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DESCRIPCION

Método de preparacion del acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-
1,8-naftiridina-3-carboxilico

2. Campo de lainvencién

Se proporcionan en este documento métodos para preparar el acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-
(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico, métodos para preparar productos
intermedios utiles en la preparacion del compuesto, y métodos para usar los productos intermedios en la preparacion
de SNS-595.

3. Antecedentes de la invencion

El compuesto acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-
3-carboxilico, que tiene la estructura:
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también se conoce como SNS-595 o AG-7352. El Consejo de Nombres Adoptados de los Estados Unidos (USANC)
ha asignado el nombre "Voreloxin" a este compuesto.

El SNS-595 es conocido por su actividad antitumoral (véase, Tsuzuki et al., J. Med. Chem., 47: 2097-2106, 2004 y
Tomita et al., J. Med. Chem., 45: 5564-5575, 2002). El tratamiento de varios tipos de cancer con SNS-595 se ha
propuesto en la literatura y ha mostrado actividad preclinica contra varias lineas celulares de cancer y xenoinjertos.
Se han publicado diversos regimenes de dosificacion para el uso de este compuesto. Por ejemplo, véanse las
publicaciones de solicitud de patente de EE.UU. Nos. 2005-0203120 A1; 2005-0215583 A1 y 2006-0025437 A1. El
SNS-595 se esta probando actualmente en ensayos clinicos para evaluar la seguridad y la eficacia en pacientes
humanos con cancer y ha demostrado actividad clinica contra la leucemia mieloide aguda y el cadncer de ovario.

El SNS-595 se puede preparar usando técnicas conocidas por los expertos en la materia. Véase, por ejemplo, la
patente de los Estados Unidos. No. 5.817.669, emitida el oct. 6, 1998, Solicitud de Patente Japonesa No. Hei 10-
173986, publicada el 26 Jun., 1998, el documento WO 2007/146335, Tsuzuki et al., J. Med. Chem., 47: 2097-2106,
2004 y Tomita et al., J. Med. Chem., 45: 5564-5575, 2002.

Los métodos convencionales para preparar SNS-595 pueden producir composiciones que comprendan otros
compuestos que resulten de reacciones secundarias que ocurren durante el proceso de sintesis del SNS-595 o son
reactivos que permanecen sin reaccionar.

La solicitud de patente internacional WO 2007/146335, publicada el 21 de diciembre de 2007, describe la
preparacion de una composicién que comprende SNS-595 y el &cido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-amino-1-
pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico, que se describe en la misma como un compuesto "N-
desmetilo". Los datos se presentan indicando que el compuesto de N-desmetilo se muestra activo en un ensayo de
citotoxicidad. El compuesto de N-desmetilo es un producto secundario importante del enfoque convencional para
sintetizar SNS-595.

Tsuzuki et al., Tetrahedron Asymmetry, 2001, vol. 12, no 21, pp. 2989-2997 describen tres métodos sintéticos para
la preparacion de (3S,4S)-3-metoxi-4-metilaminopirrolidina, que se usa como un intermedio en la sintesis del acido
(+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico. ~Uno
de los métodos sintéticos incluye una separacién diastereomérica de (z)-trans-1-terc-butoxicarbonil-3-hidroxi-4-
metilaminopirrolidina (compuesto (+)-4) mediante N-acilacion con un aminoacido, ya que, como se anuncia por los
autores, los intentos de resolver (+)-4 con los agentes de resolucidn no tuvieron éxito.

Por lo tanto, sigue existiendo la necesidad de métodos mejorados para preparar SNS-595 sustancialmente libre de
contaminantes, para proporcionar el compuesto en una forma sustancialmente pura, adecuada para la formulacion
en composiciones farmacéuticas para el tratamiento del cancer sin necesidad de pasos de purificacion laboriosos.

4, Sumario

Aunque se sabe que existen ciertos subproductos en la preparacion del SNS-595, es importante reducir la cantidad
de estos en el producto farmacéutico final. Dado que los pacientes con cancer se someten a quimioterapia y
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radiacion importantes y pueden a menudo tener sistemas inmunolégicos comprometidos, es beneficioso administrar
medicamentos altamente puros a los pacientes con cancer. Ademas, para la administracion parenteral, la pureza y el
porcentaje del farmaco administrado son extremadamente importantes porque el farmaco ingresa directamente en el
torrente sanguineo. Como resultado, se describen en este documento procesos que pueden producir SNS-595
sustancialmente puro. Ademas, los procesos proporcionados pueden ampliarse a la fabricacion comercial del SNS-
595 sustancialmente puro.

En una realizacion, se proporciona en este documento un proceso para preparar intermedios requeridos en la
preparacion de SNS-595.

En ciertas realizaciones, se proporcionan en este documento procesos para la preparacion de SNS-595. En ciertas
realizaciones, los procesos proporcionados en la presente proporcionan composiciones que comprenden SNS-595 y
N-desmetil-SNS-595. En una realizacion, se proporciona en este documento un proceso para preparar productos
intermedios utiles en la preparacion de SNS-595.

En una realizacion, se proporciona en este documento un proceso para preparar SNS-595 como se ilustra en los
Esquemas 1y 2.

Esquema 1
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En esta ruta, el Compuesto 4 se obtiene mediante apertura nucleofilica de epoéxido (Compuesto 3) mediante
metilamina, eliminando de este modo las impurezas resultantes de la metilacion incompleta. En ciertas realizaciones,
el Compuesto 2 se convierte directamente en el Compuesto 4 por tratamiento con metilamina y una base, tal como
bicarbonato de sodio. El compuesto 4 se resuelve por reaccién con un acido quiral, tal como acido L-(-)-malico o
acido L-(-)-piroglutamico para formar una sal quiral.

El compuesto 8, preparado de acuerdo con el Esquema 1 o de otro modo, se hace reaccionar luego con éster etilico
del acido 7-cloro-4-oxo-1-tiazol-2-il-1,4-dihidro-[1,8]naftiridina-3-carboxilico para obtener SNS-595 como se ilustra en
el Esquema 2.

Esquema 2
MeQ, NHMe
(NS . 2 TsOH
N COOE! H A - COOEL 9 CooH
1 | 8 N I NN | 1. NaGH
G N jl\ EtNiPry, CHyCN MeHN= A 2.AcoH MeHN—CB‘ NN
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\=f =/ Me$ \af
10 1 SNS-595

En ciertas realizaciones, los procedimientos proporcionados en este documento producen composiciones que
comprenden al menos aproximadamente el 99,5% de SNS-595 y menos de aproximadamente el 0,5% de impurezas
en peso total de la composicién, en donde el porcentaje se basa en el peso total de la composicién. En ciertas
realizaciones, las composiciones comprenden al menos aproximadamente el 99,5% de SNS-595 y menos de
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aproximadamente el 0,5% de N-desmetil-SNS-595 en peso total de la composicion, en donde cada uno de los
porcentajes se basa en el peso total de la composicion. En ciertas realizaciones, las composiciones comprenden al
menos aproximadamente el 99,5% de SNS-595 y menos de aproximadamente el 0,5% de O-desmetil-SNS-595 en
peso total de la composicion, en donde cada uno de los porcentajes se basa en el peso total de la composicion. En
ciertas realizaciones, las composiciones comprenden al menos aproximadamente el 99,5% de SNS-595 y menos de
aproximadamente el 0,5% de O-desmetil-SNS-595 total y N-desmetil-SNS-595 en peso total de la composicién, en
donde cada uno de los porcentajes estd basado en el peso total de la composicion. En ciertas realizaciones, las
composiciones comprenden al menos aproximadamente el 99,5% de SNS-595 y menos de aproximadamente el
0,5% de N,O-bisdesmetil-SNS-595 por el peso total de la composicién, en donde cada uno de los porcentajes se
basa en el peso total de la composicion. En ciertas realizaciones, las composiciones comprenden al menos
aproximadamente el 99,5% de SNS-595 y menos de aproximadamente el 0,5% de O-desmetil-SNS-595 total, N-
desmetil-SNS-595 y N,O-bisdesmetil-SNS-595 por el peso total de la composiciéon, en donde cada uno de los
porcentajes se basa en el peso total de la composicion.

En ciertas realizaciones, se proporciona en este documento un procedimiento de ampliacién para preparar SNS-595
sustancialmente puro.

Las composiciones son utiles para el tratamiento, la prevencién o el control de uno o mas canceres en un ser
humano u otro sujeto.

También se describen en este documento composiciones farmacéuticas que comprenden SNS-595 sustancialmente
puro para el tratamiento del cancer. Los tipos de canceres que pueden tratarse, prevenirse o controlarse usando los
métodos proporcionados en este documento incluyen, pero no se limitan a, tumores soélidos y tumores transmitidos
por la sangre.

También se proporcionan métodos de preparacion de las composiciones y compuestos descritos en este
documento. En ciertas realizaciones proporcionadas en el presente documento, son intermedios utiles para preparar
el SNS-595.

5. Descripcion detallada
5.1. Definiciones

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en este documento tienen el
mismo significado que comunmente entiende cualquier experto en la técnica. En el caso de que exista una pluralidad
de definiciones para un término en este documento, prevaleceran aquellos en esta seccién a menos que se indique
lo contrario.

Como se usa en este documento, "grupo protector" es cualquiera de los grupos protectores bien reconocidos para
grupos activos en una molécula. En los procesos descritos en este documento, los grupos libres incluyen, hidroxilo,
amino y carboxi. Los grupos protectores ejemplares incluyen, pero no se limitan a, benciloxicarbonilo, t-
butoxicarbonilo, y similares. Como se usa en este documento, "reaccién de proteccion" se refiere a una reaccién en
la que un grupo activo se bloquea con un grupo protector para evitar reacciones no deseadas con el grupo activo.
Como se usa en este documento, "proteger" se refiere al bloqueo de un grupo activo en un compuesto con grupo
protector para evitar reacciones no deseadas con el grupo activo. Como se usa en este documento, "reaccion de
desproteccion” se refiere a una reaccion en la que el grupo protector se elimina para regenerar el grupo activo.
Como se usa en este documento, "desproteger” se refiere a la eliminacion de un grupo protector en un compuesto
para regenerar el grupo activo. Por ejemplo, el grupo protector de t-butoxicarbonilo puede eliminarse de un grupo
amino mediante reaccién con reactivos desprotectores tales como HCI/MeOH, trimetilsilano o acido p-toluensulfénico
monohidrato.

Como se usa en este documento, la "apertura de epdxido" se refiere a una reaccion en la que se abre un anillo de
epoxido con un nucledfilo, tal como una amina primaria, por ejemplo metilamina, para producir un compuesto que
contiene un grupo hidroxilo libre.

Como se usa en el presente documento, "metilacion" se refiere a una reaccion en la que un grupo hidroxilo o amina
libre experimenta una reaccion con un agente metilante en el que un hidrégeno se reemplaza por un grupo metilo.
La reaccidn de metilacion se puede lograr con, por ejemplo, sulfato de dimetilo.

Como se usa en el presente documento, "metilacion" se refiere a la sustitucion de un hidrégeno en un grupo hidroxilo
0 amina por un grupo metilo a través de una reaccioén con un agente metilante. La reaccidon de metilacion se puede
lograr con, por ejemplo, sulfato de dimetilo.

Como se usa en este documento, la "resolucion" o la "resolucién quiral" se refiere a un proceso para la separacion
de compuestos racémicos en sus enantiomeros.

Como se usa en este documento, "resolver" se refiere a la separacion de un compuesto racémico en sus
enantiémeros.
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Como se usa en este documento, "escala comercial" o "escala de proceso" se refiere a un proceso para SNS-595
que produce mas de 1 kilogramo de SNS-595.

Como se usa en este documento, "impureza" se refiere a especies quimicas distintas del acido (+)-1,4-dihidro-7-
[(3S,4S)-3-metoxi-4-metilamino-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico.

Tal como se usa en este documento, "SNS-595" significa el acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-metilamino-
1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico, asi como cualquier forma iénica, sales, solvatos, por
ejemplo, hidrato u otras formas de ese compuesto, incluidas sus mezclas. Por lo tanto, las composiciones que
comprenden SNS-595 pueden incluir el acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-metilamino-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-
(2- tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico o una forma ionica de la misma, sal, solvato, por ejemplo, hidrato u otra forma
del compuesto. En algunas realizaciones, SNS-595 se proporciona como una sal farmacéuticamente aceptable.

Tal como se usa en este documento, "sustancia SNS-595" significa una composicidon que consiste esencialmente en
el acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-metilamino-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico,
que incluye menos del 0,5% (en masa) de cualquier otro compuesto individual o impureza basado en el peso total de
la composiciéon. En algunas realizaciones, el procedimiento quimico proporcionado en este documento permite la
sintesis a escala kilogramo de la sustancia SNS-595 que incluye menos del 0,3%, menos del 0,2%, menos del 0,1%
o menos del 0,05% del acido 1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-amino-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-
3-carboxilico, en donde cada uno de los porcentajes se basa en el peso total de la composicion En algunas
realizaciones, el procedimiento quimico proporcionado en este documento permite la sintesis a escala kilogramo de
la sustancia SNS-595 que incluye menos del 0,3%, menos del 0,2%, menos del 0,1% o menos del 0,05% del acido
1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-0xi-4-metilamino-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico, en donde cada
uno de los porcentajes se basa en el peso total de la composicion. En algunas realizaciones, el procedimiento
quimico proporcionado en este documento permite la sintesis a escala kilogramo de la sustancia SNS-595 que
incluye menos del 0,3%, menos del 0,2%, menos del 0,1% o menos del 0,05% del acido 1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-
metoxi-4-amino-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico y del acido 1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-oxi-
4-metilamino-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico, en donde cada uno de los porcentajes se
basa en el peso total de la composicion.

Tal como se usa en este documento, "Ingrediente Activo SNS-595" o "SNS-595 API (Ingrediente Farmacéutico
Activo)" significa una composicion que comprende el acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-metilamino-1-
pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico y menos de 0,1% del acido 1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-
4-amino-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico y/o el acido 1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-oxi-4-
metilamino-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico, donde el porcentaje se basa en el peso total
de la composicion.

Tal como se usa en este documento, "N-desmetil-SNS-595" se refiere al acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-
amino-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico y tiene la siguiente estructura quimica:

0
= COOH
a8
“”"C'}' N /T\
R 2
CH,O S\.._;N

"O-desmetil-SNS-595" se refiere al acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-hidroxi-4-metilamino-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-
tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico y tiene la siguiente estructura quimica:

0
_ COOH
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H30HN~C_|}4 N /lil\
K ™y
HO S

"N,O-bisdesmetil-SNS-595" se refiere al acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-hidroxi-4-amino-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-
tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico y tiene la siguiente estructura quimica:
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Tal como se usa en este documento, "producto SNS-595" significa una composicion acuosa de SNS-595 que
comprende aproximadamente 10 mg/ml de API SNS-595, aproximadamente 45 mg/ml de D-sorbitol, y un acido
organico, preparado en agua, en el cual el pH de la composicién es aproximadamente 2,3-2,7. En algunas
realizaciones, el acido organico es el acido metanosulfénico. En algunas realizaciones, el pH del Producto SNS-595
es de aproximadamente 2,5. En algunas realizaciones, el producto SNS-595 es estéril.

Como se usa en este documento, "composicidon" se refiere a una composiciéon de SNS-595 e impurezas que tienen
una estructura de &acido tiazolil-oxo-naftiridina-3-carboxilico. Tales impurezas incluyen N-desmetil-SNS-595, O-
desmetil-SNS-595 y N,O-bisdesmetil-SNS-595.

Segun se usa en este documento, la expresion "sustancialmente puro" con respecto al SNS-595 se refiere a una
composicion que incluye al menos aproximadamente 99,5%, 99,6%, 99,7%, 99,8%, 99,9% o hasta
aproximadamente 100% en peso de SNS-595, el resto que comprende otras especies quimicas. La pureza de SNS-
595 proporcionada en este documento puede determinarse mediante métodos estandar de andlisis, tales como
cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC), utilizados por los expertos en la técnica para evaluar dicha
pureza. En ciertas realizaciones, SNS-595 es lo suficientemente puro como para que una purificacién adicional no
altere de forma detectable las propiedades fisicas y quimicas, tales como la actividad bioldgica, del compuesto.

Tal como se usa en la presente memoria, "SNS-595 enantioméricamente puro" se refiere a SNS-595 que esta
sustancialmente libre del acido (-)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-
naftiridina-3-carboxilico (es decir, en exceso enantiomérico). En otras palabras, SNS-595 esta sustancialmente libre
del acido (-)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-
carboxilico y, por lo tanto, en exceso enantiomérico de la forma "(-)". La expresion "enantioméricamente puro" o
"enantiomero puro" denota que el compuesto comprende mas de aproximadamente 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99,5, 99,6%, 99,7%, 99,8% o 99,9% en peso del acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-
pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico.

Tal como se usa en este documento, y a menos que se indique lo contrario, los términos "tratar", "tratando" y
"tratamiento” se refieren a aliviar o reducir la gravedad de una enfermedad o un sintoma asociado con la enfermedad
o afeccién que se esta tratando.

Tal como se usa en este documento, "prevenir”, "prevencion" y otras formas de la palabra incluyen la inhibicion de la
aparicion o progresion de una enfermedad o trastorno o un sintoma de la enfermedad o trastorno particular. Los
pacientes con antecedentes familiares de cancer son candidatos para regimenes preventivos. Generalmente, en el
contexto del cancer, el término "prevenir" se refiere a la administracion del farmaco antes de la aparicion de los
signos o sintomas del cancer, particularmente en pacientes con riesgo de cancer.

Tal como se usa en este documento, y a menos que se indique lo contrario, el término "control" abarca la prevencion
de la recurrencia de la enfermedad o trastorno particular en un paciente que lo ha sufrido, alargando el tiempo que
un paciente que sufrié la enfermedad o trastorno permanece en remisién, reduciendo las tasas de mortalidad de los
pacientes, y/o manteniendo una reduccion en la severidad o evitacion de un sintoma asociado con la enfermedad o
condicion que se esta controlando.

Segun se usa en este documento, "sujeto" significa un animal, tipicamente un mamifero, incluido un ser humano.
Como se usa en este documento, "paciente” significa un sujeto humano.

Como se usa en este documento, el término "cancer" incluye, pero no se limita a, tumores sdélidos y tumores
transmitidos por la sangre. El cancer puede ser un carcinoma o un sarcoma. El cancer puede ser un tumor maligno
hematolégico, tal como una leucemia, un linfoma (por ejemplo, un linfoma no Hodgkin, un linfoma de Hodgkin) o un
mieloma. La leucemia puede ser la leucemia linfocitica cronica, la leucemia mieloide cronica, la leucemia linfocitica
aguda, la leucemia mielégena aguda y la leucemia mieloblastica aguda. El cancer puede comprender un tumor
sélido. El cancer puede ser un cancer de vejiga, cancer cerebral (p. ej., astrocitoma, glioma, meningioma,
neuroblastoma u otros), cancer de hueso (p. e€j., osteosarcoma), cancer de mama, cancer cervical,
colangiocarcinoma, cancer del tracto digestivo (por ejemplo, cancer oral, esofagico, de estémago, de colon o de
recto), cancer de cabeza y cuello, leiomiosarcoma, liposarcoma, cancer de higado, cancer de pulmén (células
pequefias o0 no pequenas), melanoma, mesotelioma, mieloma, cancer nasofaringeo, cancer neuroendocrino, cancer
de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer renal, rabdomiosarcoma, cancer de glandulas salivales,
cancer de piel, carcinoma de células fusiformes, cancer testicular, cancer de tiroides o cancer de utero (p. €j., cancer
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de endometrio). El cancer puede recaer después de una terapia previa, o refractaria a la terapia convencional. El
cancer puede diseminarse o ser metastasico.

Tal como se usa en este documento, la expresion "condicion precancerosa" significa una afeccion, crecimiento de
tejido anormal o lesion que tiende o es probable que se vuelva cancerosa. Las condiciones precancerosas incluyen,
por ejemplo, queratosis actinica, podlipos adenomatosos del colon, displasia cervical y trastornos hematoldgicos
antecedentes tales como mielofibrosis, anemia aplasica, hemoglobinuria paroxistica nocturna, policitemia vera y
sindrome mielodisplasico.

Tal como se usa en este documento, el término "recaida" significa un retorno de los signos o sintomas del cancer en
un sujeto que ha tenido una mejoria previa o remision del cancer como resultado de una terapia contra el cancer.

Como se usa en este documento, el término "refractario” significa que el cancer es o se vuelve resistente a una
terapia contra el cancer.

Segun se usa en este documento, y a menos que se especifique lo contrario, las expresiones "cantidad
terapéuticamente efectiva" y "cantidad efectiva" de un compuesto se refieren a una cantidad suficiente para
proporcionar un beneficio terapéutico en el tratamiento, prevencioén y/o tratamiento de una enfermedad, para retrasar
0 minimizar uno o0 mas sintomas asociados con la enfermedad o el trastorno a tratar. Las expresiones "cantidad
terapéuticamente efectiva" y "cantidad efectiva" pueden abarcar una cantidad que mejora la terapia general, reduce
o evita los sintomas o causas de la enfermedad o trastorno o mejora la eficacia terapéutica de otro agente
terapéutico.

Tal como se usa en este documento y a menos que se indique lo contrario, la expresion "sal farmacéuticamente
aceptable" incluye, pero no se limita a, una sal de un grupo acido o basico que puede estar presente en los
compuestos proporcionados en este documento. Bajo ciertas condiciones acidas, el compuesto puede formar una
amplia variedad de sales con diversos acidos inorganicos y organicos. Los acidos que pueden usarse para preparar
sales farmacéuticamente aceptables de tales compuestos basicos son aquellos que forman sales que comprenden
aniones farmacolégicamente aceptables que incluyen, pero no se limitan a, acetato, bencenosulfonato, benzoato,
bicarbonato, bitartrato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, bromuro, yoduro, citrato,
dihidrocloruro, edetato, edisilato, estelato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato,
hexilresorcinato, hidrabamina, hidroxinaftoato, isetionato, lactato, lactobionato, malato, maleato, mandelato,
metanosulfonato (mesilato), metilsulfato, muscato, napsilato, nitrato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato,
salicilato, estearato, succinato, sulfato, tanato, tartrato, teoclato, trietioduro y pamoato. Bajo ciertas condiciones
basicas, el compuesto puede formar sales basicas con diversos cationes farmacoldgicamente aceptables. Ejemplos
no limitantes de tales sales incluyen sales de metales alcalinos o alcalinotérreos y, particularmente, sales de calcio,
magnesio, sodio, litio, zinc, potasio y hierro.

Como se usa en la presente memoria y a menos que se indique lo contrario, el término "hidrato" significa SNS-595 o
una sal del mismo, que incluye ademdas una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de agua unida por
fuerzas intermoleculares no covalentes. Los hidratos de SNS-595 pueden ser cristalinos o no cristalinos.

Tal como se usa en este documento y a menos que se indique lo contrario, el término "solvato" significa un solvato
formado a partir de la asociacion de una o0 mas moléculas de disolvente con un compuesto proporcionado en este
documento. El término "solvato" incluye hidratos (por ejemplo, monohidrato, dihidrato, trihidrato, tetrahidrato, y
similares). Los solvatos de SNS-595 pueden ser cristalinos o no cristalinos.

Tal como se usa en este documento, la frase transicional "que consiste esencialmente en" limita el alcance de una
reivindicacion a los materiales especificados y aquellos que no afectan materialmente las caracteristicas basicas y
nuevas de la materia reivindicada.

Los términos "co-administracion" y "en combinacion con" incluyen la administracién de dos agentes terapéuticos (por
ejemplo, SNS-595 o una composicion provista en este documento y otro agente o segundo agente anticancer) ya
sea simultdaneamente, concurrentemente o secuencialmente sin limites de tiempo especificos. Ambos agentes
pueden estar presentes en la célula o en el cuerpo del paciente al mismo tiempo o ejercer su efecto bioldgico o
terapéutico al mismo tiempo. Los dos agentes terapéuticos pueden estar en la misma composicion o forma de
dosificaciéon unitaria. Los dos agentes terapéuticos pueden estar en composiciones separadas o formas de
dosificacién unitaria.

La expresion "agente de cuidado de apoyo" se refiere a cualquier sustancia que trata, previene, controla, reduce o
evita un efecto adverso o no deseado del tratamiento SNS-595.

5.2 Compuestos y composiciones

En ciertas realizaciones, se proporcionan en este documento procesos para la preparacion de SNS-595. En ciertas
realizaciones, los procedimientos proporcionados en este documento producen la sustancia SNS-595. En ciertas
realizaciones, los procedimientos proporcionados en este documento producen composiciones que comprenden
SNS-595, N-desmetil-SNS-595 y O-desmetil-SNS-595. En ciertas realizaciones, los procesos proporcionados en la
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presente proporcionan composiciones que comprenden SNS-595 sustancialmente puro. En ciertas realizaciones, los
procedimientos proporcionados en este documento producen composiciones que consisten esencialmente en SNS-
595, N-desmetil-SNS-595 y O-desmetil-SNS-595. En ciertas realizaciones, los procesos proporcionados en la
presente proporcionan composiciones que comprenden SNS-595 y N-desmetil-SNS-595. En ciertas realizaciones,
los procedimientos proporcionados en el presente documento producen composiciones que consisten esencialmente
en SNS-595 y N-desmetil-SNS-595. En ciertas realizaciones, los procesos proporcionados en este documento
producen composiciones que comprenden SNS-595 y O-desmetil-SNS-595. En ciertas realizaciones, los procesos
proporcionados en el presente documento producen composiciones que consisten esencialmente en SNS-595 y O-
desmetil-SNS-595. En ciertas realizaciones, los procedimientos proporcionados en este documento producen
composiciones que comprenden SNS-595 y N,O-bisdesmetil-SNS-595. En ciertas realizaciones, los procesos
proporcionados en este documento producen composiciones que consisten esencialmente en SNS-595 y N,O-
bisdesmetil-SNS-595. En ciertas realizaciones, los procedimientos proporcionados en el presente documento
producen composiciones que consisten esencialmente en SNS-595, N-desmetil-SNS-595, O-desmetil-SNS-595 y
N,O-bisdesmetil-SNS-595.

En ciertas realizaciones, las composiciones proporcionadas en este documento consisten esencialmente en al
menos aproximadamente el 99,5% de SNS-595 y menos de aproximadamente el 0,5% de impurezas en peso total
de la composicion, en donde cada uno de los porcentajes se basa en el peso total de la composicion. En ciertas
realizaciones, las composiciones proporcionadas en este documento consisten esencialmente en al menos
aproximadamente el 99,5% de SNS-595 y menos de aproximadamente el 0,5% de N-desmetil-SNS-595 en peso
total de la composicion, en donde cada uno de los porcentajes se basa en el peso total de la composicidon. En una
realizacién, se proporciona en este documento una composicion que consiste esencialmente en al menos un 99,9%
de SNS-595 y menos de aproximadamente un 0,1% de N-desmetil-SNS-595. En una realizacién, se proporciona en
este documento una composicién que consiste esencialmente en al menos un 99,95% de SNS-595 y menos de
aproximadamente un 0,05% de N-desmetil-SNS-595. En una realizacién, la composicién consiste esencialmente en
al menos aproximadamente el 99,96%, al menos aproximadamente el 99,97%, al menos aproximadamente el
99,98%, al menos aproximadamente el 99,99% de SNS-595 en peso de la composicién. En ciertas realizaciones, los
porcentajes de SNS-595 y N-desmetil-SNS-595 en la composicion se basan en el peso total de los dos
componentes.

En ciertas realizaciones, se proporciona en este documento una composicion que consiste esencialmente en SNS-
595 y menos de aproximadamente 0,05% en peso de N-desmetil-SNS-595. En una realizacién, la composicion
consiste esencialmente en SNS-595 y menos de aproximadamente 0,01%, 0,02%, 0,03%, 0,04% o 0,05% de N-
desmetil-SNS-595 basado en el peso total de la composicion.

En ciertas realizaciones, las composiciones proporcionadas en este documento consisten esencialmente en al
menos aproximadamente el 99,5% de SNS-595 y menos de aproximadamente el 0,5% de O-desmetil-SNS-595 en
peso total de la composicion, en donde cada uno de los porcentajes se basa en el peso total de la composicién. En
una realizacién, se proporciona en este documento una composicidon que consiste esencialmente en al menos
aproximadamente el 99,9% de SNS-595 y menos de aproximadamente el 0,1% de O-desmetil-SNS-595. En una
realizacién, se proporciona en este documento una composicion que consiste esencialmente en al menos
aproximadamente el 99,95% de SNS-595 y menos de aproximadamente el 0,05% de O-desmetil-SNS-595. En una
realizacién, la composicidon consiste esencialmente en al menos aproximadamente el 99,96%, al menos
aproximadamente el 99,97%, al menos aproximadamente el 99,98%, al menos aproximadamente el 99,99% de
SNS-595 en peso de la composicidn. En ciertas realizaciones, los porcentajes de SNS-595 y O-desmetil-SNS-595
en la composicion se basan en el peso total de los dos componentes.

En ciertas realizaciones, se proporciona en este documento una composicion que consiste esencialmente en SNS-
595 y menos de aproximadamente 0,05% en peso de O-desmetil-SNS-595. En una realizacién, la composicion
consiste esencialmente en SNS-595 y menos de aproximadamente 0,01%, 0,02%, 0,03%, 0,04% o 0,05% de O-
desmetil-SNS-595 basado en el peso total de la composicion.

En ciertas realizaciones, las composiciones proporcionadas en este documento consisten esencialmente en SNS-
595 y en menos de aproximadamente el 0,5%, 0,3%, 0,1%, 0,05%, 0,03% o 0,01% de N-desmetil-SNS-595 total y
O-desmetil-SNS-595 por peso total de la composicion, en donde cada uno de los porcentajes se basa en el peso
total de la composicion.

En ciertas realizaciones, las composiciones consisten esencialmente en al menos aproximadamente el 99,5% de
SNS-595 y menos de aproximadamente el 0,5%, 0,3%, 0,1%, 0,05%, 0,03% o 0,01% de N,O-bisdesmetil-SNS-595
en peso total de la composicion, en donde cada uno de los porcentajes se basa en el peso total de la composicion.
En ciertas realizaciones, los porcentajes de SNS-595 y N,O-bisdesmetil-SNS-595 en la composicion se basan en el
peso total de los dos componentes.

En ciertas realizaciones, las composiciones proporcionadas en este documento consisten esencialmente en SNS-
595 y menos de aproximadamente 0,5%, 0,3%, 0,1%, 0,05%, 0,03% o 0,01% total de N-desmetil-SNS-595, O-
desmetil-SNS-595 y N,O-bisdesmetil-SNS-595 en peso total de la composiciéon, en donde cada uno de los
porcentajes se basa en el peso total de la composicién. En ciertas realizaciones, los porcentajes de SNS-595, N-



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 646 093 T3

desmetil-SNS-595, O-desmetil-SNS-595 y N,O-bisdesmetil-SNS-595 en la composicion se basan en el peso total de
los cuatro componentes.

En ciertas realizaciones, la sustancia SNS-595 provista en este documento puede sintetizarse en una escala de
proceso.

La sustancia SNS-595 proporcionada en este documento es Util para tratar, prevenir o controlar uno o mas canceres
en un sujeto.

Se describen en este documento métodos de tratamiento, prevenciéon o mejora de uno o mas canceres que
comprenden administrar la sustancia SNS-595.

También se proporcionan en este documento los compuestos de féormula 5A y 5B y los métodos de preparacion de
los compuestos.

N* HzMB \"0

HO,  N'HMe :
"00C o A
- ks QH

Boc COOH Boc
5A y

En ciertas realizaciones, el Compuesto 5A y el Compuesto 5B son utiles como intermedios en la sintesis de SNS-
595.

5.3 Métodos de preparacion

El SNS-595 se puede preparar a partir de (3S,4S)-4-metoxi-N-metilpirrolidin-3-amina.2TsOH y 7-cloro-4-oxo-1-tiazol-
2-il-1,4-dihidro- [ 1,8] naftiridin-3-carboxilico como se describe en el Ejemplo 3.

En una realizacion, el proceso quimico para la preparaciéon del SNS-595 proporcionado en este documento
proporciona la sustancia SNS-595 que consiste esencialmente en al menos aproximadamente el 99,5% de SNS-
595, que incluye menos de aproximadamente el 0,5% de impurezas. En otra realizacion, el proceso quimico produce
la sustancia SNS-595 que consiste esencialmente en al menos aproximadamente el 99,7% de SNS-595, que incluye
aproximadamente el 0,3% de impurezas, al menos aproximadamente el 99,9% de SNS-595 y menos de
aproximadamente el 0,1% de impurezas, al menos aproximadamente 99,95% de SNS-595 y menos de
aproximadamente 0,05% de impurezas, al menos aproximadamente 99,97% de SNS-595 y menos de
aproximadamente 0,03% de impurezas, al menos aproximadamente 99,98% de SNS-595 y menos de
aproximadamente 0,02% de impurezas o en menos del 99,99% de SNS-595 y menos de aproximadamente el 0,01%
de impurezas.

En ciertas realizaciones, el procedimiento proporcionado en este documento produce la sustancia SNS-595 que
consiste esencialmente en SNS-595, que incluye menos de aproximadamente el 0,1% de N-desmetil-SNS-595. En
una realizacion, el procedimiento proporcionado en la presente proporciona la sustancia SNS-595 que consiste
esencialmente en SNS-595, que incluye menos de aproximadamente 0,01%, 0,02%, 0,03%, 0,04% o 0,05% de N-
desmetil-SNS-595 basado en el peso total de la composicion.

En ciertas realizaciones, el procedimiento proporcionado en este documento proporciona la sustancia SNS-595 que
consiste esencialmente en SNS-595, que incluye menos de aproximadamente 0,1% de O-desmetil-SNS-595. En una
realizacién, el procedimiento proporcionado en este documento produce la sustancia SNS-595 que consiste
esencialmente en SNS-595, que incluye menos de aproximadamente 0,01%, 0,02%, 0,03%, 0,04% o 0,05% de O-
desmetil-SNS-595 basado en el peso total de la composicion.

En ciertas realizaciones, el procedimiento proporcionado en este documento proporciona la sustancia SNS-595 que
consiste esencialmente en SNS-595, que incluye menos de aproximadamente el 0,1% del total de N-desmetil-SNS-
595 y O-desmetil-SNS-595. En una realizacion, el procedimiento proporcionado en este documento proporciona la
sustancia SNS-595 que consiste esencialmente en SNS-595, que incluye menos de aproximadamente 0,01%,
0,02%, 0,03%, 0,04% o 0,05% de N-desmetil-SNS- 595 total y O-desmetil-SNS-595 basado en el peso total de la
composicion.

En ciertas realizaciones, el procedimiento proporcionado en este documento produce la sustancia SNS-595 que
consiste esencialmente en SNS-595, que incluye menos de aproximadamente 0,1% de N, O-bisdesmetil-SNS-595.
En una realizacion, el procedimiento proporcionado en este documento produce la sustancia SNS-595 que consiste
esencialmente en SNS-595, que incluye menos de aproximadamente 0,01%, 0,02%, 0,03%, 0,04% o 0,05% de N,O-
bisdesmetil-SNS-595 basado en peso total de la composicion.
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Varios métodos para la preparacion de (3S,4S)-4-metoxi-N-metilpirrolidin-3-amina.2TsOH se publican en la literatura
(véase, la Patente de Estados Unidos N° 5.817.669, el documento WO 2007/146335, Tsuzuki et al., J Med. Chem.,
47: 2097-2106, 2004 y Tomita et al., J. Med. Chem., 45: 5564-5575, 2002). Estos procesos pueden proporcionar
productos contaminados por niveles significativos de impurezas, incluidos los analogos de N-desmetil- y O-desmetil-

5 del Compuesto 8 y otros. Uno de tales métodos se ilustra en el Esquema 3.

Esquema 3
£=> RESOLVER HG, :NHB“
|
P;J (acido N
Boc mandélico) éo
1 C
iNT 10
puc HO,  NH, . HO,  NHBoc MeO,  N(Boc)Me MeQ,  NHMe
L _BocO ﬁ - - [ < . 2TsOH
EtOH, Hj ql EtOH N N u
Boc éoc éoc
INT 108 (+) INT 11 () INT 12 8
B2 7

Como se ha publicado previamente, por ejemplo, véase el documento WO 2007/146335, Tsuzuki et al., J. Med.
Chem., 47: 2097-2106, 2004 y Tomita et al., J. Med. Chem., 45: 5564-5575, 2002, durante la ampliacion de este

10 proceso, hasta 1,5% de 4-metoxipirrolidin-3-amina, es decir, N-desmetil-compuesto 8, se observd la impureza,
presumiblemente como resultado de la metilacion incompleta de INT11 en el paso INT12. Esta impureza se
convierte durante la sintesis de SNS-595 a la impureza conocida, N-desmetil-SNS-595 como se muestra en el
Esquema 4.

Esquema 4
O
C_S H2Nr0
- 2 TsOH — - NJ\S
H MeO =/
15
4-metoxipirrolidin-3-amina N-des-Me voreloxin
Ademas, el proceso no fue reproducible y el rendimiento y la cantidad de impurezas se vieron afectados por
pequefas variaciones en la temperatura y los tiempos de reaccion. Las impurezas diméricas y triméricas (que eran
dificiles de eliminar) se formaron a temperaturas ligeramente elevadas y tiempos de mantenimiento mas
20 prolongados. En muchos casos, los niveles de impurezas eran tan altos y el rendimiento tan bajo que el producto era

dificil de cristalizar.

La Tabla 1 proporciona el perfil de impurezas para la ruta sintética ilustrada en el Esquema 3.

Tabla 1. Perfil de impurezas del Compuesto 8 preparado segun al Esquema 3

Tamafio de Lote (rendimiento) | N,O- (%) | O- (%) | N- (%) | Compuesto 8 (%) | Otras impurezas (%)
~0,1 kg 0,0 0,06 0,31 96,6 0,48, 0,66

~1,28 kg 0,09 0,99 0,83 94,7 0,57 1,16

~14 kg 0,10 0,28 1,46 96,1 0,41 0,25

10
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Enla Tabla 1, "N, O-" se refiere a N,O-bis-desmetil-Compuesto 8, que tiene la férmula:

HO, NH,.

{ ; * 2 TsOH
N
H

"O-" se refiere a O-desmetil-Compuesto 8, que tiene la férmula:

HO, ,NHMe

L ; * 2 TsOH
N

H

"N-" se refiere a N-desmetil-Compuesto 8, que tiene la férmula:
MeO, NH,
s 2 TsOH
N
H
vy
"NR" significa que no se dieron los datos.

En ciertas realizaciones, se proporcionan en este documento procedimientos para la preparacion de SNS-595
disefiados para reducir o eliminar la metilacién incompleta que da como resultado la impureza de N-desmetil-
Compuesto 8. Un proceso ejemplar se describe en el Esquema 1.

Esquema 1
HO, B 0 HO,  NHMe HO  N'HMe
iﬂ) I L_S ” m — i_S ( g % _on
N N y y )
Boc Boc Boc Boc Boc COOH
1 (+) (+) SA
2 3 4
HO,  N(Boc)Me MeQ N(Boc)Me MeQ,  NHMe
f ; { i ( g . 2TsOH
N N N
Boc Boc H
6 8
4

En el Esquema 1, el grupo N-metilo se introduce no por metilacién, sino por apertura nucleofilica del epdxido
mediante metilamina, eliminando de este modo las impurezas resultantes de la metilacion incompleta.

En ciertas realizaciones, la metilamina no contiene una cantidad detectable de amoniaco. En tales realizaciones, el
Compuesto 4 no contiene la impureza de N-des-metilo correspondiente. En ciertas realizaciones, la metilamina
contiene menos de aproximadamente 1%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%, 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2% o 0,1% o menos de
amoniaco.

Cualquier impureza presente puede purgarse mediante cristalizaciones en los pasos del Compuesto 4, Compuesto
5A y/o Compuesto 6.

Como se ilustra en el Esquema 1, el Compuesto intermedio 4 se puede preparar mediante un proceso a partir de

Boc-3-pirrolina disponible en el mercado (Compuesto 1), véase, por ejemplo, Tetrahedron Asymmetry, 12 (2002)
2989-2997.

11
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El compuesto intermedio 4 se puede resolver formando un complejo con un acido quiral. Se puede usar cualquier
acido quiral considerado adecuado por los expertos en la técnica. Los acidos quirales ejemplares incluyen, pero no
se limitan a, acido malico, acido piroglutamico (PGA), acido tartarico, acido di-p-toluiltartarico (DTTA), acido
alcanforsulfonico (CSA) y acido mandélico.

En una realizacion, el acido quiral es acido L-(-)- malico o acido L-(-)- piroglutamico. En una realizacion, el acido L-(-)
-malico reacciona con el Compuesto 4 para formar el Compuesto 5A. En una realizacién, el acido L -(-)-
piroglutamico reacciona con el Compuesto 4 para formar el Compuesto 5B. En ciertas realizaciones, se usan
aproximadamente de 0,25 a 2 equivalentes del acido quiral. En una realizacion, se usan aproximadamente de 0,5 a
1,5 equivalentes del acido quiral. En una realizacion, se usan aproximadamente de 0,9 a 1,1 equivalentes del acido
quiral. En ciertas realizaciones, se usan aproximadamente de 0,25 a 2 equivalentes de acido L-(-)-malico. En una
realizacién, se usan aproximadamente de 0,5 a 1,5 equivalentes del acido L-(-)-malico. En una realizacién, se usan
aproximadamente de 0,9 a 1,1 equivalentes del &cido L-(-)-malico.

En una realizacion, el acido L-(-)-malico produce la sal de L-(-)-malato, Compuesto 5A, en mas de aproximadamente
98%, 99%, 99,3%, 99,5%, 99,7%, 99,8% 0 99,9% de exceso enantiomérico En una realizacion, el acido L-(-)-malico
produce la sal de L-(-)-malato, Compuesto 5A, en un exceso enantiomérico de hasta aproximadamente el 100%.

La amina secundaria en el Compuesto 5A esta protegida por un grupo protector. Se puede usar cualquier grupo
protector adecuado, que incluye bencilo, benciloxicarbonilo, acetilo, fenilcarbonilo y t-butoxicarbonilo. La metilacion
del grupo hidroxilo libre se lleva a cabo con un agente de metilacion, tal como sulfato de dimetilo, p-toluenosulfonato
de metilo o metanosulfonato. EI compuesto 8 se obtiene mediante la eliminacion de los grupos protectores en
condiciones acidas. Los agentes desprotectores adecuados incluyen el acido p-toluenosulfénico monohidrato. En el
Esquema 1, la amina secundaria en el Compuesto 5A esta protegida con el grupo t-butiloxicarbonilo, para obtener el
Compuesto 6, mediante tratamiento con Boc20. El compuesto 6 se metila luego usando condiciones de metilacion,
tales como hexametildisilazano de potasio (KHMDS) y Me»SO4 para dar el Compuesto 7. El producto en bruto se
desprotege bajo condiciones previamente conocidas (véase, Esquema 2) para dar el Compuesto 8 en una pureza y
un rendimiento consistentemente altos.

Tal como se describe en los Ejemplos 1y 3, esta ruta se puede escalar exitosamente para producir lotes de escala
de laboratorio (escala de 100 g a 1 kg) y lotes cGMP del Compuesto 8 en una escala de ~16 kg a partir de Boc-3-
pirrolina disponible comercialmente (Compuesto 1). Todos los lotes en los ejemplos tenian poca impureza de N-
desmetilo (Tabla 2). Otras sustancias relacionadas también estuvieron por debajo de los limites de cuantificacion de
aproximadamente 0,1%. La pureza enantiomérica (determinada por HPLC) del Compuesto 8 también fue alta
(>99,8% ee). No se identificaron nuevas impurezas en los lotes de desarrollo o escalado.

Tabla 2. Perfil de impurezas del Compuesto 8 preparado de acuerdo con el Esquema 1
Tamafio del lote Area de HPLC %
(rendimiento) N,O- O- N- Compuesto 8% % (R,R)

66 g ND ND ND 100,0 0,0

654 ND ND ND 100,0 0,0

68 g ND ND ND 100,0 0,0
0,75 kg ND ND ND 99,8 0,0
10,2 kg ND 0,03 | 0,03 99,7 0,08
12,2 kg ND ND ND 99,7 0,03
12,1 kg ND ND 0,01 99,7 0,09

ND se refiere a No detectado.

En ciertas realizaciones, el enriquecimiento enantiomérico ocurre durante la cristalizacion del Compuesto 8. En
ciertas realizaciones, la pureza quiral del Compuesto 8 puede mejorarse mediante cristalizacién adicional.

En ciertas realizaciones, el Compuesto 5A con tan poco como el 90% de ee se lleva para producir el Compuesto 8
con > 99,5% de ee.

La metilacion incompleta del Compuesto 6 da como resultado el O-desmetil-Compuesto 6 como una impureza del

proceso. El nivel de esta impureza estuvo por debajo de los limites de cuantificacion (<0,1%) en los lotes que se
muestran en la Tabla 2. Se evaluaron dos enfoques exitosos para controlar esta impureza en el proceso:
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a. Control en proceso en la etapa de metilacion (conversion del Compuesto 6 al Compuesto 7). Los limites actuales
de control en el proceso son <2% del Compuesto 6 por HPLC. Cuando los lotes del Compuesto 7 que contenian
hasta el 2% del Compuesto 6 se llevaron a través del Compuesto 8 y el aislamiento, los niveles de O-desmetil-
Compuesto 6 fueron inferiores al 0,1%.

b. Se demostré que se producia purga de O-desmetil-Compuesto 8 durante la cristalizacion del Compuesto 8. Por lo
tanto, el O-desmetil-Compuesto 8, si se forma, se puede reducir mediante cristalizacion adicional.

En base a los métodos descritos, la ruta sintética ilustrada en el Esquema 1 y descrita en el Ejemplo 1 es robusta
para la ampliacion y puede producir el Compuesto 8 de pureza quimica y enantidmera consistentemente alta.
Especificamente, esta ruta produce el Compuesto 8 con pocas, en su caso, impurezas previamente conocidas (N-
desmetil-Compuesto 8 y O-desmetil-Compuesto 8) y no produce nuevas impurezas.

El compuesto 8 producido en el Esquema 1 se puede hacer reaccionar adicionalmente con éster etilico del acido 7-
cloro-4-oxo-1-tiazol-2-il-1,4-dihidro-[1,8]naftiridina-3-carboxilico para obtener SNS-595 como se describe en el
ejemplo 3. Las pruebas analiticas completas de SNS-595 obtenidas mediante el proceso descrito en este documento
mostraron que no se formaron nuevas impurezas detectables.

En ciertas realizaciones, el SNS-595 producido por los métodos proporcionados en este documento contiene menos
de aproximadamente el 0,1% de N-desmetil-SNS-595 y O-desmetil-SNS-595. En ciertas realizaciones, el SNS-595
producido por los métodos proporcionados en este documento contiene menos de aproximadamente el 0,1% de N-
desmetil-SNS-595. En ciertas realizaciones, el SNS-595 producido por los métodos proporcionados en el presente
documento contiene menos de aproximadamente 0,09, 0,08, 0,07, 0,06, 0,05, 0,04, 0,03, 0,02 o 0,01% de N-
desmetil-SNS-595. En ciertas realizaciones, el SNS-595 producido por los métodos proporcionados en este
documento contiene menos de aproximadamente 0,1% de O-desmetil-SNS-595. En ciertas realizaciones, el SNS-
595 producido por los métodos proporcionados en este documento contiene menos de aproximadamente 0,09, 0,08,
0,07, 0,06, 0,05, 0,04, 0,03, 0,02 0 0,01% de O-desmetil-SNS-595. En ciertas realizaciones, el SNS-595 producido
por los métodos proporcionados en el presente documento contiene menos de aproximadamente el 0,1% de N-
desmetil-SNS-595 total y O-desmetil-SNS-595. En ciertas realizaciones, el SNS-595 producido por los métodos
proporcionados en el presente documento contiene menos de aproximadamente 0,09%, 0,08, 0,07, 0,06, 0,05, 0,04,
0,03, 0,02 0 0,01% total de N-desmetil-SNS-595 y O-desmetil-SNS-595.

En ciertas realizaciones, los métodos proporcionados en este documento son utiles para preparar la sustancia SNS-
595 en una escala de proceso. En ciertas realizaciones, los métodos proporcionados en este documento son Utiles
para preparar 0,1, 0,3, 0,5, 1, 2, 3,4, 5,7, 10, 15, 20, 25, 50 y 100 kg o mas sustancia SNS-595.

5.4 Métodos de uso

Se describen en este documento métodos de tratamiento, prevencion y/o control de diversos tipos de cancer, que
comprenden administrar la sustancia SNS-595 preparada de acuerdo con los procesos descritos en este documento.
Los métodos pueden abarcar la administracion de SNS-595 sustancialmente puro. Los ejemplos de canceres
incluyen tumores sélidos y canceres hematoldgicos. Los métodos en este documento también se pueden usar para
el tratamiento o la prevencion de afecciones precancerosas.

Se describen en este documento métodos para tratar, controlar o prevenir canceres o condiciones precancerosas,
que comprende administrar una dosis de aproximadamente 10-100 mg/m2 de sustancia SNS-595 a un sujeto que
necesita dicho tratamiento, control o prevencion. Los tipos de cancer incluyen, entre otros, cancer de ovario, cancer
de mama, cancer de pulmén de células pequeias y cancer de pulmén de células no pequefas. El cancer puede
recaer. El cancer es refractario. El cancer puede ser resistente a la terapia convencional. El cancer puede ser un
cancer de ovario resistente a la terapia convencional. El cancer puede ser un cancer de ovario epitelial resistente al
platino.

Los métodos descritos en este documento abarcan tratar, prevenir o controlar varios tipos de leucemia en un sujeto,
tales como leucemia linfocitica cronica (CLL), leucemia mielocitica crénica (LMC), leucemia linfoblastica aguda (LLA)
y leucemia mieloide aguda (AML), o leucemia mieloblastica aguda (AML).

Se describen en este documento métodos para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda. Los métodos para el
tratamiento de la leucemia mieloide aguda refractaria o recidivante.

Los métodos descritos en este documento pueden abarcar tratar a pacientes que han sido tratados previamente por
cancer, pero que no responden a las terapias estandar, asi como a aquellos que no han sido tratados previamente.
También se describen métodos de tratamiento de pacientes independientemente de la edad del paciente, aunque
algunas enfermedades o trastornos son mas comunes en ciertos grupos de edad. Ademas, se describen métodos
para tratar a pacientes que se han sometido a cirugia en un intento de tratar la enfermedad o afeccién en cuestion,
asi como a aquellos que no lo han hecho. Debido a que los pacientes con cancer tienen manifestaciones clinicas
heterogéneas y resultados clinicos variables, el tratamiento que se le da a un paciente puede variar, segun su
pronostico. El clinico experto podra determinar facilmente, sin experimentacion indebida, agentes secundarios
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especificos, tipos de cirugia y tipos de terapia estandar no farmacolégica que se pueden usar eficazmente para
tratar a un paciente individual con cancer.

4.5 Dosis

El método para tratar, prevenir o controlar los canceres descritos en el presente documento pueden comprender

dmlnlstrar a un paciente sobre la base del area superficial corporal, una dosis de aproximadamente 10 mg/m -100
mg/m de sustancia SNS -595. El método para tratar, prevenir o controlar los canceres descritos en el presente
documento pueden comprender admlnlstrar a un paciente sobre la base del area superficial corporal, una dosis de
aproximadamente 10 mg/m -110 mg/m de sustancia SNS-595. Los métodos pueden abarcar la administracion de
SNS-595 sustanmalmente puro. El método puede comprender administrar una dosis de aproximadamente 20 mg/m
- 90 mg/m de sustanma SNS-595. El método puede comprender administrar una dosis de aproximadamente 40
mg/m 80 mg/m de sustancia SNS-595. El método puede comprender administrar una dosis de aproximadamente
30 mg/m? - 50 mg/m’ de sustanma SNS-595. El método puede comprender administrar una dosis de
aproximadamente 50 mg/m -110 mg/m de sustancia SNS-595.

El médico experto en el tratamiento del cancer emplea tipicamente una unidad de dosificacion que permite la
aproximacion de la exposicion del sujeto al ingrediente activo que se esta administrando. Por ejemplo, la unidad de
dosificacién utilizada puede aproximar la exposicién basandose en un calculo del area de la superficie corporal. Los
calculos del area de superficie corporal (BSA) para un sujeto humano se pueden calcular, por ejemplo, usando la
férmula Mosteller:

BSA (m?) = [(altura (cm) x masa corporal (kg)/3600] vz,

La unldad de dosificacion mas comun es miligramos de compuesto activo por metro cuadrado de superficie corporal
(mg/m?).

La dosis administrada del SNS-595 puede expresarse en unidades distintas a mg/m2 Por ejemplo, las dosis pueden
expresarse en miligramos de compuesto activo por kilogramo de masa cozporal (mg/kg). Cualquier experto en la
materia sabria faciimente cémo convertir una dosis de paciente de mg/m“ a mg/kg, dada la altura y/o la masa
corporal deI paciente (véase, http: ///www.fda.gov/cder/cancer/animalframe.htm). Por ejemplo, una dosis de 1 mg/m?
-30 mg/m para un humano de 65 kg es aproximadamente igual a 0,026 mg/kg — 0,79 mg/kg. También se pueden
emplear otras unidades de dosificacion.

La dosis administrada de sustancia SNS-595 en el presente documento se puede administrar como un unico bolo
(por ejemplo, inyeccion intravenosa) o durante un periodo mas largo (por ejemplo, infusién continua o dosis
periddicas en bolo). La administracion de la sustancia SNS-595 puede repetirse hasta que el sujeto experimente una
enfermedad o regresién estable o hasta que el sujeto experimente la progresion de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable. La enfermedad estable o la ausencia de la misma se determina mediante métodos conocidos en la
técnica, tales como la evaluacion de los sintomas, el examen fisico y otros parametros cominmente aceptados.

La cantidad de sustancia SNS-595 administrada de acuerdo con los métodos en este documento dependera de
diversos factores, tales como la salud general del paciente que se esta tratando, la gravedad del trastorno o sintoma
del trastorno, el ingrediente activo que se administra, la forma de la administracion, la frecuencia de administracion,
otros medicamentos presentes, y el juicio del médico que prescribe. La cantidad a administrar puede ser
determinada empiricamente por el médico.

La frecuencia de administracion puede estar en el intervalo de aproximadamente una dosis diaria a
aproximadamente una dosis mensual. La administracion puede ser una vez al dia, una vez cada dos dias, una vez
por semana, dos veces por semana, tres veces por semana, una vez cada dos semanas, una vez cada tres
semanas o una vez cada cuatro semanas. La composicién farmacéutica descrita en este documento se puede
administrar una vez a la semana durante tres semanas. La composicién farmacéutica descrita en este documento se
puede administrar una vez a la semana durante tres semanas. La composicién farmacéutica descrita en este
documento se puede administrar una vez cada tres semanas. La composicion farmacéutica descrita en este
documento se puede administrar una vez cada cuatro semanas.

La sustancia SNS-595 descrita en este documento se puede administrar a un paciente en uno o mas ciclos de
administracion. La terapia de ciclos implica la administracion de una o mas dosis de la sustancia SNS-595, seguida
de un periodo de descanso y la repeticion de esta administracién/ciclo de descanso. La terapia de ciclos puede
reducir el desarrollo de la resistencia a una o mas de las terapias, evitar o reducir los efectos secundarios de una o
mas de las terapias y/o mejorar la eficacia o la duracién del tratamiento.

La sustancia SNS-595 descrita en este documento se puede administrar una vez por semana, en una sola dosis o
en dosis divididas, en un ciclo de tres a seis semanas con un periodo de descanso de aproximadamente 1 a
aproximadamente 30 dias entre dosis. El periodo de espera puede ser de 14 dias, con la primera dosis administrada
el dia 1 y la siguiente dosis administrada el dia 15. Se puede decir que el tratamiento en tales casos esta utilizando
un "ciclo de 14 dias". En algunas realizaciones, las dosis pueden administrarse con 28 dias de diferencia, es decir,
un ciclo de 28 dias.
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El método de dosificacién puede comprender un ciclo en el que el ciclo comprende administrar una dosis de la
sustancia SNS-595 a un paciente una vez a la semana durante tres semanas, seguido de un periodo de al menos 14
dias en el que no se administra ningin compuesto o composicidon al paciente y en el que el ciclo se repite una
pluralidad de veces. El periodo en el que no se administra ninglin compuesto o composicidon puede ser de 18 dias.
El periodo en el que no se administra ningin compuesto o composicion puede ser de 21 dias. El periodo en el que
no se administra ningin compuesto o composicion puede ser de 28 dias. La frecuencia, el nimero y la duracion de
los ciclos de dosificacion se pueden aumentar o disminuir.

El metodo descrito en este documento puede comprender: i) administrar una dosis de aproximadamente 40-80
mg/m de sustancia SNS-595 proporcionada en este documento a un paciente; ii) esperar un periodo de al menos
seis dias en el que el pamente no recibe ninguna sustancia SNS-595; y iii) administrar otra dosis de
aproximadamente 40-80 mg/m de sustancia SNS-595 al paciente. Las etapas ii)-iii) se pueden repetir una pluralidad
de veces.

El metodo descrito en este documento puede comprender: i) administrar una dosis de aproximadamente 30-50
mg/m de la sustancia SNS-595 proporcionada en este documento a un paciente; ii) esperar un periodo de al menos
seis dias en los que el pamente no recibe ninguna sustancia SNS-595; vy iii) administrar otra dosis de
aproximadamente 30-50 mg/m de sustancia SNS-595 al paciente. Las etapas ii)-iii) se pueden repetir una pluralidad
de veces.

El metodo descrito en este documento puede comprender: i) administrar una dosis de aproximadamente 50-110
mg/m de la sustancia SNS-595 proporcionada en este documento a un paciente; ii) esperar un periodo de al menos
seis dias en los que el pamente no recibe ninguna sustancia SNS-595; y iii) administrar otra dosis de
aproximadamente 50-110 mg/m de la sustancia SNS-595 al paciente. Las etapas ii)-iii) se pueden repetir una
pluralidad de veces.

El método puede comprender administrar una dosis de aprOX|madamente 40 mg/m aproxmadamente 45 mg/m
aproxmadamente 48 mg/m aproxmadamente 50 mg/m aproxmadamente 60 mg/m aproxmadamente 72
mg/m aproximadamente 75 mg/m aproximadamente 80 mg/m o aproximadamente 90 mg/m de la sustancia
SNS-595 proporcionada en este documento, en cada uno de los pasos i) y iii) anteriores.

También se describe en este documento un metodo para el tratamiento de tumores sodlidos que comprende
administrar una dosis de aproximadamente 48 mg/m de la sustancia SNS-595 proporcionada en este documento a
un paciente una vez cada tres semanas. También se describe en este documento un método  para el tratamiento de
dichos tumores soélidos que comprende administrar una dosis de aproximadamente 60 mg/m de la sustancia SNS-
595 proporcionada en este documento a un paciente una vez cada cuatro semanas. También se describe en este
documento un método para el tratamiento de dichos tumores sélidos que comprende administrar una dosis de
aproximadamente 75 mg/m de la sustancia SNS-595 proporcionada en este documento a un paciente una vez cada
cuatro semanas. El método se puede usar para el tratamiento del cancer de ovario, tal como el cancer de ovario
epitelial resistente al platino.

También se describe en este documento un método para el tratamiento de la leucemia, que comprende administrar
una dosis de aproximadamente 50 mg/m2 de la sustancia SNS-595 proporcionada en este documento a un paciente
una vez por semana. También se describe en este documento un método para el tratamiento de la leucemia, que
comprende administrar una dosis de aproximadamente 60 mg/m de la sustancia SNS-595 proporcionada en este
documento a un paciente una vez por semana. También se describe en este documento un meétodo para el
tratamiento de la leucemia que comprende administrar una dosis de aproximadamente 72 mg/m de la sustancia
SNS-595 proporcionada en este documento a un paciente una vez por semana. También se describe en este
documento un método para el tratamiento de la leucemia que comprende administrar una dosis de
aproximadamente 72 mg/m de la sustancia SNS-595 proporcionada en este documento a un paciente una vez por
semana durante dos semanas. También se describe en este documento un metodo para el tratamiento de la
leucemia que comprende administrar una dosis de aproximadamente 72 mg/m? de la sustancia SNS-595
proporcionada en este documento a un paciente una vez a la semana durante tres semanas. También se describe
en este documento un metodo para el tratamiento de la leucemia que comprende administrar una dosis de
aproximadamente 90 mg/m de la sustancia SNS-595 proporcionada en este documento a un paciente una vez a la
semana durante tres semanas. También se describe en este documento un metodo para el tratamiento de la
leucemia, que comprende administrar una dosis de aproximadamente 40 mg/m de la sustancia SNS-595
proporcionada en este documento a un paciente dos veces por semana. El método puede ser para el tratamiento de
la leucemia mieloide aguda.

El método de dosificacion puede comprender administrar a un sujeto una dosis de la sustancia SNS-595 dos veces
por semana durante dos semanas (dosificacion en los dias 1, 4, 8 y 11). El método de dosificacion puede
comprender administrar una dosis una vez por semana de la sustancia SNS-595 a un sujeto. EI método de
dosificacion puede comprender administrar una dosis de la sustancia SNS-595 a un sujeto una vez cada dos
semanas. El método de dosificacion puede comprender administrar una dosis de la sustancia SNS-595 a un sujeto
una vez cada tres semanas. El método de dosificacion puede comprender administrar una dosis de la sustancia
SNS-595 a un sujeto una vez cada cuatro semanas.
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Se puede administrar una dosis de aproximadamente 40-80 mg/m2 de la sustancia SNS-595 a un paciente una vez
cada tres semanas, en donde el periodo de tres semanas comprende un ciclo de tratamiento y el ciclo de
tratamiento se repite al menos una vez. El método puede comprender administrar una dosis de aproximadamente
40-80 mg/m de la sustancia SNS-595 a un paciente una vez cada cuatro semanas, en donde el periodo de cuatro
semanas comprende un ciclo de tratamiento y el ciclo de tratamlento se repite en menos una vez. El método puede
comprender administrar una dosis de aproximadamente 48 mg/m de la sustancia SNS-595 a un paciente una vez
cada tres semanas, en donde el periodo de tres semanas comprende un ciclo de tratamiento y el ciclo de
tratamlento se repite al menos una vez. El método puede comprender administrar una dosis de aproximadamente 60
mg/m de la sustancia SNS-595 a un paciente una vez cada cuatro semanas, en donde el periodo de cuatro
semanas comprende un ciclo de tratamiento y el ciclo de tratamiento se repite al menos una vez.

El método puede comprender administrar una dosis de aproximadamente 75 mg/m2 de la sustancia SNS-595 a un
paciente una vez cada cuatro semanas, en donde el periodo de cuatro semanas comprende un ciclo de tratamiento
y el ciclo de tratamiento se repite al menos una vez.

El método puede comprender administrar una dosis de aproximadamente 40-80 mg/m? de la sustancia SNS-595 a
un paciente una vez por semana, en el que el periodo de una semana comprende un ciclo de tratamiento y el ciclo
de tratamiento se repite al menos tres veces. El método puede comprender administrar una dosis de
aproximadamente 50-110 mg/m de la sustancia SNS-595 a un paciente una vez por semana, en el que el periodo
de una semana comprende un ciclo de tratamiento y el ciclo de tratamiento se repite al menos tres veces. El método
puede comprender administrar una dosis de aproximadamente 30-50 mg/m de la sustancia SNS-595 a un paciente
dos veces por semana, en el que el periodo de una semana comprende un ciclo de tratamlento y el ciclo de
tratamiento se repite al menos dos veces. La dosis puede ser de aproximadamente 50 mg/m de la sustancia SNS-
595 una vez por semana, en el que el periodo de una semana comprende un ciclo de tratamiento y el ciclo de
tratamiento se repite al menos tres veces. La dosis puede ser de aproximadamente 60 mg/m2 de la sustancia SNS-
595 una vez por semana, en el que el periodo de una semana comprende un ciclo de tratamlento y el ciclo de
tratamiento se repite al menos tres veces. La dosis puede ser de aproximadamente 72 mg/m de la sustancia SNS-
595 una vez por semana, en el que el periodo de una semana comprende un ciclo de tratamlento y el ciclo de
tratamiento se repite al menos tres veces. La dosis puede ser de aproximadamente 90 mg/m de la sustancia SNS-
595 una vez por semana, en el que el periodo de una semana comprende un ciclo de tratamiento y el CIC|O de
tratamiento se repite al menos tres veces. El método puede comprender administrar una dosis de 40 mg/m de la
sustancia SNS-595 a un paciente dos veces por semana, en donde el periodo de una semana comprende un ciclo
de tratamiento y el ciclo de tratamiento se repite al menos dos veces. El método puede abarcar la administracion de
SNS-595 sustancialmente puro.

Todos los métodos y dosis descritos en este documento se aplican al tratamiento o la prevencién del céncer o la
condicion precancerosa.

4.6 Agentes activos segundos

También se apreciara que la sustancia SNS-595 y las composiciones farmacéuticas que comprenden la sustancia
SNS-595 preparada de acuerdo con el método descrito en este documento pueden emplearse en terapias de
combinacién complementarias con otros agentes activos o procedimientos médicos. En ciertas realizaciones, el
SNS-595 sustancialmente puro se usa en terapias de combinacion.

La sustancia SNS-595 y sus composiciones farmacéuticas se pueden administrar simultaneamente con, antes o
después de uno o mas de otros agentes activos o procedimientos médicos deseados. La combinacién particular de
terapias (agentes o procedimientos) para emplear en un régimen de combinacion tendra en cuenta la compatibilidad
de los tratamientos y/o procedimientos deseados y el efecto terapéutico deseado que se lograra. También se
apreciara que las terapias empleadas pueden lograr un efecto deseado para el mismo trastorno (por ejemplo, la
sustancia SNS-595 puede administrarse simultineamente con otro agente activo usado para tratar el mismo
trastorno), o pueden lograr diferentes efectos (p. €j., el control de los efectos adversos). Los ejemplos no limitantes
de tales agentes y procedimientos incluyen cirugia, radioterapia (por ejemplo, radioterapia gamma, radioterapia con
haz de neutrones, radioterapia con haz de electrones, terapia de protones, braquiterapia y radiois6topos sistémicos),
terapia endocrina, modificadores de respuesta bioldgica (interferones, interleucinas y factor de necrosis tumoral
(TNF) por nombrar algunos ejemplos), hipertermia y crioterapia, agentes para atenuar cualquier efecto adverso (por
ejemplo, agentes antieméticos) y otros agentes anticancerigenos quimioterapéuticos aprobados.

Ejemplos de agentes anticancerigenos quimioterapéuticos que pueden usarse como segundos agentes activos en
combinacion con la sustancia SNS-595 incluyen, pero no se limitan a, agentes alquilantes (por ejemplo,
mecloretamina, clorambucil, ciclofosfamida, melfalan, ifosfamida), antimetabolitos (por ejemplo, metotrexato),
inhibidores de aurora quinasa (p. €j., SNS-314), antagonistas de purina y antagonistas de pirimidina (por ejemplo, 6-
mercaptopurina, 5-fluorouracilo (5-FU), citarabina (Ara-C), gemcitabina), venenos de huso (por ejemplo vinblastina,
vincristina, vinorelbina, paclitaxel), podofilotoxinas (por ejemplo, etopdsido, irinotecan, topotecan), antibiéticos (por
ejemplo, doxorubicina, daunorrubicina, bleomicina, mitomicina), nitrosoureas (p. ej., carmustina, lomustina), iones
inorganicos (p. ej., complejos de platino tales como cisplatino, carboplatino), enzimas (por ejemplo, asparaginasa),
hormonas (por ejemplo, tamoxifeno, leuprolida, flutamida y megestrol), inhibidores o venenos de la topoisomerasa I,
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inhibidores de EGFR (Her1, ErbB-1) (p. €j., gefitinib), anticuerpos (por ej., bevacizuma b, rituximab), IMID (por e€j.,
talidomida, lenalidomida), diversos agentes especificos (por ejemplo, inhibidores de HDAC tales como vorinostat),
inhibidores de Bcl-2, inhibidores de VEGF, inhibidores de proteasoma (p. €j., bortezomib), inhibidores de quinasa
dependiente de ciclina (cdk) (p. ej., SNS-032, seliciclib) y dexametasona.

Ejemplos de agentes anticancerigenos quimioterapéuticos que pueden usarse como segundos agentes activos en
combinacién con la sustancia SNS-595 incluyen, docetaxel, vinorelbina, capecitabina, doxorubicina, gosereli, acido
zoledroénico, paclitaxel, pamidronato, anastrozol, exemestano, ciclofosfamida, epirubicina, fulvestrant, letrozol,
gemcitabina, leuprolida, filgrastim (G-CSF o factor estimulante de colonias de granulocitos), toremifeno, tamoxifeno,
pedfilgrastim, epoetina alfa y darbepoetin alfa. El SNS-595, en combinacién con estos segundos agentes, se puede
usar para el tratamiento del cancer de mama.

Algunos agentes anticancer especificos que se pueden usar en combinacién con la sustancia SNS-595 incluyen,
pero no se limitan a: citarabina, carboplatino, cisplatino, gemcitabina y combinaciones de dos o méas de los mismos.

4.7 Terapia combinada con un segundo agente activo

El método descrito en este documento puede comprender administrar la sustancia SNS-595 o composiciones
farmaceéuticas proporcionadas en este documento en combinacién con uno o mas segundos agentes activos, y/o en
combinacidén con radioterapia o cirugia. Los métodos pueden abarcar la administracion de SNS-595 sustancialmente
puro en combinacién con uno o mas segundos agentes activos, y/o en combinacién con radioterapia o cirugia.

La administracion de la sustancia SNS-595 y los segundos agentes activos a un paciente puede ocurrir
simultaneamente o secuencialmente por la misma o diferentes vias de administracion. La idoneidad de una ruta
particular de administracion empleada para un agente activo particular dependera del agente activo mismo (por
ejemplo, si se puede administrar oralmente sin descomponerse antes de ingresar a la corriente sanguinea) y la
enfermedad que se esté tratando. Las vias de administracion recomendadas para los segundos agentes activos son
conocidas por los expertos en la materia. Véase, por ejemplo, Physicians' Desk Reference, 1755-1760 (562 ed.,
2002) (en lo sucesivo en este documento, "Physicians’ Desk Reference").

El segundo agente activo se puede administrar por via intravenosa o subcutdnea y una o dos veces al dia en una
cantidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 1.000 mg, de aproximadamente 5 a aproximadamente 500 mg,
de aproximadamente 10 a aproximadamente 375 mg o de aproximadamente 50 a aproximadamente 200 mg.

También se describen en este documento métodos de tratamiento, prevencién y/o control de neoplasias
hematoldgicas, que comprenden administrar la sustancia SNS-595 proporcionada en este documento junto con (por
ejemplo, antes, durante o después) una terapia convencional que incluye, pero no se limita a, cirugia, inmunoterapia,
terapia bioldgica, radioterapia u otra terapia no basada en medicamentos que se usa actualmente para tratar,
prevenir o controlar el cancer.

La sustancia SNS-595 se puede administrar en una cantidad de aproximadamente 10-100 mg/mz, 20-90 mg/mz, 40-
80 mg/m2 o 30-50 mg/mz, sola o en combinacion con un segundo agente activo descrito en este documento (véase,
por ejemplo, la seccién 4.6), antes, durante o después del uso de la terapia convencional.

El segundo agente se puede seleccionar del grupo que consiste en citarabina, carboplatino, cisplatino, gemcitabina y
combinaciones de cualquiera de dos 0 mas de los mismos.

La sustancia SNS-595 se puede administrar en combinacién con aproximadamente 5 a 1500 mg/m2 de citarabina.
Por ejemplo, una realizacion incluye la administracién diaria continua de citarabina a una dosis de aproximadamente
200 a 400 mg/mz. La administracion de citarabina puede realizarse mediante infusion intravenosa, inyeccién
intravenosa, inyeccion de bolo o inyeccion subcutanea. La administracion de citarabina puede ser diaria, por
ejemplo, durante 5 dias, mientras que la administracion de SNS-595 ocurre una o dos veces por semana. Como se
analiza en este documento, la administracién de SNS-595 y citarabina como se establece anteriormente en una
semana se considera un ciclo semanal. Los métodos abarcan realizar un ciclo semanal, esperar un periodo de una
semana a varias semanas en el que ni la citarabina ni el SNS-595 se administran y luego se repite un ciclo semanal.
Los métodos también contemplan la repeticion de los ciclos semanales de forma continua, por ejemplo, durante 4
semanas o 28 dias. Ademas, los métodos contemplan la repeticidon del ciclo durante varios ciclos, esperando un
periodo de una semana a varias semanas donde ni la citarabina ni la sustancia SNS-595 se administran y luego se
repiten uno o mas ciclos. Finalmente, los métodos proporcionan la administracion de un ciclo semanal de sustancia
SNS-595/citarabina, seguido de un ciclo de solo citarabina o SNS-595.

También se describen métodos en los que la administracion diaria de citarabina es a una dosis de aproximadamente
5-50 mg/m2 y donde la sustancia SNS-595 se administra una vez por semana o dos veces por semana. Por ejemplo,
la citarabina puede administrarse diariamente durante 10 dias, y la sustancia SNS-595 se puede administrar en un
programa de una vez por semana durante tres semanas, o dos veces por semana durante dos semanas.

El uso de la sustancia SNS-595 con citarabina puede emplearse, por ejemplo, en el tratamiento de leucemias, tales
como la leucemia mieloide aguda. Por ejemplo, se puede usar un ciclo de tratamiento que comprende administrar a
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un paciente aproximadamente 20-90 mg/m o aproximadamente 40 - 80 mg/m de la sustanma SNS-595 en los dias
1y 4 de un ciclo de 28 dias y la administracion al paciente de aproximadamente 400 mg/m de citarabina en los dias
1-5 del ciclo. En dicho método, las dosis de la sustancia SNS-595 pueden administrarse mediante inyeccion
intravenosa (V) y las dosis de citarabina mediante infusién intravenosa continua (CIV). Un paciente que tiene LMA
puede tratarse usando un ciclo de tratamlento que comprende administrar al paciente aproximadamente 20-90
mg/m 0 aproximadamente 40 80 mg/m de la sustancia SNS-595 en los dias 1 y 4, y administrar al paciente
aproximadamente 1000 mg/m /dia en los dias 1-5. En dicho método, las dosis de la sustancia SNS-595 pueden
administrarse mediante la inyeccioén IV y las dosis de citarabina mediante la infusion 1V durante dos horas.

La terapia de combinacion puede comprender administrar la sustancia SNS-595 y carboplatino. La terapia de
combinaciéon puede comprender administrar la sustancia SNS-595 y cisplatino. La terapia de combinacion puede
comprender administrar la sustancia SNS-595 y gemcitabina.

Los métodos descritos ?ueden incluir la admmnstramon de la sustancia SNS-595 en combinacién con
aproximadamente 5 mg/m” a aproximadamente 200 mg/m de cisplatino. Por ejemplo el método puede incluir la
administracion de cisplatino a una dosis de aproximadamente 50 6 70 mg/m una vez cada 3 a 4 semanas. El
método puede incluir la administracién de cisplatino a una dosis de aproximadamente 50 6 70 mg/m2 una vez cada 3
semanas. El método puede incluir la administracién de cisplatino a una dosis de aproximadamente 75 o 100 mg/m
una vez cada 3 semanas. La administracion de cisplatino puede estar a una dosis de aproximadamente 20 mg/m
diariamente durante hasta 5 dias. La administracion de cisplatino puede realizarse mediante infusién intravenosa,
inyeccion intravenosa, inyeccion de bolo o inyeccion subcutanea. La administracion de cisplatino puede ser una vez
cada 3 a 4 semanas, mientras que la administracion de la sustancia SNS-595 ocurre una vez por semana durante
tres semanas o0 una vez cada tres semanas. La administracién de cisplatino puede ser diaria durante 5 dias,
mientras que la administracion de la sustancia SNS-595 ocurre una vez a la semana durante tres semanas o una
vez cada tres semanas. La administracion de cisplatino puede ser una vez a la semana durante 3 semanas,
mientras que la administracién de la sustancia SNS-595 ocurre una vez por semana durante tres semanas o una vez
cada tres semanas.

Los métodos descritos pueden incluir la admlnlstraC|on de la sustancia SNS-595 en combinacién con
aproximadamente 50 mg/m a aproximadamente 400 mg/m de carboplatino. Por ejemplo, el metodo puede incluir la
administracion de carboplatino a una dosis de aproximadamente 300 o aproximadamente 360 mg/m una vez cada 3
semanas El método puede incluir la administracion de carboplatino a una dosis de aproximadamente 300 6 360
mg/m una vez cada 4 semanas. La administracion de carboplatino puede realizarse mediante infusién intravenosa,
inyeccion intravenosa, inyeccion de bolo o inyeccion subcutanea. La administracion de carboplatino puede ser una
vez cada 3 semanas, mientras que la administracion de la sustancia SNS-595 ocurre una vez por semana durante
tres semanas o0 una vez cada tres semanas. La administracién de carboplatino puede ser una vez a la semana
durante 3 semanas, mientras que la administracion de la sustancia SNS-595 ocurre una vez a la semana durante
tres semanas o una vez cada tres semanas.

Los métodos descritos pueden incluir la admmnstramon de la sustancia SNS-595 en combinacién con
aproximadamente 100 mg/m a aproximadamente 1500 mg/m de gemcitabina. Por ejemplo, el método puede incluir
la administracidon de gemcitabina a una dosis de aproximadamente 1000 6 1250 mg/m2 una vez por semana durante
al menos 4 semanas. La administracion de gemcitabina puede realizarse mediante infusién intravenosa, inyeccion
intravenosa, inyeccion de bolo o inyeccidén subcutanea. La administracién de gemcitabina puede ser una vez a la
semana durante hasta 4 semanas, mientras que la administracién de la sustancia SNS-595 ocurre una vez a la
semana durante tres semanas o una vez cada tres semanas. La administracién de gemcitabina puede ser dos veces
a la semana durante 2 semanas, mientras que la administracién de la sustancia SNS-595 ocurre una vez por
semana durante tres semanas.

El segundo agente activo se puede coadministrar con la sustancia SNS-595 provista en este documento o se puede
administrar con una demora de 1-50 horas. La sustancia SNS-595 descrita en este documento puede administrarse
primero, seguido de la administracion con el segundo agente activo con una demora de 1 a 50 horas. El segundo
agente activo se puede administrar primero seguido de la administracion de la sustancia SNS-595 provista en este
documento con una demora de 1-50 horas. El retraso puede ser de 24 horas.

El método descrito en este documento puede comprender: a) administrar a un paciente que lo necesite, una dosis de
aproximadamente 10-100 mg/m de la sustancia SNS-595 provista en este documento y b) administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agente de cuidado de apoyo.

El agente de cuidado de apoyo es cualquier sustancia que trata, previene, controla, evita o reduce un efecto adverso
0 no deseado del tratamiento con la sustancia SNS-595 proporcionada en este documento y se administra de
acuerdo con el régimen de dosificacion apropiado para esa sustancia. Por ejemplo, diferentes agentes de cuidado
de apoyo para tratar nauseas tienen un régimen de dosificacion diferente. Si bien algunos de tales agentes se
administran profilacticamente, otros se coadministran con un compuesto o una composicién provista en este
documento, mientras que otros se administran después de la administracion de SNS-595. Ejemplos ilustrativos de
agentes de cuidado de apoyo: sus dosis y los regimenes de dosificacién se encuentran en Physicians’ Desk
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Reference. Algunos agentes de cuidado de apoyo ejemplares se describen en la Pub. de solicitud de los Estados
Unidos No. 2006-0025437.

4.8 Composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion

Los métodos descritos en este documento pueden usar composiciones farmacéuticas que contienen la sustancia
SNS-595 proporcionada en este documento y vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales como diluyentes o
adyuvantes, o en combinacion con otro ingrediente activo, tal como otro agente anticancer. Los métodos pueden
abarcar el uso de composiciones farmacéuticas que contienen el SNS-595 sustancialmente puro. En la practica
clinica, la sustancia SNS-595 puede administrarse por cualquier via convencional, que incluye pero no se limita a via
oral, parenteral, rectal o por inhalacion (por ejemplo, en forma de aerosoles). La dosificacion parenteral se puede
administrar a los pacientes por diversas vias que incluyen, pero no se limitan a, subcutanea, intravenosa (incluida la
inyeccion en bolo), intramuscular e intraarterial. Debido a que su administracion tipicamente evita las defensas
naturales de los pacientes contra los contaminantes, las formas de dosificacion parenteral son estériles o pueden
esterilizarse antes de la administracion a un paciente. Los ejemplos de formas de dosificacion parenterales incluyen,
pero no se limitan a, soluciones listas para inyeccion, productos secos listos para ser disueltos o suspendidos en un
vehiculo farmacéuticamente aceptable para inyeccion, suspensiones listas para inyecciéon y emulsiones. La
sustancia SNS-595 se puede administrar mediante una inyeccién intravenosa.

Las composiciones farmacéuticas para la administracién parenteral pueden ser emulsiones o soluciones
homogéneas. Los vehiculos adecuados que se pueden usar para proporcionar formas de dosificacion parenteral son
bien conocidos por los expertos en la técnica. Los ejemplos incluyen, pero no estan limitados a: Agua para inyeccion
USP; vehiculos acuosos tales como, pero no limitados a, inyeccién de cloruro de sodio, inyecciéon de Ringer,
inyeccion de dextrosa, dextrosa y cloruro de sodio, e inyeccidon de Ringer lactato; vehiculos miscibles en agua tales
como, pero sin limitacion, alcohol etilico, polietilenglicol y polipropilenglicol; y vehiculos no acuosos tales como, pero
sin limitacion, aceite de petréleo, aceite de origen animal, vegetal o sintético, tal como aceite de cacahuete, aceite de
soja, aceite mineral, aceite de sésamo y similares, oleato de etilo, miristato de isopropilo y benzoato de bencilo.

Estas composiciones farmacéuticas también pueden contener adyuvantes, en particular agentes humectantes,
isotonizantes, emulsionantes, dispersantes y estabilizantes. La esterilizacion puede llevarse a cabo de varias
maneras, por ejemplo usando un filtro de 0,2 micras, por radiacién o por calentamiento (véase Remington's
Pharmaceutical Sciences, 212 edicion, Mack Publishing, Easton, Pa. (2005) (en lo sucesivo en este documento,
"Remington's Pharmaceutical Sciences"). También se pueden preparar en forma de composiciones farmacéuticas
sodlidas estériles que se pueden disolver en el momento del uso en agua estéril o cualquier otro medio estéril
inyectable.

Las composiciones farmacéuticas se pueden usar en la preparaciéon de formas de dosis de una sola unidad
individuales. Las composiciones farmacéuticas y las formas de dosificacion comprenden el compuesto y uno o mas
excipientes.

Las composiciones farmacéuticas y las formas de dosificacion también pueden comprender uno o mas ingredientes
activos adicionales. Ejemplos de ingredientes activos opcionales, segundos o adicionales, se describen en este
documento.

La composicion farmacéutica descrita en este documento puede ser una forma de dosificacion unitaria Unica. Las
composiciones farmacéuticas y las formas de dosificacion unitarias provistas en este documento comprenden una
cantidad de compuesto o composicion profilactica o terapéuticamente efectiva, y tipicamente uno o mas vehiculos o
excipientes farmacéuticamente aceptables. El término "vehiculo" se refiere a un diluyente, adyuvante (por ejemplo,
adyuvante de Freund (completo e incompleto)), excipiente o vehiculo con el que se administra el agente terapéutico.
Ejemplos de vehiculos farmacéuticos adecuados se describen en Remington's Pharmaceutical Sciences.

Las composiciones farmacéuticas tipicas y las formas de dosificacion comprenden uno o mas excipientes. Los
excipientes adecuados son bien conocidos por los expertos en las técnicas de farmacia, y los ejemplos no limitantes
de excipientes adecuados incluyen almiddn, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, tiza, gel de
silice, estearato de sodio, monoestearato de glicerol, talco, cloruro de sodio, leche descremada seca, glicerol,
propileno, glicol, agua, etanol y similares. Si un excipiente particular es adecuado para su incorporacién en una
composicion farmacéutica o forma de dosificacion depende de una variedad de factores bien conocidos en la
técnica, que incluyen, pero no se limitan a, la forma en que la forma de dosificaciéon se administrara a un sujeto y los
ingredientes activos especificos en la forma de dosificacion. La composicién farmacéutica o la forma de dosificacion
unitaria, si se desea, también puede contener cantidades menores de agentes humectantes o emulsionantes, o
agentes tamponadores de pH.

Los compuestos que aumentan la solubilidad de uno o mas de los ingredientes activos descritos en este documento
también pueden incorporarse a las formas de dosificacion parenteral. Por ejemplo, la ciclodextrina y sus derivados
pueden usarse para aumentar la solubilidad de los ingredientes activos. Véase, por ejemplo, la patente de los
Estados Unidos. No. 5.134.127.
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El pH de una composicion farmacéutica o forma de dosificacion también se puede ajustar para mejorar la
administracion de uno o mas ingredientes activos. De manera similar, la polaridad de un vehiculo disolvente, su
fuerza idnica o tonicidad se puede ajustar para mejorar la entrega. También pueden agregarse compuestos tales
como estearatos a composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion para alterar ventajosamente la hidrofilia o
lipofilia de uno o mas ingredientes activos para mejorar la liberacion. A este respecto, los estearatos pueden servir
como vehiculo lipidico para la formulacién, como un agente emulsionante o tensioactivo, y como un agente
potenciador del suministro o mejorador de la penetracion. Se pueden usar diferentes sales, hidratos o solvatos de
los ingredientes activos para ajustar adicionalmente las propiedades de la composicion farmacéutica resultante.

Ademas, se describen en este documento composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden
uno o mas compuestos que reducen la velocidad con la que se descompondra el ingrediente activo. Dichos
compuestos, a los que se hace referencia en este documento como "estabilizadores", incluyen, pero no se limitan a,
antioxidantes tales como acido ascoérbico, tampones de pH o tampones de sal.

Las composiciones farmacéuticas y las formas de dosificaciéon de unidad unicas pueden tomar la forma de
soluciones, suspensiones, emulsion, polvos y similares. Dichas composiciones y formas de dosificacion contendran
una cantidad profilactica o terapéuticamente efectiva de un agente profilactico o terapéutico, en forma purificada,
junto con una cantidad adecuada de vehiculo para proporcionar la forma para la administracién adecuada al sujeto.
La formulacién debe adaptarse al modo de administracion. Las composiciones farmacéuticas o las formas de
dosificaciéon unitaria individuales pueden ser estériles y en la forma adecuada para su administracion a un ser
humano u otro sujeto.

Una composicion farmacéutica se formula para ser compatible con su ruta de administracion prevista. Los ejemplos
de rutas de administracion incluyen, pero no se limitan a, rutas parenterales (es decir, que no sean a través del
tracto digestivo), por ejemplo, administracion intravenosa, intradérmica, subcutanea, intramuscular, inhalacion,
intranasal, transdérmica, topica, transmucosa, intra-tumoral, e intra-sinovial. La composicion puede ser formulada de
acuerdo con procedimientos de rutina como una composicion farmacéutica adaptada para la administracion
intravenosa, subcutanea, intramuscular, intranasal o tépica a seres humanos. Se puede formular una composicion
farmacéutica de acuerdo con procedimientos de rutina para la administracién subcutanea a seres humanos. Las
composiciones farmacéuticas para la administracion intravenosa son soluciones en tampdn acuoso isoténico estéril.
Cuando sea necesario, la composicion farmacéutica también puede incluir un agente solubilizante y un anestésico
local tal como lignocaina para aliviar el dolor en el sitio de la inyeccion.

Los ejemplos de formas de dosificacion incluyen, pero no se limitan a: formas de dosificacion liquidas adecuadas
para la administracion parenteral a un sujeto; y solidos estériles (por ejemplo, soélidos cristalinos o amorfos) que
pueden reconstituirse para proporcionar formas de dosificacion liquidas adecuadas para la administracién parenteral
a un sujeto. Una forma sélida ejemplar es un soélido liofilizado.

La composicién farmacéutica, la forma y el tipo de formas de dosificacion en este documento variaran tipicamente
dependiendo de su uso. Por ejemplo, una forma de dosificacion utilizada en el tratamiento inicial de la enfermedad
puede contener cantidades mayores de uno o mas de los ingredientes activos que comprende que una forma de
dosificacion usada en el tratamiento de mantenimiento de la misma infeccion. De forma similar, una forma de
dosificacion parenteral puede contener cantidades mas pequefias de uno 0 mas de los ingredientes activos que
comprende que una forma de dosificacion oral usada para tratar la misma enfermedad o trastorno. Estas y otras
formas en las cuales las formas de dosificacion especificas abarcadas en este documento variaran unas de otras
seran facilmente evidentes para los expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical
Sciences.

Generalmente, los ingredientes de las composiciones farmacéuticas en este documento se suministran por separado
0 se mezclan juntos en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, como un polvo liofilizado seco o concentrado sin
agua en un recipiente herméticamente sellado tal como una ampolla o bolsita que indica la cantidad de agente
activo. Cuando la composicién farmacéutica se administre mediante infusion, se puede prescindir de una botella de
infusion que contenga agua o solucién salina estéril de calidad farmacéutica. Cuando la composicién farmacéutica
se administra mediante inyeccion, se puede proporcionar una ampolla de agua estéril para inyeccion o solucion
salina de modo que los ingredientes puedan mezclarse antes de la administracion. Las formas de dosificacion
descritas en este documento pueden comprender suficiente sustancia SNS-595 para permitir la administracion de la
dosis de la sustancia SNS-595 dentro del intervalo de aproximadamente 10-100 mg/m2 por dia, o por semana, dado
como una Unica vez a dosis diaria o dividida a lo largo del dia, opcionalmente tomada con alimentos.

Las formas de dosificacion farmacéuticas descritas en este documento pueden comprender un recipiente primario
que comprende la sustancia SNS-595. El recipiente primario puede estar dentro de un recipiente secundario opaco.
El recipiente primario puede ser un vial de vidrio, tal como un vial de vidrio transparente y el recipiente secundario es
una bolsa opaca forrada con papel de aluminio, que incluye una bolsa revestida de metal metalico opaco, tal como
una bolsa de aluminio opaca forrada con papel de aluminio. Las formas de dosificacién farmacéuticas descritas en
este documento pueden comprender un vial de vidrio transparente que comprende la sustancia SNS-595, en el que
el vial de vidrio transparente esta dentro de una bolsa revestida de aluminio opaco. Ademas, las formas de
dosificacion farmacéuticas ejemplares incluyen las descritas en el documento WO 2008/016668. Las formas de
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dosificacion descritas en este documento pueden comprender aproximadamente 1-2000, 1-1000, 1-500, 1-300, 1-
100 o 1-50 mg de sustancia SNS-595. Las formas de dosificacion particulares proporcionadas en este documento
comprenden aproximadamente 10, 15, 18, 20, 24, 25, 30, 40, 48, 50, 60, 70, 72, 75, 80, 90, 100, 150, 200, 300 o 500
mg de sustancia SNS-595.

5. Ejemplos

Ciertas realizaciones de la materia reivindicada se ilustran mediante los siguientes ejemplos no limitantes.
Las siguientes abreviaturas se usan en los ejemplos:
Boc20 = di-terc-butil-dicarbonato

KHMDS = potasio hexametildisilazano

DBDMH = 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina

TsOH = acido p-toluensulféonico monohidrato

CDI = carbonildiimidazol

PGA = acido piroglutamico

DTTA = acido di-p-toluiltartarico

CSA = 4cido alcanfor sulfonico,

DBTA = acido dibenzoiltartarico,

ACN = acetonitrilo,

IPA = alcohol isopropilico,

MeOH = metanol,

THF = tetrahidrofurano y

MTBE = metil terc-butil éter.

Ejemplo 1: Preparacion de (+)-(4-metoxi-pirrolidin-3-il)-metilamina

HO. B 0 NHMe MO N"HMe
N N N ) G
Boc Boc Boc BOC Boc COOH
1 * (+) 5A
2 3 4
HO, N(Boc)Me MeQ  N(Boc)Me MeQ NHMe
{ ; { ; ( S . 2TsOH
N N N
éoc é-OC H
8 B
7

Acido (#)-3-bromo-4-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico, éster de terc-butilo (2). (Tetrahedron Asymmetry, 12 (2002)
2989-2997)

Se afiadid N-Boc-3-pirrolina 1 (296 g, 1,75 moles) a una suspensién de 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (270 g,
0,94 moles) en acetonitrilo (ACN, 1800 ml) y agua (296 ml), mientras se mantenia la temperatura del recipiente de 0
a 10°C. Después de la adicion, la mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agité hasta que se
juzgd que la reaccion era completa (TLC o HPLC). La reaccién se extinguié mediante la adicion de una solucién
acuosa de tiosulfato de sodio al 5% (600 ml) y el producto se extrajo con diclorometano (2 x 750 ml). La capa
organica combinada se lavé con agua (300 ml) y salmuera (200 ml). La capa organica se secd sobre NaxSO4
anhidro (75 g) y se concentré bajo presion reducida para dar 2 (450 g), que se usé directamente en la siguiente
etapa.
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Acido 6-oxa-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilico, éster de terc-butilo (3). Se afiadi® una solucién acuosa de
hidréxido de sodio (NaOH, 1,55 L, 2N) al compuesto 2 (450 g, 1,69 moles) y la reaccién se agitdé entre 2 horas a
aproximadamente la temperatura ambiente. El producto se extrajo con diclorometano (2 x 1,25 L) y la capa organica
combinada se lavé con agua (2 x 750 ml) a pH neutro y luego se secé sobre NaSO4 anhidro. La evaporacién a
presion reducida dio el epoxido 3 (291,0 g).

Acido (#)-3-hidroxi-4-metilamino-pirrolidina-1-carboxilico, éster de terc-butilo (4). Se afiadié una solucién de
metilamina acuosa (solucion al 40%, 812 ml, 3,8 mol) al epdxido 3 (140 g, 0,65 mol) a temperatura ambiente y la
reaccion se agité hasta que se completd. El exceso de metilamina se elimind por destilacion a presion reducida. Al
residuo obtenido, se afiadio éter diisopropilico (800 ml) y la mezcla se agité durante aproximadamente 30 minutos.
El solido se filtrd, se lavé con éter diisopropilico (200 ml), luego se secé para dar el compuesto 4 (135 g).

Acido (+)-3-hidroxi-4-metilamino-pirrolidina-1-carboxilico, éster de terc-butilo (4), de 2

Se trataron diez gramos (10 g) de bromohidrina 2 con 40% de metilamina acuosa (50 ml) y bicarbonato de sodio (3,1
g) a temperatura ambiente para dar el Compuesto 4 (8,5 g).

Resolucion del acido (+)-3-hidroxi-4-metilamino-pirrolidin-1-carboxilico, éster de terc-butilo, usando el acido L-(-)-
malico. El aminoalcohol 4 (100 g, 0,46 moles) se disolvié en una mezcla de acetona (600 ml) y agua (13 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a aproximadamente 40°C y se afiadié acido L-(-)-malico (62
g, 0,48 moles). La mezcla se calenté a aproximadamente 50 a 55°C para formar una solucion clara y luego se enfrié
gradualmente a temperatura ambiente y luego a 5 a 10°C. Los cristales formados se filtraron, se lavaron con acetona
(2 x 70 ml) y se seco a presion reducida para dar la sal de malato 5A (60 g, 37%), con una relacién de pureza por
HPLC quiral de enantiémeros S a R (S:R) = 100:0.

Se analiz6 una pequefia muestra para determinar la pureza enantiomérica mediante la conversién en el compuesto
6 y se llevd a cabo el analisis del resultante 6 mediante HPLC quiral (Chiracel OD-H SC\522; fase movil: hexano:IPA
95:5; 1 ml/min). El tiempo de retencion para el enantiomero S es 7,725 min.

Resolucion del acido (t)-3-hidroxi-4-metilamino-pirrolidina-1-carboxilico, éster de terc-butilo, usando el acido (L)-(-)-
piroglutamico. La resolucién de 4 (10 g) con el acido (L)-(-)-piroglutamico (3,58 g) en acetona (120 ml) y agua (4 ml)
dio la sal de piroglutamato (5,7 g). La cristalizacion en acetona-agua dio 4,2 g de sal PGA con una relacién 94:6 de
diasteredmeros. Una recristalizacion adicional en acetona-agua dio la sal PGA diastereoméricamente pura (2,3 g, >
99% de).

Preparacion del acido 3-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-4-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico, éster de terc-butilo (6) de
la sal del acido L-(-)-malico (5A).

A una mezcla del compuesto 5A (57 g, 0,16 moles) en metanol (MeOH, 220 ml), se afiadié K,CO3 (68,0 g, 0,49
moles) a temperatura ambiente. Se afiadio anhidrido de Boc (40 g, 0,18 moles) gota a gota a la mezcla de reaccién
durante aproximadamente 1 hora y la mezcla de reacciéon se agitd hasta que se completd la reaccion
(aproximadamente 2 horas). El metanol se separ6 por destilacion a presion reducida a aproximadamente 55 a 60°C,
se afiadié agua (150 ml) a la mezcla de reaccion y el producto se extrajo con metil terc-butil éter (MTBE, 2 x 150 ml).
La capa organica combinada se lavé con agua (200 ml) y salmuera (100 ml), y luego se seco sobre Na,SO4 anhidro.
La concentracion a presion reducida dio el compuesto 6 como un sélido blanco (52 g).

Acido 3-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-4-metoxi-pirrolidina-1-carboxilico, éster terc-butilico (7)

Se agité una suspension de 6 (52 g, 0,16 mol) en tetrahidrofurano (THF, 150 ml) a temperatura ambiente durante
aproximadamente 30 minutos y se enfrié de -10 a -15°C. Una solucién de hexametildisilamida de potasio (KHMDS,
solucion al 40% en THF, 144 mL, 0,256 mol) se afiadié lentamente mientras se controlaba la temperatura entre -5y -
15°C. Después de 15 min, se afadio gota a gota sulfato de dimetilo (18,7 mL, 1,20 mol) a la mezcla de reaccion
mientras se mantenia una temperatura entre -10 y 0°C, y la mezcla de reaccién resultante se agité entonces a esta
temperatura durante aproximadamente 30 minutos. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion de agua
(100 ml), seguido de acido acético (50 ml). El producto se extrajo con metil terc-butil éter (2 x 150 ml). La capa
organica combinada se lavé con agua (100 ml), salmuera (50 ml) y se secd sobre Na>SO4 anhidro. La evaporacién a
presion reducida dio el compuesto 7 como un aceite (54 g).

(+)-(4-Metoxi-pirrolidin-3-il)-metilamina, preparada usando &acido tolueno-4-sulfénico (2:1). A una solucién del
compuesto 7 (54,0 g, 0,163 moles) en THF (180 ml) y MeOH (90 ml), se afiadié acido p-toluensulfénico monohidrato
(84 g, 0,442 moles) y la mezcla de reaccién se calent6 de 55 hasta 60°C durante aproximadamente 5 horas, en cuyo
momento se completd la desproteccion. Después de enfriar a aproximadamente 40 a 45°C, se agregaron 0,2 g de
cristales de semillas de 8 a la mezcla de reaccion dando como resultado una cristalizacion inmediata. La suspension
se mantuvo de 40 a 45°C durante aproximadamente 30 minutos y luego se enfrié gradualmente de 0 a 5°C. Después
de agitar durante 2 horas de 0°C a 5°C, los sélidos se filtraron, se lavaron con THF (2x50 ml) y se secé para dar la
sal de tosilato 8 en forma de un solido blanco (66 g) con una pureza de HPLC = 98,9%.
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Las condiciones de HPLC fueron las siguientes: Columna: Chiralcel AD H, SC\523; Fase madvil: Heptano: IPA (TFA
al 0,5%) = 85:15; Caudal: 1,0 ml/min, y tiempo de ejecucion: 20 min.

El compuesto 8 tiene el tiempo de retencion de 12,66 min. El exceso enantiomérico de este material fue superior al
99% ee.

Ejemplo 2
Resolucion del acido (+)-3-hidroxi-4-metilamino-pirrolidina-1-carboxilico, éster de terc-butilo, usando acidos quirales

Se intento la resolucion del acido (z)-3-hidroxi-4-metilamino-pirrolidina-1-carboxilico, éster de terc-butilo, formando
sales con diversos acidos quirales. La Tabla 3 proporciona un resumen de las reacciones. En la tabla, "Compuesto
4" se refiere al éster terc-butilico del acido (%)-3-hidroxi-4-metilamino-pirrolidina-1-carboxilico. En la Tabla 3, la
relacion enantiomérica por HPLC quiral se representa como S:R. En los experimento nos. 72, 74 y 75 en adelante, el
analisis de HPLC se realizé en la etapa del compuesto 6.

23



ES 2 646 093 T3

"S3|B]SIIO 8p UQIDBWLIO) UIS "HOEN
ap UQION|OS US Jeziejsuo ojuslul 8s A HOSN ue OSn) uoo ofs|dwod [ap ugioewlo)

Bl OJudjul S "L:] UQIOE|al Bun U odueue}-(+)-7 oploe A  ojsendwo) |9 uoiesn ag uiw 0‘0g 09-GS 6 /€0 6g0 o)
‘[eainb OdH djuelpaw (Y:S) 218128’ LS Op EOHUWONRUBUS UQIOE[) BUN BJUS) 66900
anb ‘olejdwod |2 oidwos 8s A (8°LL + = HOS) 6 p£‘0 = olejdwo) *(Jw G:Q|:g) eucjaoe HOO%Y ‘ooueue)
+ MEIIN + HOIT Ud ugIoeZi[elsiio B| 0zi|eal 8S "G'0:G'0: | = 0DI}90E OPIOY :0OMEHE}-(+)-T “(+)-1 ope
opioe: oysendwo) [ap eljawolnbalsy ‘uglonjosal ap sajuabe ap eljiwe) eun gsn 88 uiw 0‘0g Go-09 |ep B 210 6 g0 /
‘s9|e)suo
Op UOQIOBWIO} UIS "|:] UQIOB|a] BUN US Odlele)-(+)-1 oploe A {7 o)sendwo9 |9 uolesn 8S L 09-GS 6 1690 60 9
S9[BJSLO OIp SOPOIdW SOISd ap
ounbuiN ‘(Jw z:g) enbe:euojaoe ‘(Jw |:3) enbe:HOSIN ap ejozaw ‘(JW +:Z) YdI:HOSN
B[0Zaw eun Ud ugloeZIe}sLD .| gjuajul s A ofejdwoo |ap ugoewloy e| esed HOSN
osn 8S "G/‘0:0‘L uoloejal eun us odlepel-(+)-7 oploe A  oysandwo) |9 uoiesn 8 L 09-GS 6 0zs‘0 6oL S
'¥G.'CL+ = HOS uod (Bw 0‘gz) 0duelq oplioS
"Vd| ua uogioezieisud e| oged e oA9|| s A ‘olajdwod |ap ugioewloy e| eied 099s HO9N
oSN 98 ‘GZ‘0:l uoloe[dJ BUN US OdueMel-(+)-7 oploe A { o)sendwod |9 uoiesn 8 L 09-GS 69c/L0 60 %
S9|BISHO ap UQIoEWIO) BUNBUIU QAISSJO 8S ON "9)USA|OS OWOI [e1oe|b oongoe
OpIoB 0SN 8S "GZ‘0:] UOIoB|a BUN US 0dlIEME)}-(+)-] OpIoe A 1 0})sandwo9 |8 uoiesn S L 09-GS BogsLO 6oL e
(4'S) LG'v¥ :€L'8% = [eanb O1dH A G°L+ 8P YOS op
ugioejas eun olp anb o] ‘aiqi| euiwe e| Jep esed oidwod as ofe|dwo |3 'g‘ZL+ = Ojesue)
ap olejdwod 19p YOS %0‘'0v ‘D #'0 = olusiwIpudy "Yd| Ud 0zijeal 8S UQIoeZI|e}sud
e °1:ig op uowiodosd eun us ooueuel-(+)-7 oploe:y ojsandwo) uosesn 9 ¥ 0£-S2 6z/ve0 60 Z
'720°L L+ = Ojeiue}
ap ole|dwod [ap (YOS) eouroadsa eondo ugioejoy “(vdi) ooldoidosi joyooje ua ozijeal
8S uoloeZIeISUO BT “Lig op uoiodoid eun us ooueuel-(+)-7 oploe:iy ojsendwon 0€-G2 BysL0 650 l
oolelel-(+)-] OpIoB OpuUESN UQION|0SaY
(u) (Do) b3/(6)
uolooeal uolooeal b3/(6) | ¥ ‘dwo)
sope)Nsal/ojualwIpadold | ap odwsal] | ep -dwa] | |[eJanb oply | [9p epesjug

:UoIoN|0Sal Bp seuBbe SoLeA UOD UQION|0Sal 8P OIpN}ST

‘€ BlgeL

24



ES 2 646 093 T3

"/G0°0.+
= YOS uoo osolebad opijos un oIp L = Ig1N:4HL U0D 0zZI[eIslo as A ‘4H1 Us ozijesl

as olg|dwoo ap ugpewlo) 7 G201 = V.LLa-(+):y oisendwod |ap elawoinbais] L 09-GS 6790 6 g0 9l
‘so|eIsuo
8p ugpewso} uIs "IgLN + dHL 8p epPzelN ‘4HL ‘IFLIN + HOI3 ‘vdl ‘euocieoe
ue uglezie}suo A HOB ue ofejdwod ep ugewlod "G0:L = V11a-(+) ojsendwon L 09-G6S Bz/¥¥'0 60 Gl
'GLL'6%:L01'9F = (Y'S) eouswonueus
uoolodold 0198+ = (0feldwod) YOS 6 98G€0°0 = OuBIWIPUSY “TW ZLIW Q'E =
391N:4HL us opezielsig 6 G99°0 = opeysie ofeldwog *}:| = y11a-(+):y o}sendwo | 09-99 B ¥¥68'0 60 ¥l
‘s9|e)suo
olnpoid ou yd|:HO}T 9p e[ozow ‘HOIJ us uoQldBZIBISLID BT "ugioeZ|e)sud e| eled
vdI @ ‘ofejdwoo |ap ugioewuo) e| eJed opezipn HOYF 'G2'0:) = V.11Q-(+):1 o)sendwo) 3 09-6S b6 zZLv¥'0 601 €l
v.11d -(+) opuesn uglonjosay
"OAJ9SUO 89S OU S9|BISIO
op UoIoBWIO) B "Ml US UQIoeZI|elsuo B| ozijeal 8s A ‘HOSIN Ud ozijeal as ofsjdwod
|op UQIOBWIO} BT ‘G/‘0:L = OOl|PpUBW-(+) OpIOY:y O}sandwod [op Eeljawoinbelsy ulw 0'0g 09-65 6 $92°0 b0 4!
'S9|e)SLIO 9P UQIDBWIO) UIS "NDEHD
K ‘wdl ‘HO®IN ue ugioeziejsud e| ojuajul as A ‘HO® u@ olejdwod |op ugloewIo)
Bl QlUSlUI ©S “|:L UOQIOB|aS B| UD O2ljgpuew-(+) oploe:y ojsendwo) uolesn oS z G9-09 6 oS0 6 g0 Ll
001|9pUBW-(+) OPIOE OpUESN UOION|0SaY
'812°0+ = YOS uoo opljos ap Bw ‘oz olp ole|dwoo 8yse ap einydnu
B '1GE'ZL- = YOS uod ofejdwiod ap Bw 008l Olp VdI Us ugloezijejslioal e "bw ozy
= opejsie olajdwo) -ugioeziesuo eled yd| @ olejdwod [ap uoioewloy el eijed HOSN
osn 8 'Gz‘0:l uoioiodosd eun us ooueuey-)-q oploe A ¢ oysendwod) [@ uolesn ag ¥ 0£-S2 BgesL0 601 oL
65°0L- = YOS U0O sa|eIslo
ap Bw 0‘0EL olp VdINDV op e[ozew e| ap Jiued e ugoezieisuo e| ap sondsap
(865°LL = HOS) omnuq ofsjdwoo ap Bw Q‘00t "S8[EISHO Bp UgIDBWIO) UIS "HOBW +
NOV ‘O%H + BUOJBOE ‘OZH + NOV U UQIoeZ||ejsoal | 0jusiul 83 "86G°LL- = YOS "Buw
0‘0S8 ‘opejsie olsidwo) “ugloezijesuo e| esed yd| o olejdwoo [9p ugioewloy e eled
HO®IN 9SNn 8S "G‘0:1 UQIoE|a) BUN US 0dlEUE}-(+)-] OpIoe A { 0)sendwo) |8 uoiesn ag ¥ 0£-S2 6 /¥€0 60 6
ooueuel-(-)-q opIoe opuesn uQIdN|0saYy
(u) (Do) b3/(6)
uolooeal uolooeal b3/(6) | ¥ ‘dwon
sope)|nsaJ/ojuaiwipasold | ap odwal] | ep ‘dwa] | |esnb oply | [op epenug

25



ES 2 646 093 T3

"9G8°0- = YOS 0jo. 0Jawos| "09G G+
= YOS ‘6 00z'0 = (olejdwo)) ojusiwipusy °BUOISOE US UOJEZI|ES) S UOIOBZI|BISLIO
K olg|dwoo |op ugoewuo) e 'G0:L = VOd-(-)-7:y oisendwod [9p eljdwoinbals]

uiw 0'0¢

09-99

6
6710 VOd-(-)-1

Bgo

14

"b€'91:G118 = (Y:S) eouswonueus
I71dH Uooedy ‘G/L L- = YOS uod olowogs Jep ered oidwol as ofeidwod |3 "€L9C+
= YOS uod 6 00Z‘0 = Opez|eISLO 0oUB|q OPI|OS "BUO}SOR US QZI[eal 8S UQIOBZI[e)SLIO
el A olejdwoo [sp ugoewlo) e ‘G20 L = VOd-(-)-1:# oisendwon eujswoinbalsg

ulw o'og

09-9S

6
$22'0 vOd-(-)-1

6g0

¥Z

"€96°GL:2E0'Y8 = (Y'S) OT1dH ©p sosewonueus
ap uorolodoid gL‘L- = YOS uod olawosl |9 Jep eied oidwod as ofejdwod |3 “2/€ v+
= YOS uod 6 zz‘0 = opezieisuo 0due|q OpI|0S "BUO}SOE US QzI|eal 8S UQIOBZI|eISuD
e| A oleidwon |ap ugewso) e 'Ll = ¥Od-(-)-1:¥ o1sendwo) [op euswoinbalsg

ulw o'og

09-99

6
8620 YOd-(-)-1

Bgo

€¢

'9Z18.+ = YOS u02 B G0 = ojusiwipusy
(w z1:z) 391N + NOV U® oz||eas 8s uogloeziejsuo e "G'0:6'0:) = vV19avLila:ty
olsendwoo |ep eljeWoOINba)sT "ugionjosal ep ssejuebe ep elwe) eun osn 8g

uiw o'og

09-9S

Bget'o

v1ga ~(+)
‘6

Ghy'0 VLLa-(+)

6g0

[44

"epeAlasqo ou
SO[BJSUO 8p UQBWLOS "IFLIN + JHL P BpPzew ‘JHL ‘J91N + HOIF ‘Vd| ‘Buojede
OpuUdAN[OUl ‘SBJUBAJOSIP SOUBA U UQloeBZIBISLO B| ojudjul s A 4HI us elgjdwod
uolIoBWIO} BUN OZIEAl 8S 'G/0'L = V.19a-(+):y oysendwo) [op euswoinbalsy

ulw o'og

09-99

6 6£59°0
v19a-(+)

Bgo

4

(V.L9Q) ooueueyiozuagip

opioe A oolwe)n|Bo.id opioe opuesn UQIoN|0saY

'so|ejslo 8p B¢LaL'o
UQIOBWIO} UIS "BUO}SOE US Ofe|dwod |9p ugpewlod 'G'0: = VSO-(-)-H'y ojsendwog uw gl 09-99 vSO-(-)-d Bs'0 0c
"opIjos/[e)siio unbuiu guorolodold ou ugloeZIBISLIO B B¢LaLo
"HO®N u® epezjjeas anj ofe|dwod |ap ugloewlo) B 'G/'0:L = YSO~(+)-S:p 0}sendwo) L 09-G5 vSO-(+)-S Bzo !
"opI|0S/So|e)SLO
sounBuiu  uosslnposd OU SOJUSAIOSIP SpP SBWSISIS SOJUSIJP U  UQIOBZI|E)SLID 65010
el A HOSWN us ofeldwoo op ugpewloy Bl 'G'0:L = VSO-(+)-S:y oOjsendwo) | 09-6S ‘vSO-(+)-S 6z 8l
esolebod ese|\ "so[eISlIO 9p UQIOBWIO)
ulS 'NOV ‘391N + Eeuolde ‘IgiiN + HOIZ ‘BuOledE ‘|oul ‘SSJUSA|OSIP SOUEBA 6 2/€50
ua uoloeZ|e)suUo A euojeoe us sofejdwod ap ugiewloS "|:1 = YSO-(+)-S:¥ oisendwo) Z 09-GS ‘vSO-(+)-S 6g0 /1l
VSO -(-)-Y A vSD-(+)-S opuesn uglonjosay
(u) (Do) b3/(6)
uolooeal uolooeal b3/(6) | ¥ ‘dwon
sope)|nsaJ/ojuaiwipasold | ap odwal] | ep ‘dwa] | |esnb oply | [op epenug

26



ES 2 646 093 T3

6 ¢L°0 ‘euljoid

"S9|BJSLIO 9P UQIOBLLIO) B] OAIBSJO aS ou oJad -1 6 GeYL0
‘HO® Ue ugioezi|ejsioal Bl QJuajul 85 "G°0:G'0:} = eulloid-1:¥Dd-(-)-1:% oisendwo) 0'} G9-09 vOd-(-11 6g'o 143
"861°2- = HOS ((Y:S) 82°61:1 208 DT1dH P UQIOE[S. BUN UOD 0ISWORUEUD
|© Jeuolalodoud esed olajdwod |9 oildwos ag ‘6 9z‘0 op oleidwods un e Jebn| oip (jw 6 98620
8'%) MIAW:VdI us uglezijejsioal e “L:| = yOd-(-)-1:¥ o}sendwo) |op eljowoinbsysy 0') 09-89 vOd-(-)-1 Bg'0 €e
"L0€'0- = HOS A (4:S) 62'52:1 L. O1dH @p uoioiodoud
e| Uod oJawonueus |a Jep eled oidwol as ofs|dwod |3 -olejdwod |ap 6 ‘0 oIp (Jw G:01) 6
MEIN:VdIl Us ugioezieysuoal e ‘i = YOd-(-)-1:y ojsendwo) |op eljawoinba)sy 0} 09-GS | 26G'0 VOd-(-)1 601 [43
'81.2'0+ = ¥OS A (Y:S) 8'9¢:2'€9
971dH 9p ugioejas ] uod oJawonueus |9 Jep eled (6 go) olejdwod |9 oidwos 8g "4HL sojnuiw 6
ue gzi|eel 8s ugloeZ||eisude) B )i} = YOd-(-)-1:y 0ysendwog jep eryewoinbsls3 0g 09-5S | £65°0 VOd-()-T 601 L€
"006'0+ = HOS A (4:S) 001:0 BOUPWONUEUS UQIOES)
eun uod Bw 00/ = OAlIND “Jag ‘$/8°L- = HOS A (Y:S) §'v:61°GE BOLUBWONRUBUS UOIOE|D)
BuN uod Bw Q0L L = OAIIND oZ ‘£62°0- = HOS A (Y'S) 96°02:8'8. EOLDWONRUEBUS UYIOE[S.
euUN U0 Bw (‘0Z6 OAIND "] 'SOAIND S8} UOJSIANICO 8S "HOSN:BUOJoOR 8p BjoZow 6
Ud UQIOBZI[E}SIOB) BUN 0ZI[Ed) BS "Li) = YDd~(-)-1¥ 0}sandwod |ap epjawoinbelsy ulw 0'0g 09-G6S | 62'L VOd(-)-1 Boe 0¢
(d:s)
0Z'62:66.'0L = O71dH Jod eougwonueus ugeds A ¢6'L- = YOS ‘osewonueus ep
6 g0 Jeuoroiodoud esed oidwol as ofe|dwod |9 ‘86'Z = YOS uod 6 9°Q oIp |oueluad 6 /650
-u ud ofs|dwod Bp ugloeWIO) B "L = YOd~(-)-T:¥ ojsendwo) |ap ejewolnbs)s3 ulw 0‘0¢ 06-08 ‘'vOd-(-)-1 Bo'L 6¢
"$9|e)SIIO 9P UQIoRWIO) UIS ‘HONg-) U ozI|eal 66620
8s ofe|dwoo |op ugewlso) e ‘LIl = YOd-(-)-1:¥ ojsendwod [ep epjawoinbelsy ulw 0'0g 06-08 ‘vOd-(-)-1 B0 8z
(d:s)
86.'22:202' L. = OTdH sosswonueus 161 L- = YOS U0d osewos! |9 Jep esed gidwiol
as olajdwod 3 095G+ = HOS b 09%'0 = olejdwon ‘NOV ua ugiezielsud A OzH 6
+ NOV U® ofejdwod 9 guuoj 88 "L:L = ¥Od~(-)-1: ojsendwo) |ap epjowoinbelsy ulw 0‘0¢ 09-S | 2660 VOd-(-)-1 6oL /Z
(Y:S) G2:G/ owod
[edinb D1dH Jod sosswionueus ugioeldl 0Lz 0+ = ¥OS U0o olawonueus |9 Jep eled
oldwou as ofoldwod |3 'G/9‘C+ = YOS ‘b 009‘0 = ofejdwo) "eucjaoe us ugloeZIeISLIO
AW G + W 0L) HO9N + euojaoe ud osedaisd s A (Jw G + W QL) HOSN + BUO}RIE UD 6
0z||ea. s ofejdwoo ap ugiewIo) B L1} = ¥Od-(-)-1:F 0}sendwo) |ep ejawoinbslsy ulw 0'0g 09-GS | /660 VOd~(-)-1 6oL 9z
(u) (Do) b3/(6)
uolooeal uolooeal b3/(6) | ¥ ‘dwon
sope)|nsaJ/ojuaiwipasold | ap odwal] | ep ‘dwa] | |esnb oply | [op epenug

27



ES 2 646 093 T3

'0'L- = HOS uod (8162
= Y:S [edinb O1dH ‘6 988L‘0) oJewonueus un Jep esed oidwols as ofejdwod |8 A D01

-0 B ouyud as A y g ayuelnp vy e uoioelbe ajueipaw (6 | 14°0) olejdwod |ap ugioew.oy 6 98620
el eJed (Jw g]:g) BUOJOOEIYC| 8P B[0ZAW BUN 0Sh 8 'G'0:) = YOd-(-)-1% o)sendwo) 0'l GG-0S vOd-(-)-1 6oL (4
"uoIoBZIBISUO UIS ‘G‘0:L = YO d-(-)-1:% o1sendwod [ap eljawoinbals] 6 98620
‘ofejdwod |ap ugioewLoy e| eled (Jw G:G|) euojeoe:jouejuad-u ap ejozaw eun Qzin 8g 0L 06-G8 vod-(-)-1 6oL FA%
(0:001 = ¥:S |esinb D1dH) ofejdwoo ap 6 ¢z oip enbe:euo}ade ap ejozaw uod
uoioezijelsioal ap odwal oz (#'9:9'c6 = H:S [edinb O1dH) 6 Z‘y olp enbBe:eucyaoe uod
uoioez|eysiuoal e (6 2‘G) uooezieisud A ofejdwod [ap ugioewloy g| eled (Jw $:0Z1) 6
enBe:euojeoe ejozew e| osn 3g * 9'0:) = YOd-(-)-1:% olsendwo) [ap eljewoinba)sy 0’} 0S-0v | 86'€  VOd-(-)-1 600l 54
VY66 =
'S [eanb O71dH "ole|dwod |ap B ‘¢ olp A opezie)siosl .z any ofe|dwod |3 92’8/ L6
= Y:S |edinb OdH ‘B ¢y = olejdwoo:ugioeziesuoas e| eled epeziyn (Jw Gy:0€)
M3AW:VdI ap ejpzaw el A (6 2‘9) olejdwod |op ugioewuoy g| esed epezijiin (Jw O3:001) 6
Vdl:euooe|ew ap epze|N '6'0'L = VOd-(-)-T¥ o)sendwoo |9p eljewolnbslsy 0‘) 06-G8 | ££'S vOd-()-1 B ool oy
"%0.'86 = O1dH Jod ezaind '68'0- = 0JowonuBUS [9p YOS “(IW ¥'0:01)
enbe:euojaoe uod ugioezielsuoal e| A olejdwod |jop uoioewloy e esed ozin as (jw 6
¥'0:Z1) enbe:euojeoe ejpzew e '9'0lL = ¥Od-(-)-1:F o}sendwo) |eop epjawoinbelsy 0L 0G6-0% | 85€'0 VOd~(-)-1 o) 6¢
"S9|BJSIIO 9P UQIOBWLIO) B] OAJSSO 8S ON 6 98620
‘uoloezije}siioal el A ofejdwod |ap ugoewLoy e| eied ajusA|osip owod opesn jouedold-g 0L 06-G8 vod-(-)-1 6oL 8¢
(4°8) £€9'72:9¢'G/2 O1dH op ugioiodoid
'220‘L+ = YOS ‘ugezjeisuo 8onpodd ou ojos [oueyjuad |3 MGIN A |ouejusd
-U 9p BJ9ZdW Bun UO0J UQIOBZI[BISLO B| 0INBISuod 83 'G‘0:lL = VOd-(-)-1:% oisendwon 6 98620
‘uoloezijeisuoal A ofejdwod [ap ugioewlo) e| eied 8jJUSA|OSIP OWOD OpPEeZI|iIN [oUBlUSd-U 0L 06-G8 vod-(-)-1 601 /€
(4'S) ¥8°L1:91 28 Uoloelal *O1dH "860°0+ = HOS 6110
uod (6 ggz‘o) oJawosl |9 Jep esed €0y opuesn oidwol as ofoidwod 19 A 6 Loy = oolugidoud
oydioald s ooue|q OpI|OS |3 "BUO}EOE US UoJeZ|[eal 8s ugloez|eisuo e| A ofojdwoo |ap oploy ‘6
ugloewdo} B °G'0:'0:L = odlugidoid oploe:yod-(-)-1:% o)sendwoo |sp epjewoinbsisy 0‘) Sy-0v | 862'0 VOd-(-)-1 6oL 9¢
(d'S) €9'81:9¢°18 6110
OT1dH op uoeRyY $/2Z°L- = YOS uod (b gGz‘0) osawonueus |9 Jep eled 0B €QDTY oojuoidoud
uod gjely as olejdwod @ A 6 ¢F'0 = olejdwo) "euojeoE US QZI[BBS S UQIORZIBISLIO opioe ‘6
el A ofejdwoy |ep ugewlo} B "G‘0:G0: L = 0olugidoid opy:yDd-(-)-1: ojsendwon 0L Sy-0¥ | 862'0 ¥Od-(-)1 6oL Ge
(u) (Do) b3/(6)
uolooeal uolooeal b3/(6) | ¥ ‘dwon
sope)|nsaJ/ojuaiwipasold | ap odwal] | ep ‘dwa] | |esnb oply | [op epenug

28



ES 2 646 093 T3

oo1joe| opioe A euljoid opuesn ugionjosay

(2°e:6'96 = ¥:S) |edinb D4H Jod sisijeuy “osawonueus |ap 6 2°| Jep eied oidwol
as olsjdwos |3 (6 95‘2) uoezieisud A olsjdwod |ap uoloewuo; el eled (Jw §0:42)
enbe:euojooe 0sn aS "9 = VO d-(-)-1:¥ oisandwo) "ugioenuiuod e g/ ojuswiadx3
| us opiualgo (0‘6Z:0°L. = ¥H:S) oJswonuUeUs [8p uolNjosal epunbas eun s e}s3

09-0S

6
212'0 vOd-(-)-1

60

[4°]

(Bw 0‘pyy) uoloezielsuo el A ofejdwod |ap ugioewIo)
el esed (W QZ) Buol@oE 0OSN 8S 'G'0:G‘0:L = "OU0D |DH:VOd-(-)-T1:¥ o1sendwon

09-0S

6 69090
vod-(-)-1

Boc

2]

'91'€/:%8'9Z = ¥'S 9 o)sandwo)
jedainb HdH ‘6 0‘6 = 0sad ‘9UBdU0D 8S YN '€2°SZ: 229/ = ¥:S |edinb oougswonueuy
‘osowonueus |op 6 g9‘g Jep esed oidwos as ofgidwod 19 A (6 L‘GL) uoloezieisuo
e| A ole|dwoo |ap ugioewloy e| esed epezin eUO}EIY "Ll = YOd-(-)-1:¥ oisendwo)

09-0S

6
$6'L1L vOd-(-)-1

600z

0§

(2'1€:2'89 = ¥:S) oJawonueus
{6 12¢) ojoa ofeldwon (6 0‘L1) uoezieisuo e esed epezinn (G = BUO}BIE:YdI)
e[pozaw A olejdwoo [ap ugewloy ered opeziiin vd| ‘L:l = ¥Od-(-)-1:% oisendwon

09-0S

6
16'G vOd-(-)-1

6 ool

6V

"1.2'02:8.'6. = ¥'S [e4inb O7dH op
6 ‘9 uolalp ugioezijelsud e| A oleidwos |ap ugioewlo} e eled (Jw G:08) HO®IN:BUO}8OE
op e|pzaw eun 0sn 89S '650:L = VO4-(-)-T1:¥ o1sendwod |9p eljdwoinbalsy

0S-0v

6 6'c vod-(-)1

Bo'oL

(14

"'20°€1:86°98 = Y:S |edinb D1dH ‘b #'S oip enbe:euojaoe ap Bjozaw e| U0 0zZI|eISLIDal
as oban (22°12:€2'8. = H:S) b gy oIp uoioezielsuo e| A olejdwod |ap ugIoewIo) E|
eied epezijin (Jw g‘z:08) enbe:euojaoe ap ejpozaw e 'G‘0: L = ¥YOd-(-)-1:¥ o)sendwo)

0S-0¥

6 0'c vOd-(-)1

6 ool

Ly

(€11:69'88
= Y:S |esinb 91dH) b 6°'¢ olp enBe:HOSN:EUO}9OB 8P B[OZSW B| UOD OPEZI|BISHO9Y
(2'9L:g'e8 = ¥:S [eanb O1dH) 6 9°2 oIp uoioezie)suo e| A ofejdwoo [ap ugioeWIO} B
eied (Jw QL:0€1) HO®W:BUO}O2E 8p BjoZOW B| 0ZIin 85 "L:| = YO d-(-)-1:% o1sendwo)

0S-0v

6
86'G vOd-(-)-1

Bo'oL

14

"689'0- = YOS U092 (20°01:86'68 = H:S [elND I1dH
‘6 11/22'0) osswonueus |8 Jep eled oidwod as ofejdwod |8 A D,01-0 B QuUuUS as A ayoou
e| ajueinp (y1) ausique eineladws) e opuenbe (6 |24°0) ofejdwod |ap ugloewlo}
el eded (Jw g1:g) BUOI®OEBYd| |9P BJ9ZAW eun osn aS "L = Y9d-(-)-1:v oisendwo)

GG-09

698620
vod-(-)-1

6oL

Sy

'62'61:85'08 = 'S [BAINb OTdH ‘656°0- = YOS U092 (B 98¢°0) olawonueus
10 Jep eised oidwol as (g96°‘S = YOS) olejdwos |8 A (6 9612°0) ofeidwod [ap ugIBeW.IO;)
el eled (Jw €1:2) BUOIOIEY| 9P B[OZOW BUN 0SN 88 "L:| = ¥YOd-(-)-1:¥ oisendwo)

0}

GG-0S

6
1650 vOd-(-)-1

601

|44

SOpPE)}INS8J/0JUBIWIP820Id

(v

uolooeal
ap odwsal|

(Do)
uglooeal

op ‘dwa)

b3/(6)
|edinb oploy

14
1sp

b3/(6)
‘dwo)
epesug

29



ES 2 646 093 T3

"J0'YS:€6'GY = Y'S [edinb OdH 1 £Z°Z- = YOS uod osswonueus ap b 98620

Jep eled oe €0 U0 0j0J an} ola|dwod |8 A ‘6 G9eG o oIp uooezieisud e| A olg|dwod 6 GGL‘0 oollew
[op uoloewlo} e| eied epezijin euojaoe e 'G'0:) = odljew -(+)-a opYy:y olsendwo) 0L 0S-S¥ | -(+)-a oploy 6g0 €9
(£'87:99°LG = H:S [B4Nb O7dH A 2€9°L+ = YOS U092 oJawonueus [9p B 9ggL 0 Jep
eled oe €02y uod oidwol as oloidwod |9 A 6 L gz‘0 olp ugloezieisuo e A olsjdwod 6 4720 0ollew
[op ugioewo) el BJed epezijn Buojede B "Gz 0! = 0dljgw -(+)-Q OpIoy: o}sendwo) 0‘) 05-Sv | «(+)-a opRy Bs'0 29
(0°2%:0°€G = ¥:S [e4inb O1dH
K 6 G20 uotalp uoioezieisuo e A olo|dwod jap uoioewloy el eied epezijijn yYd|:euojaoe 6 L0 oollew
op ejpzaw e ‘G'0:L = odlew-(+)-a OpYy:y o}sendwod |ap epjawoinbelsy 0L G6-0S | (+)-a  oply o) 19
'9Z'SY:v. ¥S = ¥:S |edinb D7dH uod b $g‘o olp enbe:euojaoe
uoo uoloezieisuoal el ‘A B $G‘p uosalp ugloezieisuo el A ofejdwod |ap uQloBeWIO} 6 GG ‘0 oollew
el eied (4'0:¢)) enbeieuojeoe ejoZo| "GZ'0:L = OOljeW-(+)-a OpIOY:y O}sendwo) 0L GG-0S | «(+)-a oploy 6oL 09
7'€8:95°91
= ¥'S op [elinb OdH ©p ugoelRs el A 1680 + = YOS U0d B Geg'o = oJowos! @ 6 coLg’0 ooljew
(jw 001) euojeoe us ofe|dwod [ap ugloeWIO "|:| = 0dllew-(+)-Q OpIdY:y ojsendwo) 0L G6-06 | (+)-a  oply B0 65
09l|eWw OpIOB OpuBSN UQION|0SaY
"BpPEAISSJO OU UQIoBZ|[B)SIL)) "Sopejuaiul 6 z‘0 oonoeg|
Vdl ® DA ‘HO®IN ‘euo}ade "[oul SS}UBA|OSIP SOUEBA | i 09130B|-] OpIdY:y ojsendwo) 3 66-0G | -(+)1 opRy ‘650 8§
"epeAlasqo ou ugloezijeisu) ‘ofejdwoo NO 650
[op uoioezijesiuo A uoioewloy e| esed opesn yd| “L:| = BuUllOid-]-00g:y o)sendwo) | -1¥  0°) 08-G/ euljold-1-009 660 /G
"BPEAISSQO OU UgIoeZIeIsiY) "olejdwod [ap N'O 6g0
uogioez|jeysuo A uoloewuoy el esed opezin HOS “L:| = euljold-T-00g:¢y o)sendwo) | -19  0°L 09-GS euljold-7-009g 660 96
"BPEAJISSUO OU UgIoezije)sli) “ole|dwoo [ap ugioezije)siuo 650
el A uoewlo} e| eired 9osn 8S BuO}OOE BT "Ll = BUI0Id-T-00g:y oO)sendwon N'O/0‘L 0S-G¥ euljold-1-009g 650 GS
§
"£6'78- = HOS ‘6 86'0 0Ip HO®IN US UQIDEZI[B)SI08) B *|!| = BUI|OId-T: 0}sendwo) 0‘) G9-09 | 990°} euljoid- B0z ¥G
"9%0'98- = HOS 6699z'0
uod ofejdwod ap 6 70‘0 OIp HO3IN U ugIoezieisiioal e "L:L = euljoid-T:¢ oisendwon 0L G9-09 euljoid-1 6g0 fole]
(u) (Do) b3/(6)
uolooeal uolooeal b3/(6) | ¥ ‘dwon
sope)|nsaJ/ojuaiwipasold | ap odwal] | ep ‘dwa] | |esnb oply | [op epenug

30



ES 2 646 093 T3

"0°€:0'26

= ¥:S (9 o1sendwo)) |edand DO1dH (6 9°L) uoloezieisuo e| A ole|dwod |9p ugIeW.IO} 6 9g‘| oollew
e| eled (Jw |L:0g) enbeieuolsoe osn g "L = Odljew-(-)-7 Oploy:y ojsendwo) 0‘lL 09-0G | -(-)-1 oploy 60oc 2.
‘61°66:18°0 = ¥:S |elinb D4H "osewonueud ap 6 o'z Jep esed
oildwou as ofejdwood |3 (6 g'g) uoioezieisuo A ofe|dwod |ap ugewsoy e| eied epezijin
(lw 0'0S) euUOlEOY ~L:L = Oollew-(+)-Q OPIOY:y Ojsendwo) “Jousjue G ojuswiedx3 6 0‘z oollew
[o uS BpIUSIQO (91°C/¥8'9Z = Y:'S) osoWonUEBUS [8p UQION|0Sa) BpuUNBSs eun so e)s3 0‘) 09-0S | «(+)-a oploy Be'e 1L
'0‘62:0°LL = ¥:S [eainb DdH "osawonueus ap 6 09‘g Jep eled oidwol
as oleidwoo 19 A (6 g‘GL) uoioezieysuo el A ols|dwod |op ugioewsoy e| esed epezijin 6 G611 Oolew
Vdl:euojaoe ap ejozaw &p (Jw 0'08) A ¥ "Lil = Odllew-(-)-7 oply:y ojsandwo) 0l 09-0S | -(-)1 opiYy 6 oz 0
‘ofojdwoo |2 Jadwol ap sendsap opluaiqo any (£0:7°66 = H:S
‘6 gL‘1) osowonueus (6 9‘L) uoloezielsuo A olejdwod |ap ugiewlo} el eied epeziin
Vdl:euojeoe op ejozew ep (Jw 0°02) A 0L "L} = oolew -(-)-7 opy:y oysendwod
[op elawoinbaisy ‘0oljews-(-)-7 OploE UOD [BUOIDIPE UQION|OSa) eun ejed UOJBWO) (z‘'sz:22'92
9s (z‘€z:12'9/ = = ¥:S) oaljew opioe ap olsjdwod |ap b ‘g "Jousjue oG oyuswLadxg 6 yz‘) oolew | = H:S)
|© us eplualqo ‘(91'c/:¥8°'9Z = ¥:S) OJoWONRUBUS [9p UQIONjOSal epunbas eun s e}sg 0L 09-06 | -(-)-1 opy | 6 ‘g olejdwon 69
"%00°00} = [eanb JdH olowonueus ap B 6£95°0 olp ‘ofejdwod
[ oildwos ag (6 ggL‘L) uoezielsLo e| eled epeziin BUO}EIEYd| 9P EBjozZaw 6 yz‘L oolew
A ofejdwoo |ep ugloew.oy e| eled opeziin yd| “L:| = ooljew -(-)-7 oploy:{ ojsendwo) o'l 09-05 | -(-)1 oploy Bo'c 89
"BPEAJSSJO OU UQIOBZI[B)SID) "UQIoeZI|R)SIIO 6 yz‘L oolew
el A ofejdwoo |op ugloewJo; e| eled Yd| 9sn oS "|:| = 0dljgw-(-)-] OpIoY:y Ojsendwo) o'l 02-09 | -(-)1 oploy Bo'c 19
1'81:€"18 = ¥:S [eainb
971dH (6 Gzz°L) olowonueus |9 Jeuoiosodoud eied oe €0y uod oidwol as ofejdwod 6 ¢olL‘c oolew
@ A 6 LG'¢ = ofejdwo) "euojede Qsn 8g || = odllew-(-)-7 opRy:y o}sendwo) L G5-05 | -(-)-1 oploy b o's 99
"2'€1:9'€8 = Y3 [edinb O1dH
‘(6 gzglL‘0) oJewonueus | Jeuoiolodosd esed OB €QDZY U0 oidwol as ofejdwod B L0 oollew
o A B z1g'0 = ofeidwoy "euojeoe gsn g "L:L = Odllew opy-~(-)-T:y ojsendwo) uli G6-0G | -(-)-1 oploy 60 59
G /¥:61°2S = H:S |edinb DdH uod olawoiueus |9 Jep eled
"o £€0D2Y uod gidwod as oleidwod [ap Bw 0‘0S A B 0G0 oIp uoioezieysio A oleidwod 6 GG 0 ooleW
|op uogeuuoy el esed opeziin vdl 'GzZ'0:L = odlew-(+)-a opy:y ojsendwo) 0L 066y | -(+)-a  oply 6oL ¥9
(u) (Do) b3/(6)
uolooeal uolooeal b3/(6) | ¥ ‘dwon
sope)|nsaJ/ojuaiwipasold | ap odwal] | ep ‘dwa] | |esnb oply | [op epenug

31



ES 2 646 093 T3

'8'0:2'66 = ¥'S

|esinb OdH 6 g0 = oleidwo) *(Jw L‘0:9) enbe:euojede ap ejpzew eun osn 8S “|:| 6 9‘0 oolew
= 0ollew-(-)-7 oploy: oysendwo) [ap eljawoinbalsy f opnio o}sandwiod |8 gsn 8g L GG-0G | ~(-)-1 oploy 6 $0°L 28
'0:0°00L = ¥'S [e4nb O1dH "6 0°46 = 6 0'z9 ooljew
ofsjdwog “epeziyn (jw g1:009) enbe:euoieoy *|:| = ooljew ~(-)-7 opioy: ojsendwo) | 65-0G | -(-)-1 oploy 6 001 18
B LevL’L 6 ¥98'1L oollew
= ofejdwo) “(Jw g:0}) HO®IN:BUO}BIE OSN 8g “|:| = 0dllew -(-)-7 OpIdy:{ O}sandwo) | 66-0G | ()1 opy Bo'e 08
"0:0'001 = 'S [edinb O7dH *6 06°0 = ofejdwo) "sjusAjosIp 6oLy’ oolew
owod (Jw ¢:0L) HOSW:EUOIY 0Sn 85 ‘LiL = Odllew-(-)-7 oply:y ojsendwo) L G5-05 | -(-)-1 oploy Boz 6/
"08'0:02'66 = Y:S [e4inb O1dH "6 2'¢ = ofe|dwod "0,
-0 e uooelyji4 ‘ezaind e| A ojusiwipual |9 Ud olqwed |8 JejoJiuod eled Bpezi|in Bwiujw 6 oL‘c oolew
enbe ap peppue) “(Jw G‘0:0g) enbe:euojedy ")} = oollew ~(-)-7 oply:{ ojsendwo) | 65-0G | -(-)-1 oploy Bo's 8.
"0:0°001 = ¥:S [eainb
O1dH b L‘e = oleldwo) "D.5Z-0Z B S9jeIsuo ap ugioedlji4 ‘ezaind e| A ojuaiwipual
[© ua oiqued |9 Jeoylan eled epezin enbe ap ewiujw peppued (Jw G‘0:0€) 6 0L‘c oolew
enbe euooe osn 89 || = 09ljew-(-)-7 OpY:y ojsendwo) |ep eljowoinbalsy L G5-0S | -(-)-1 opioy 60 1l
"0'0:0°001 = ¥:S [edinb B ¥1'0 ‘HOOV
D1dH 6 680 = opljgs opedioald “(Jw Q‘/) BUO}@OE US UOIBIOIY S UQIOEZIEISLO B] A ‘6 1g'0 oolew
ofe|dwod |9p UQIDBWLIO) B "G'0:G‘0:] = 0DI}9OE OpIoy:02ljew~(-)-7 OpY:y ojsendwo) 0‘) Sy-0v | (-)-1 oploy Bo'L 9.
6 G0 oolew
'€Q21:21°28 = ¥:S 9 o)sandwo) [edinb D7dH Pw 0og = ofeidwo) ‘ajusAjosip owod -(-)-1 opwoy b
(lw 0'0L) euocjede ozIIN 8 "'G'0:6'0:) = Odlew(-)-T opPY:¥Od-(-)-1:¥ c}sendwo) 0l 65-0S | ¥¥'0  VOd-(-)-1 611} 6.
‘0:00L =¥'S 9
[ean® D1dH @p oisendwo) (6 G‘g) uoloezielsuo e| A olejdwoo |ap ugoewloy e| esed 6 z‘9 oolew
(Jw 2:09) enBe:euoysoe op EDZOW Bun 0sn 83 "|:| = 02| w-(-)-] opioy:y ojsandwo) 0L 09-0S | -(-)-1 oploy 6ol )
(8'18:2'8lL
=¥Y:S |edinb 97dH 6 §‘0L = 0S84 ‘opesuasuod any YA (0:001 = Y:S) 9 oisendwo)
[eanb 97dH op sisiieuy (6 9‘G) uoioezieisuo ep A ofojdwod |op ugoewlo; e| eled 6 z‘9 oolew
(Jw g:0/) enbBe:euojooe ap EOZOW BUN 0SN 8S “|:| = 0dljew-~(-)-T OpIoY:{ O}sendwo) 0L 09-06 | -(-)-1 oploy 6001 el
(u) (Do) b3/(6)
uolooeal uolooeal b3/(6) | ¥ ‘dwon
sope)|nsaJ/ojuaiwipasold | ap odwal] | ep ‘dwa] | |esnb oply | [op epenug

32



ES 2 646 093 T3

‘ezaindwil
ap ooid un onsow NINY e1 ‘(ofeldwod) ejuewe ealsaype ese “aiq  oyseandwo)
[9p 010948 | Jopualdwod eied uQIdOBal 9P BSEW B| B BpIpEUE dluswepeliaqlap an (jw

GZ'0 ‘%0%) ¥ olsendwo) |op esonoe UoIdN|oS B “#'$£:9'G9 = H:S [ednb O1dH 6 06 6 z'9 oollew
= ofejdwo) ‘(jw |:09) enbe:euojaoe uolesn ag ‘|| = 0dljew-(-)-7 opioe:{ oy)sendwo) L GG-0G | -(-)-1 oploy 6001 16
%/l = ) us pepawny ap Oplusjuoy "oyniq us  oysandwo? |op osad [ap
ugloUNy U OZI|N 8S OdljgW OPIdR Bp PephUed B '6'F:L'Ge = H'S [edinb O1dH B Z'o¢ 6 g‘ze ooljew
= ofejdwo) *(Jw G:00g) enbe:euojeoe gsn S "|:| = 02llgw-(-)-7 OpIdY:{ Ojsandwo) | G6-0G | ~(-)-1 oploy B 0'cs 06
‘ojniq us § oysendwon
[9p osad |e aseq ua 0zijn 8S OJljeW OPIOB dp pPepiued e "euupiyowolq ap Jiued
e ajuswejoallp opeledald { oysandwod |9 0sh 83 "L‘G:6Y6 = H:S [eiinb D1dH 6 002 6 gz oollew ezaind
= ofejdwog *(Jw $:0tg) enbeeucjeoe gsn 8g "|:| = 0dljlgw-(-)-7 OpIoY:y ojsendwo) | 65-0G | -(-)-1 opy | ap %6. B 0'0y 69
‘0jnJq us opixods ap Jied
e ajusweloalip opeledald { o)sendwod |8 9sn 88 "9‘0:466 = H:S ledinb O1dH B 0‘gE 6 0‘9g oollew ezaind ap
= ofejdwo) *(Jw G:09¢) enbe:eucjeoe osn 8g "|:| = 0dljgw-(-)-7 OpIoY:y ojsendwo) | G6-0G | ~(-)-1 opy | %E'v8 B 0'8s 83
‘ojniq { oysendwo)) [ap
ezaind | U9 QSE(Q 8S BPEZI|IIN 0JljeW OPIOe 8p PepiUBd BT "eulplyowo.q ap Jiied e
ajuaweloalip opeltedald { oysandwod |9 0sn 8S "96°L:0°86 = H:S |ednb D1dH B 9‘¢ 6 0ty oo11eW ezaind
= ofejdwo) (Jw G‘0:0f) enbe:euojeoy “|:| = ooljew -(-)-7 oploy:{ o}sendwo) osn 8g | 66-0G | -(-)-1 opYy | 9p %0086 0'g 18
UQIOBZ|[B)SLID OAIBSCO s ON “(JW Z‘0:GL) enbe:euo}aoe ap ejozaw
BUN 0SN 8S "|:| = 0dllew-(-)-1 oploy:y ojsendwog [op eljawolnba)s3 “eulpiyowolq 6 z‘1 oolew
op SoAel) B eloallp SISaluls | ap Jiued e opluslqo ¢ ojniq oj}sendwo) |8 osh 8 L GG-0G | -(-)-1 oploy 60z o8
‘uogloezi|e)sio
e| eled epezjyn enbe ap ‘ulw peppued ‘0:0'00 = H:S [eanb DO1dH B 0°09 6 0'z9 ooljew
= ofe|dwo) "epezyjin (Jw £1:009) enbe:eucjaoy “|:| = odljgw-(-)-7 oploy:{ o}sendwo) L G5-05 | -(-)-1 oploy 6 001 G8
‘opez||esuo {7 oysendwo)
[ A ojniq us opixode uolesn 8S :BJON ‘0‘0:0°00L = ¥:S [esnb O7dH 6 Z80 6 ¢/‘0 0ollew
= ofejdwo) opeziyn (jw z‘0:01) enbe:euoiady “|:| = 0djjew-(-)-7 opioy:{ ojsendwo) | G6-0G | -(-)-1 oploy Bz 78
‘ojnIq us ¥
ojsandwo) |9 A opnuo opixoda [ uoJesn S :BJON "0‘0:0°00L = ¥:S |eanb 9dH 6 0°L 61, oolew
= ofejdwo) "epezin (jw z‘0:z}) enbe:euojedy "|:| = ooljlew-(-)-7 oploy:y ojsendwo) L G5-05 | -(-)-1 oploy bgl €8
(u) (Do) b3/(6)
uolooeal uolooeal b3/(6) | ¥ ‘dwon
sopej}|nsal/ojuaiwipadold ap OQEm_._. ap .QEm._. _m‘__:U Ob_o< 1op epeaqu3g

33



ES 2 646 093 T3

"24qI| oln}} ap ‘ooue|q OpII0S UN OWO09 OpIUd}go ofa|dwoy) "ugIdoeal

op esew | e glpeue 8s ou alql| ¢ 0}sendwod |3 $1:9'g6 = M:S |edinb O1dH B 6 z'9 oollew
8'g = ofejdwo) *(jw 1:09) enbe:euojaoe gsn g "|:| = ooljew-(-)-7 opioy:{ o}jsendwo) | G6-0G | -(-)-1 oploy 600l €6
‘(ojuewe) osolebad
ajuawelabl| anjlenA as olejdwod |3 "ugiooeal ap esew e| e (%0f |e BSONde uQionjos
BUN 8p W 90'0) ¥ 8491l o}sendwoo |8 glpeye S "¢'6Z:L'0L = H'S [edinb O1dH 6 0¥ 6 1‘¢ oollew
= ofejdwo) “(jw 9'0:0¢) enbe:euojeoe osn 8g "|:| = odljgw ~(-)-7 OpIY:y o}sendwo) | 66-0G | -(-)-1 opoy Bo's Z6
(u) (Do) b3/(6)
uolooeal uolooeal b3/(6) | ¥ ‘dwon
sope)nsal/ojusiwipasold | ep odwsl] | ep ‘dwa] | |ednb oply | |ep  epesju3

34



10

15

ES 2 646 093 T3

Como se ve a partir de los datos, la resoluciéon del acido (+)-3-hidroxi-4-metilamino-pirrolidina-1-carboxilico, éster de
t-butilo con acido L-(-)-malico (1:1) produce el enantidmero S hasta un 100% de exceso enantiomérico.

Ejemplo 3: Preparacion a gran escala para SNS-595

Sintesis del compuesto 8

Etapa 1
{u.., HG, ~ Br {E) B NHMe
woo— L ﬁ — —
B B N
0z Boc Boc
i+ , )
1 2 4
Etapa 2

HQ,  NHMe OH, "HaMe 0OC
'» Resolucion 2- o

Boc Boc cogH
() BA
4 H HMa
.
Bos
5
Etapa 3
HQ,  HHMe  HO.C HC: (Bockia
{;—-DH r—"H
L ‘ ! — L
M. GOzH
5A &
Etapa 4

-
+ 2 TaOH
Eﬂﬂ ~

& T L]

HO, d_e«Bcu:}Mu MeC, (_{J[Eﬂ-nlm MaQ,  NHMs
—_— v —

Se traté N-Boc-3-pirrolina (1) (16 kg) con 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (DBDMH) (15,2 kg) en ACN acuoso para
formar la bromohidrina (2). Una vez completada la reaccién, se inactivd el exceso de agente de bromacion con
solucién acuosa de tiosulfato sédico y la mezcla de reaccion bruta se traté con NaOH acuoso. El epéxido resultante
se extrajo con MTBE y la capa organica se concentré para dar el epdxido en bruto (3). Este epdxido se afiadio a
40% de metilamina acuosa y, una vez completada la reaccion, el exceso de metilamina y agua se eliminaron por
destilacion y el producto, (4), (18,5 kg) se aislo a partir de éter diisopropilico.

El compuesto racémico 4 (18,4 kg) se resolvi6 mediante tratamiento con acido L-(-)-malico (11,4 kg) en acetona
acuosa. El isémero (S,S) (5) cristalizé como la sal de L-(-)-malato (5A). Esto se filtrd y la torta del filtro se lavé con
acetona y se seco para dar el compuesto 5A (11,8 kg).

Se tratd una suspension del compuesto 5A (11,8 kg) y carbonato de potasio (11,7 kg) en metanol con Boc-anhidrido
(Boc20) (8,3 kg) hasta que se completd la reaccion. El producto se extrajo con MTBE. La capa organica se secé por
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destilacion y se afadio éter de petréleo. La suspension se filtro, se lavéd con éter de petréleo y se secd para dar el
compuesto 6 (9,9 kg).

El compuesto 6 (9,9 kg) se traté con una solucion de KHMDS (35 kg, 20% p/p) en THF, seguido de dimetilsulfato
(4,7 kg). Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se inactivd con acido acético al 5% en agua. El
producto se extrajo con MTBE, y la capa organica se concentrd para dar el producto en bruto (7). Esto se traté con
acido p-toluensulfénico monohidrato (TsOH) en una mezcla de tetrahidrofurano-metanol. Una vez completada la
reaccion, la suspension se enfrid y el producto se aislo por filtracion para dar 12,2 kg del Compuesto 8.

Sintesis del Compuesto 10

0
0] 1.CDI X CO;zEt
~on 2. E10,CCH,COK, EtsN, MgCh 1|
P 3. HC(OEf)s. AGO = CIW N j”'\
ClI” N "Cl 4. 2-aminotiazol N*'S
5. Carbonato de potasio : =/
® 47% (escala 16 kg) 10

Se afiadié una solucién de carbonildiimidazol (CDI) (16,4 kg) en THF a una suspensién de acido 2,6-dicloronicotinico
(9) (16 kg) en THF. Después de aproximadamente 2 horas, se agregaron malonato de potasio etilico
(EtO2,CCH2CO2K) (19,4 kg), trietilamina (25,9 kg) y cloruro de magnesio (11,9 kg) y la reaccion se agité durante
aproximadamente 24 h. La mezcla de reaccion se inactivd con HCI diluido y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se concentrd, se lavd con una mezcla de NaCl acuoso y NaHCO3. La capa organica se diluyé con
metilciclohexano y se sec6 mediante destilacion al vacio. La solucion se traté con ftrietilortoformato (17,1 kg) y
anhidrido acético (59 kg) a aproximadamente 90 a 110°C. Después de que se juzgo que la reaccion fue completada,
el exceso de anhidrido acético se elimind mediante destilacion con metilciclohexano. El producto en bruto se traté
con una solucion de 2-aminotiazol (8,2 kg) en THF. Después de aproximadamente 2 horas, la mezcla de reaccion se
traté con carbonato de potasio (13,6 kg) y la mezcla se agité durante aproximadamente 6 horas. El producto se
precipitd mediante la adiciéon de agua, se aislé por filtracion, se lavé con ACN-agua, ACN, y se seco para dar el
compuesto 10 (13,1 kg).

Sintesis de SNS-595

MeO,  NHMe

O { N j . 2 TaOH 0
x COOEL H COOE! 9
I | 8 COOH
= 1. NaOH

|
CI” NN - NTNN P
MeHN
EtNiPry, CHaCN . N° NN
Nis 85% M:gf; Nés gon MwN_CJ NS
s e 74% MeO et
10
1" SNS-505

A una suspension del Compuesto 8 (8,0 kg) en ACN a aproximadamente 5°C, se afiadié N,N'-diisopropiletilamina
(EtN'Pr2) (8,7 kg). Después de aproximadamente 15 minutos, se afiadié el Compuesto 10 (5,0 kg) a la mezcla de
reaccion. La mezcla de reaccién se calentd a aproximadamente 45°C durante aproximadamente 3 horas, se enfrio y
el producto se filtré. La torta del filtro se lavo con ACN y se seco para dar el Compuesto 11 (5,5 kg).

A una soluciéon de NaOH (0,8 kg) en agua (19,5 kg), se afiadieron el Compuesto 10 (5,5 kg) y etanol (EtOH, 0,5 kg).
Después de que se completd la hidrdlisis, la mezcla de reaccién se filtrd y el filirado se acidificé a pH 7,3 a 7,7
mediante la adicion de &acido acético. La mezcla se calenté luego a aproximadamente 55 a 65°C durante
aproximadamente 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se filtré y se lavd con
agua y luego con alcohol etilico. La torta del filtro se secé al vacio. El producto bruto se suspendié en EtOH a
aproximadamente 80°C. Después de enfriar, el producto se filtrd, se lavd con EtOH y se seco para dar SNS-595 (3,8
kg). Se determind que el porcentaje de pureza en peso del SNS-595 era del 99,9%.

Ejemplo de referencia 4: Composicion farmacéutica adecuada para inyeccion o infusion intravenosa
Un ejemplo ilustrativo de una composicion farmacéutica adecuada comprende:10 mg de SNS-595 y acido (+)-1,4-
dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-amino-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico (en donde Ia

cantidad de SNS-595 es al menos 99,95% y la cantidad del acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-amino-1-
pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico es inferior a aproximadamente 0,05%) por mililitro (ml) de
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una solucidn acuosa al 4,5% de sorbitol, que se ajusta a pH 2,5 con acido metanosulfénico. Un protocolo para hacer
tal solucion incluye lo siguiente para hacer una presentacion de 100 mg/10 ml:100 mg de una composicion activa,
que consiste esencialmente en al menos el 99,95% de SNS-595 y menos del 0,05% del acido (+)-1,4-dihidro-7-
[(3S,4S)-3-metoxi-4-amino-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico y 450 mg de sorbitol D se
agregan a agua destilada; el volumen se eleva a un volumen de 10 ml; y la solucién resultante se ajusta a pH 2,5
con acido metanosulfénico. La composicion resultante también es adecuada para la liofilizacién. La forma liofilizada
luego se reconstituye con agua estéril a la concentracion apropiada antes de su uso.

Ejemplo 5 de referencia: Composicion farmacéutica adecuada para inyeccion o infusion intravenosa

Un ejemplo ilustrativo de una composicion farmacéutica adecuada comprende: 10 mg del total de SNS-595 e
impurezas (en donde la cantidad de SNS-595 es al menos aproximadamente 99,95% vy la cantidad total de impureza
es menor que aproximadamente 0,05%) por ml de soluciéon acuosa de 4,5% de sorbitol que se ajusta a pH 2,5 con
acido metanosulfénico. Un protocolo para hacer tal solucion incluye lo siguiente para hacer una presentacion de 100
mg/10 ml: se afiaden 100 mg de composicion que consiste esencialmente en al menos aproximadamente el 99,95%
de SNS-595 y menos de aproximadamente el 0,05% de impurezas y 450 mg de D-sorbitol a agua destilada; el
volumen se eleva a un volumen de 10 ml; y el pH de la solucion resultante se ajusta a 2,5 con acido
metanosulfénico. La composicién resultante también es adecuada para la liofilizaciéon. La forma liofilizada luego se
reconstituye con agua estéril a la concentracién apropiada antes de su uso.
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso que comprende:

i) el compuesto 3 de apertura de epoxido

5 con metilamina para obtener el Compuesto 4

*y

ii) resolver el Compuesto 4 con un acido quiral seleccionado entre acido L-(-)-malico y acido L-(-)-piroglutamico para
proporcionar el Compuesto 5A o 5B

HO,  N*H,Me HO, N*H,Me 0\,5:0
[§ o 5~
OH
y C y a
Boc COOH Boc o)
5A o 5B

10 2. El proceso de la reivindicacion 1, que comprende ademas:

iii) proteger la amina secundaria del Compuesto 5A o 5B con terc-butoxicarbonilo, grupo protector para proporcionar
el compuesto 6

HQ" N{Boc)Me

J

N
Boc

6

3
iv) metilar el grupo hidroxilo libre del Compuesto 6 con un agente metilante, y
15 v) desproteger los grupos amino con acido p-toluensulfénico monohidrato para obtener el Compuesto 8
MeQ, NHMe

« 2TsOH

LY
=] IZ<1

3. Un proceso que comprende:

i) hacer reaccionar el Compuesto 2
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con metilamina y una base para obtener el Compuesto 4

HO, ,NHMe
N

|
Boc

4

.

i) resolver el Compuesto 4 con un acido quiral seleccionado entre acido L-(-)-malico y acido L-(-)-piroglutamico para
5 proporcionar el Compuesto 5A o 5B

‘0
HO,  N*HMe HQ, ~ N'H,Me =0
ﬂ "00C oh (‘j ;
) C y Q”
Boc COOH Boc 0
5A o 5B .

iii) proteger la amina secundaria del Compuesto 5A o 5B con terc-butoxicarbonilo, grupo protector para proporcionar
el compuesto 6

HO,  N(BocMe
N
Boc
6

bl

10 iv) metilar el grupo hidroxilo libre del Compuesto 6 con un agente metilante, y
v) desproteger los grupos amino con acido p-toluenosulfénico monohidrato para obtener el Compuesto 8

MeQ, NHMe

Z

* 2 TsOH

Iz

4. El proceso de la reivindicacion 2 6 3, que comprende ademas:

vi) hacer reaccionar el Compuesto 8 con el Compuesto 10
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SN COgEt

(T 1]
"1
N7 s
—/
10

para obtener el &cido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-
naftiridina-3-carboxilico.

5. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que se usa de 0,25 a 2 equivalentes, preferiblemente
de 0,5 a 1,5 equivalentes, mas preferiblemente de 0,9 a 1,1 equivalentes del acido L-(-)-malico en la etapa ii).

6. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que se agrega acido L-(-)-malico a una solucion del
Compuesto 4 a aproximadamente 40°C para formar una mezcla de reaccion.

7. El proceso de la reivindicacion 6, en el que la mezcla de reaccidon se calienta para formar una solucién
transparente, preferiblemente en la que se obtiene la solucion transparente calentando la mezcla de reaccion de 50
a 55°C.

8. El proceso de la reivindicacion 7, en el que la solucion transparente se enfria para obtener cristales del
Compuesto 5A, preferiblemente en donde los cristales del Compuesto 5A se obtienen enfriando gradualmente la
solucion transparente de 5 a 10°C.

9. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 2-4, en el que el agente metilante es dimetilsulfato.

10. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1y 3 a 9, en el que el compuesto 3 se prepara por epoxidacion
de éster terc-butilico del acido 3-bromo-4-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico con hidréxido sédico.

11. El proceso de la reivindicacion 10, en el que el éster de terc-butilo del acido 3-bromo-4-hidroxi-pirrolidina-1-
carboxilico se prepara haciendo reaccionar N-boc-3-pirrolina y 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina.

12. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 4-11, en el que el Compuesto 10 se prepara haciendo
reaccionar carbonildiimidazol, &cido 2,6-dicloronicotinico, 2-aminotiazol y malonato de etilo potasico.

13. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 4-12, en el que el Compuesto 8 y el Compuesto 10 se hacen
reaccionar en presencia de N,N'-diisopropiletilamina, preferiblemente en el que la reaccién del Compuesto 8 y el
Compuesto 10 se lleva a cabo a 45°C durante 3 horas.

14. Un compuesto seleccionado de

HQ, N*H.Me N'HaMe \z—’;o
d 00C, _
H
N QNH
Boc COOH Boc
5A y
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