propilparabenes como conservantes, un pigmento y un aromatizante, tal como
sabor a cereza o a naranja. Ademas, los compuestos activos se pueden incorporar en preparaciones y
formulaciones de liberacién sostenida, de liberacién en pulsos, de liberaciéon controlada o de liberacion retardada.

En otra realizaciéon, las composiciones de la presente invencién comprenden uno o mas materiales vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién, los vehiculos para usar dentro de dichas composiciones son biocompatibles y, en otra
realizacion, biodegradables. En oftras realizaciones, la formulacién puede proporcionar un nivel relativamente
constante de liberacién de un componente activo. No obstante, en otras realizaciones se puede desear una
velocidad de liberacion mas rapida inmediatamente después de la administracién. En otras realizaciones, la
liberacién de los compuestos activos puede desencadenarse por un acontecimiento. Los acontecimientos que
desencadenan la liberacion de los compuestos activos pueden ser iguales en una realizacion o diferentes en otra
realizacion. Los acontecimientos que desencadenan la liberacién de los componentes activos pueden ser la
exposicién a la humedad en una realizaciéon, un pH menor en otra realizacién o un umbral de temperatura en otra
realizacion. La formulacion de dichas composiciones esta bien dentro del nivel del experto en la materia usando
técnicas conocidas. Vehiculos ilustrativos Utiles a este respecto incluyen microparticulas de poli(lactida-co-glicélido),
poliacrilato, latex, almidon, celulosa, dextrano y similares. Otros vehiculos de liberacion retardada ilustrativos
incluyen biovectores supramoleculares, que comprenden un nucleo hidréfilo no liquido (p. €j., un polisacarido u
oligosacaridos reticulado) y, opcionalmente, una capa externa que comprende un compuesto anfifilico, tales como
fosfolipidos. La cantidad de compuesto activo contenido en una realizacion, dentro de una formulacion de liberacion
sostenida, depende del sitio de administracion, la velocidad y la duracién prevista de la liberacion y la naturaleza de
la afeccién que se va a tratar, suprimir o inhibir.

En una realizacion, sera deseable administrar las composiciones divulgadas en el presente documento por via
parenteral, intravenosa, intramuscular o, incluso, intraperitoneal. Dichos abordajes son bien conocidos para el
experto en la técnica, algunos de los cuales se describen también en, por ejemplo, la patente de EE.UU. N°
5.543.158; la patente de EE.UU. N° 5.641,515; y la patente de EE.UU. N° 5.399.363. En determinadas realizaciones,
las soluciones de los compuestos activos como base libre o sales farmacolégicamente aceptables se pueden
preparar en agua mezcladas idoneamente con un tensioactivo, tal como hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones
también se pueden preparar en glicerol, polietilenglicoles liquidos y mezclas de los mismos y en aceites. Debe ser
estable en las condiciones de la fabricacion y almacenamiento y debe conservarse frente a la accion contaminante
de microorganismos tales como bacterias y hongos.
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En otra realizacion, sera preferible incluir agentes isoténicos, por ejemplo azlcares o cloruro sédico. En otras
realizaciones, sera deseable la absorcién prolongada de las composiciones inyectables. La absorcion prolongada de
las composiciones inyectables se puede efectuar mediante el uso en las composiciones de agentes retardantes de la
absorcion, por ejemplo monoestearato de aluminio y gelatina.

En determinadas realizaciones, los vehiculos parenterales incluyen solucién de cloruro sédico, dextrosa de Ringer,
cloruro sodico y dextrosa, Ringer lactato y aceites fijos. Vehiculos intravenosos incluyen reponedores de fluidos y de
nutrientes y reponedores de electrolitos, tales como los basados en dextrosa de Ringer y similares. También pueden
estar presentes conservantes y otros aditivos, tales como, por ejemplo, antimicrobianos, antioxidantes, agentes
quelantes, gases inertes y similares.

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion se pueden administrar a varias dosis a un sujeto,
que, en una realizacion, es un sujeto humano. En una realizacién, los compuestos de la presente invencion se
administra a una dosis de 0,1 - 200 mg al dia. En una realizacién, el compuestos de la presente invencion se
administra a una dosis de 0,1 -10 mg, o en otra realizacion, 0,1 - 25 mg, o en otra realizacién, 0,1- 50 mg, o en otra
realizacion, 0,3 - 15 mg, o en ofra realizacion, 0,3 - 30 mg, o en otra realizacién, 0,5 - 25 mg, o en ofra realizacion,
0,5 - 50 mg, o en ofra realizacién, 0,75 - 15 mg, o en otra realizacion, 0,75 - 60 mg, o en otra realizacién, 1- 5 mg, o
en otra realizacion, 1 - 20 mg, o en ofra realizacién, 3 - 15 mg, o en otra realizacién, 1 - 30 mg, o en otra realizacion,
30 - 50 mg, o en otra realizacion, 30 - 75 mg, o en otra realizacion, 100-2000 mg. En algunas realizaciones, los
compuestos de la presente invencion se pueden administrar a dosis diferentes, en funcion del tiempo o la gravedad
de la enfermedad/sintoma/afeccién o la edad u otros factores, como apreciara un experto en la técnica.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar a varias dosis. En una realizacion, los compuestos
de la presente invencién se administran a una dosis de 1 mg. En una realizacién, los compuestos de la presente
invencion se administran a una dosis de 5 mg, o en otra realizacion 10 mg, o en otra realizacién 15 mg, o en ofra
realizacion 20 mg, o en otra realizacion 25 mg, o en otra realizacion 30 mg, o en otra realizacion 35 mg, o en otra
realizacion 40 mg, o en otra realizacion 45 mg, o en otra realizacion 50 mg, o en otra realizacion 55 mg, o en otra
realizacion 60 mg, o en otra realizacién 65 mg, o en otra realizacion 70 mg, o en otra realizaciéon 75 mg, o en otra
realizacion 80 mg, o en otra realizacion 85 mg, o en otra realizacion 90 mg, o en otra realizacién 95 mg o en otra
realizacién 100 mg.

Aunque los compuestos de la invencion se pueden administrar como el Unico agente farmacéutico activo, también se
pueden usar en combinacién con uno o mas de otros compuestos y/o en combinacion con otros agentes usados en
el tratamiento y/o prevencion de las enfermedades, trastornos y/o afecciones, como entendera un experto en la
técnica. En otra realizacion, los compuestos de la presente invencién se pueden administrar secuencialmente con
uno o mas de estos agentes para proporcionar efectos terapéuticos y profilacticos sostenidos. En otra realizacion,
los compuestos de la presente invenciéon se pueden administrar mediante diferentes vias, a diferentes tiempos, o
una combinacion de los mismos.

Ademas, los compuestos de la presente invencion se pueden usar, por separado o en combinacion, en combinacion
con otras modalidades para prevenir o tratar afecciones, enfermedades o trastornos. En algunas realizaciones,
dichas otras modalidades de tratamiento pueden incluir, sin limitaciones, cirugia, radiacién, suplemento hormonal,
regulacion de la dieta, desbridamiento de heridas etc., como sera adecuado para la afeccidon que se esté tratando.
Estos se pueden realizar secuencialmente (p. ej., tratamiento con un compuesto de la invencioén tras cirugia o
radiacion) o en combinacion (p. ej., ademas de un régimen de dieta).

Los agentes activos adicionales pueden usarse, en general, en las cantidades terapéuticas como se indica en
PHYSICIANS' DESK REFERENCE (PDR) 532 Edicion (1999), o en cantidades terapéuticamente Utiles como las que
un experto en la técnica conoceria. Los compuestos de la invencion y los otros agentes terapéuticamente activos se
pueden administrar a la dosis clinica maxima recomendada o a dosis menores. Los niveles de dosis de los
compuestos activos en las composiciones de la invencién se pueden modificar para obtener una respuesta
terapéutica deseada dependiendo de la via de administracién, la gravedad de la enfermedad y la respuesta del
paciente. La combinacion se puede administrar como composiciones separadas o como una forma de dosificacion
Unica que contiene ambos agentes. Cuando se administran como combinacion, los agentes terapéuticos se pueden
formular como composiciones separadas que se administran al mismo tiempo o a tiempos diferentes, o los agentes
terapéuticos se pueden administrar como una composicion Unica.

La composicién farmacéutica puede comprender los compuestos de la presente invencion solos o pueden incluir
ademas un vehiculo farmacéuticamente aceptable y puede estar en forma liquida o sélida, tales como comprimidos,
polvos, capsulas, pastillas, soluciones, suspensiones, elixires, emulsiones, geles, cremas o supositorios, incluidos
los supositorios rectales y los uretrales. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen gomas, almidones,
azucares, materiales celuldsicos y mezclas de los mismos. La preparacion farmacéutica que contiene los
compuestos de la presente invencién puede administrarse a un sujeto a través de, por ejemplo, implantacion
subcutanea de una pastilla; en una realizacion adicional, la pastilla proporciona una liberacién controlada del
compuesto de la presente invencion durante un periodo de tiempo. La preparacion también puede administrarse por
inyeccion intravenosa, intraarterial o intramuscular de una preparacion liquida, mediante administracion oral de una
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preparacion liquida o sélida, o mediante aplicacion tépica La administracion también puede llevarse a cabo mediante
un supositorio rectal o bien un supositorio uretral La composiciéon faramacéutica también puede ser una formulacién
parenteral; en una realizacion, la formulacién comprende un liposoma que incluye un complejo de un compuesto de
la presente invencion.

La composicion farmacéutica de la invencién se puede preparar mediante procedimientos conocidos de disolucion,
mezcla, granulacion o formacion de comprimidos. Para administracion oral, los compuestos de la presente invencion
o sus derivados fisioldgicamente tolerados, tales como sales, ésteres, N-Oxidos y similares, se mezclan con los
aditivos habituales para este proposito, tales como vehiculos, estabilizantes o diluyentes inertes, y se convierten
mediante procedimientos habituales en una forma adecuada para su administracién, tales como comprimidos,
comprimidos recubiertos, capsulas de gelatina dura o blanda o soluciones acuosas, alcohdlicas u oleosas. Ejemplos
de vehiculos inertes adecuados son bases de comprimidos convencionales, tales como lactosa, sacarosa o almidén
de maiz, en combinacién con aglutinantes tale como goma arabiga, almidon de maiz, gelatina, con agentes
disgregantes, tales como almidén de maiz, almidon de patata, acido alginico, o con un lubricante tal como acido
estearico o estearato de magnesio. Ejemplos de vehiculos o disolventes oleosos adecuados son aceites vegetales o
animales, tales como aceite de girasol o aceite de higado de pescado. Las preparaciones pueden realizarse tanto en
forma de granulos secos como humedos. Para la administracion parenteral (inyeccion subcutanea, intravenosa,
intraarterial o intramuscular), los compuestos de la presente invenciéon o sus derivados fisioldgicamente tolerados,
tales como sales, ésteres, N-0xidos y similares, se convierten en una solucion, suspension o emulsion, si se desea,
con las sustancias habituales adecuadas para este fin, por ejemplo, solubilizantes u otras sustancias auxiliares.
Ejemplos son: liquidos estériles, tales como agua y aceites, con o sin la adicién de un tensioactivo u otros
adyuvantes farmacéuticamente aceptables. Aceites ilustrativos son los de origen de petréleo, animal, vegetal o
sintético, por ejemplo aceite de cacahuete, aceite de soja o aceite mineral. En general, son vehiculos liquidos
preferidos para soluciones inyectables agua, solucion salina, dextrosa acuosa y soluciones de azucar relacionadas,
y glicoles, tales como propilenglicol o polietilenglicol.

La preparacion de composiciones farmacéuticas que contengan un componente activo es bien conocida en la
técnica. Normalmente, dichas composiciones se preparan como un aerosol del polipéptido administrados en la
nasofaringe o bien como inyectables en forma de soluciones o suspensiones liquidas; sin embargo, también se
pueden preparar formas sélidas adecuadas para disolver o suspender en un liquido antes de la inyeccion. . La
preparacion también puede emulsionarse. El principio terapéutico activo a menudo se mezcla con excipientes que
son farmacéuticamente aceptables y compatibles con el principio activo. Son excipientes adecuados, por ejemplo,
agua, solucidn salina, dextrosa, glicerol, etanol o similares, y combinaciones de los mismos. Ademas, si se desea, la
composicion puede contener cantidades minoritarias de sustancias auxiliares, tales como agentes humectantes o
emulsionantes o agentes de tamponamiento del pH que potencian la eficacia del principio activo.

Para la administracion tépica sobre superficies corporales, empleando, por ejemplo, cremas, geles, gotas y
similares, los compuestos de la presente invencion o sus derivados fisiolégicamente tolerados, tales como sales,
ésteres, N-Oxidos y similares, se preparan y aplican en forma de soluciones, suspensiones o emulsiones en un
diluyente fisiolégicamente aceptable, con o sin vehiculo farmacéutico.

En otra realizacion, el componente activo puede administrarse en una vesicula, en particular un liposoma (véase
Langer, Science 249: 1527-1533 (1990); Treat, y col., en LIPOSOMES IN THE THERAPY OF INFECTIOUS
DISEASE AND CANCER, Lopez-Berestein y Fidler (eds.), Liss, New York, pag. 353-365 (1989); Lopez-Berestein,
ibid., pag. 317-327; véase, en general, ibid.)

En algunas realizaciones, cualquiera de las composiciones de la presente invenciéon comprendera un compuesto de
férmula V-X, en cualquier forma o realizacion como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones,
cualquiera de las composiciones de la presente invencion consistira un compuesto de formula V-X, en cualquier
forma o realizacion como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones de las composiciones de
la presente invencion consistiran en esencialmente un compuesto de férmula V-XI, en cualquier forma, o realizaciéon
como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, el término “comprende” hace referencia a la
inclusion del agente activo indicado, tal como el compuesto de formula V-XI, asi como la inclusién de otros agentes
activos, y vehiculos, excipientes, emolientes, estabilizantes etc. farmacéuticamente aceptables, como se conocen en
la industria farmacéutica. En algunas realizaciones, la expresion “que consiste esencialmente en” hace referencia a
una composicion cuyo Unico principio activo es el principio activo indiciado, aunque se pueden incluir otros
compuestos que son para estabilizar, conservar etc. la formulacién, pero no estan implicados directamente en el
efecto terapéutico del principio activo indicado. En algunas realizaciones, la expresion “que consiste esencialmente
en” hace referencia a una composicion cuyo Unico principio activo con un modo de acciéon comparable, o diana
molecular comparable, es el principio activo indicado, no obstante, se pueden incorporar otros principios activos,
actuando dichos principios activos secundarios sobre diferentes dianas, o en una capacidad paliativa. En algunas
realizaciones, la expresion “que consiste esencialmente en” puede hacer referencia a componentes que facilitan la
liberacion del principio activo. En algunas realizaciones, la expresion “que consiste en” hace referencia a una
composicion que contiene el principio activo y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion, la presente invencién proporciona preparaciones combinadas. En una realizacion, la expresion
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“una preparacion combinada” define especialmente un “kit de partes” en el sentido de que las parejas de
combinacién como se han definido anteriormente se pueden administrar de forma independiente o mediante el uso
de combinaciones fijas diferentes con cantidades distinguidas de las parejas de combinacion, es decir, de forma
simultanea, concurrente, por separado o secuencial. En algunas realizaciones, las partes del kit de partes pueden,
por ejemplo, administrarse de forma simultdnea o escalonadas cronolégicamente, que es a diferentes puntos de
tiempo y con intervalos de tiempo iguales o diferentes para cualquier parte del kit de partes. La proporcién de las
cantidades totales de las parejas de combinacion, en algunas realizaciones,, se puede administrar en la preparacion
combinada. En una realizacion, la preparacion combinada se puede variar, por ejemplo, con el fin de afrontar las
necesidades de una subpoblacion de pacientes a tratar o las necesidades del paciente Unico cuyas diferentes
necesidades pueden deberse a una enfermedad concreta, gravedad de una enfermedad, edad, sexo o peso
corporal, como puede hacer faciimente un experto en la técnica.

Debe entenderse que la presente invencion esta dirigida a composiciones y terapias combinadas como se describe
en el presente documento, para cualquier enfermedad, trastorno o afeccién, segun sea adecuado, como apreciara
un experto en la técnica.

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion modulan la actividad de un acido nucleico
polimerasa. En algunas realizaciones, el término “modular” se refiere la potenciacion o estimulacion del compuesto
de la actividad enzimatica. En algunas realizaciones, de acuerdo con este aspecto de la invencion, los compuestos
de la presente invencion estimulan una mayor actividad de un acido nucleico polimerasa. En algunas realizaciones,
dicha estimulacion es directa o, en algunas realizaciones, dicha estimulacion de la actividad potenciada es indirecta.

Dichos efectos sobre la actividad polimerasa se pueden determinar facilmente mediante metodologia estandar
conocida en la técnica, por ejemplo mediante la realizaciéon de ensayos de co-inmunoprecipitacion para determinar la
unioén del compuesto a la polimerasa, la realizacién de PCR cuantitativa para determinar los efectos del compuesto
sobre la actividad polimerasa y otros. Véase, por ejemplo, “Molecular Cloning: A laboratory Manual" Sambrook y
coll., (1989); "Current Protocols in Molecular Biology" Volumes I-lll Ausubel, R. M., ed. (1994); Ausubel y col.,
"Current Protocols in Molecular Biology", John Wiley and Sons, Baltimore, Maryland (1989); Perbal, "A Practical
Guide to Molecular Cloning", John Wiley & Sons, New York (1988); Watson y col., "Recombinant DNA", Scientific
American Books, New York; Birren y col. (eds) "Genome Analysis: A Laboratory Manual Series", Vols. 1-4, Cold
Spring Harbor Laboratory Press, New York (1998); metodologias como se exponen en las patentes de EE.UU. N°
4.666.828; 4.683.202; 4.801.531; 5.192.659 y 5.272.057; "Cell Biology: A Laboratory Handbook", Volimenes I-l
Cellis, J. E., ed. (1994); "Current Protocols in Immunology" Volumenes I-lll Coligan J. E., ed. (1994); Stites y col.
(eds), "Basic and Clinical Immunology" (8% Edicion), Appleton & Lange, Norwalk, CT (1994); Mishell y Shiigi (eds),
"Selected Methods in Cellular Immunology”, W. H. Freeman and Co., New York (1980); "Oligonucleotide Synthesis"
Gait, M. J., ed. (1984); "Nucleic Acid Hybridization" Hames, B. D., y Higgins S. J., eds. (1985); "Transcription and
Translation" Hames, B. D., y Higgins S. J., eds. (1984); "Animal Cell Culture" Freshney, R. L., ed. (1986);
"Immobilized Cells and Enzymes" IRL Press, (1986); "A Practical Guide to Molecular Cloning" Perbal, B., (1984) y
"Methods in Enzymology" Vol. 1-317, Academic Press; "PCR Protocols: A Guide To Methods And Applications",
Academic Press, San Diego, CA (1990); Marshak y col., "Strategies for Protein Purification and Characterization - A
Laboratory Course Manual" CSHL Press (1996).

Los ejemplos siguientes se presentan con el fin de ilustrar mas completamente las realizaciones preferidas de la
invencion.

EJEMPLO 1

Sintesis del compuesto de féormula VI

A una solucién de 50 ml de agua y 60 ml de EtOH se anadieron 1,1,1-tris (4-hydroxyphenyl)ethane (4 g, 13 mM),
formaldehido (3,6 g, 120 mM) y una solucion al 40 % de dimetilamina en agua (15 ml). La solucidon se someti6 a
reflujo durante 2,5 horas. La evaporacion parcial del disolvente precipité un sélido blanco, que se filtrg, se lavo con
agua y se seco, dando 7,85 g de solido blanco del compuesto de formula VI, rendimiento del 93 %, p.f. =169°.

RMN CDCI; ™ 6,64 (6H, s, ArH), 3,40 (12H, s, CH>), 2,22 (36H, s, N- CH3), 2,06 (3H, s, C-CHs).

EJEMPLO 2

Sintesis del compuesto de féormula VII

El compuesto de formula VIl se sintetizé mediante un procedimiento comparable al descrito en el ejemplo 1.

RMN CDCls ™ 6,71 (6H, s, ArH), 3,58 (12H, s, CHy), 2,54 (24H, g, J = 7,0 Hz), 1,04 (24H, t, J = 7,0 Hz).
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EJEMPLO 3

Sintesis del compuesto de formula VIiI

1,1,1-tris (4-hidroxifenil)etano (4 g, 1,53 mM), formaldehido (1,35 g, 45 mM) y 1-metil piperazina (2,5 ml, 50 mM) en
20 ml de agua y 25 ml de EtOH se sometieron a reflujo durante 3 horas. La evaporacion proporciond un solido que,
mediante TLC y RMN, contenia 2 productos, que no era el material de partida. A5 ml de agua y 10 ml de EtOH se
afadieron formaldehido (0,75 g, 25 mM) y 1-metil piperazina (1,5 ml, 30 mM) y la reaccién se sometié a reflujo
durante 4 horas. La evaporacion y el procesamiento dieron 3,3 g de un solido de color blanco-amarillo claro,
rendimiento del 67 %, p.f.: -63°. Soluble en etanol y una solubilidad en agua muy buena.

RMN CDCI; ™ 6,67 (6H, s, ArH), 3,53 (12H, s, CHy), 2,44 (48H, m a, anillo de piperazina), 2,26 (18H, s, N-CHz),
2,00 (3H, s, C-CHs).

EJEMPLO 4

Sintesis del compuesto de formula IX

Se sintetizd6 un compuesto de férmula 1X mediante un procedimiento comparable al descrito en el ejemplo 1. Se
obtuvo un sdlido blanco. P.f.= 178°.

RMN CDCl; ™ 6,68 (6H, s, ArH), 3,55 (12H, s, CH>), 2,51 (24H, a.t, N-CH; anillo), 2,03 (3H, s, C-CHs), 1,55 (24H,
a.t, N- CH; anillo), 1,42 (12H, s a).

EJEMPLO 5

Sintesis del compuesto de formula X

Se sintetizd un compuesto de férmula X mediante un procedimiento comparable al descrito en el ejemplo 1. Se
obtuvo un sdlido blanco. P.f.= 135°.

RMN CDCl; ™ 6,68 (6H, s, ArH), 3,61 (12H, s, CH>), 2,51 (24H, a.t, N-CH; anillo), 2,03 (3H, s, C-CHs), 1,76 (24H,
a.t, N- CH; anillo).

EJEMPLO 6

Sintesis del compuesto de formula Xl

Se sintetizd6 un compuesto de férmula Xl mediante un procedimiento comparable al descrito en el ejemplo 1. Se
obtuvo un sdlido blanco. P.f.= 212°,

RMN CDCl; ™ 6,68 (6H, s, ArH), 3,69 (24H, t, J = 4,5 Hz ,N-CH; anillo), 3,52 (12H, s, CHy), 2,45 (24H, a.t, O-CH
anillo), 2,03 (3H, s, C-CHs).

11
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la estructura de férmula V:

R," Ry

R

R¢ OH Ry

\%

en la que R7 es un grupo metilo y Ry, R, R3', Rs' Rs' y R¢' son grupos iguales o diferentes seleccionados de
dialquilamino, N-piperidina, N-pirrolidina, N-piperazina, N-piperazin-4-metilo y N-morfolina.

10 2. El compuesto de la reivindicacion 1, caracterizado por la férmula VI:

VI
3. El compuesto de la reivindicacién 1, caracterizado por la estructura de formula VI

i Et
Et— N-Et

HO OH
sosve e
Et’N N

Et

Et—=N OHEt/N‘ Et
Et -
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4. El compuesto de la reivindicacion 1, caracterizado por la estructura de férmula VIII:

S e

N
OH

7 TN

N VIl

5 5. El compuesto de la reivindicacion 1, caracterizado por la estructura de férmula 1X:

I

o
'.I:

/R

6. El compuesto de la reivindicacion 1, caracterizado por la estructura de formula X:

C/NHo o oaNl:>
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7. El compuesto de la reivindicacién 1, caracterizado por la estructura de formula Xl:
' N N
HO. OH
J,N A \k
/( @ L

J 4

5 8. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

XI

14



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

