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DESCRIPCION
Aminas terciarias para su uso en el tratamiento de trastornos cardiacos

La invencién se refiere a nuevos compuestos quimicos, a nuevas composiciones farmacéuticas y al uso de estos
compuestos y sus composiciones para el tratamiento de trastornos cardiacos, especialmente el sindrome de
reperfusion después de un infarto de miocardio y la insuficiencia cardiaca crénica posterior a un infarto. Los
compuestos especificos interfieren con la proteina de ancla A-cinasa (AKAP) 18delta (AKAP188) que se une al sustrato
de PKA, fosfolambano.

Las proteinas de ancla de A-cinasa (AKAP) son un grupo de proteinas estructuralmente diversas que tienen la funcion
comun de unirse a la subunidad reguladora de la proteina cinasa A (PKA) y confinar la holoenzima de PKA a
ubicaciones discretas dentro de la célula. Existen al menos 50 AKAP diferentes, todas las cuales se han clonado. Las
AKARP tipicas incluyen, por ejemplo, AKAP79, AKAP18, AKAP450, todas las cuales se nombran hasta cierto punto de
manera arbitraria segun su movilidad aparente mediante electroforesis en gel de SDS-poliacrilamida. Posteriormente,
el comité de nomenclatura génica también ha introducido una nomenclatura separada para las AKAP, donde las han
numerado de manera consecutiva como AKAP1, AKAP2, AKAP3 etc. Ademas, ya se han asignado otros nombres que
se encuentran en uso a algunas AKAP, tales como ezrina y Opa1.

Las AKAP actian como dispositivos de direccionamiento que ensamblan elementos de sefializacion en un armazon
(la AKAP) que en si se dirige a microdominios en las células. Esto permite el direccionamiento especifico de sustratos
que se regulan por fosforilacion (mediante PKA) y desfosforilacion (por fosfatasas). PKA se une a través de sus
subunidades regulatorias (Rla, Rlla, RIB, RIIB) directamente a una a-hélice anfipatica en la AKAP, que es una
caracteristica comun de las AKAP. Las AKAP también se unen a otros componentes que incluyen: fosfodiesterasas
(PDE) que degradan el AMPc, fosfatasas, que desfosforilan dianas de PKA aguas abajo y también otras cinasas (PKC
y MAPK). Algunas AKAP son capaces de unirse tanto a subunidades regulatorias (Rl y Rll) de PKA y son AKAP duales
especificas (por ejemplo, D-AKAP1, D-AKAP2, ezrina, OPA1).

Para referencias relacionadas con las diversas AKAP y sus funciones bioldgicas, véase, por ejemplo:

Tasken y Aandahl en Physiological Reviews volumen 84, tema 1, pagina 137-167 (2004), Pidoux y Tasken en Journal
of Molecular Endocrinology volumen 44, tema 5, pagina 271-284 (2010), Feliciello et al en Journal of Molecular Biology,
volumen 308, tema 2, pagina 99-114 (2001), A. McCahill et al. en Cellular Signalling, volumen 17, tema 9, pagina 1158-
1173 (2005), L.Cardone et al. en Journal of Molecular Biology, volumen 320, tema 3, pagina 663-675, A. M. Sardanelli
et al. en FEBS Letters, volumen 580, tema 24, pagina 5690-5696 (2006), B. Hu et al. en Biochemical and Biophysical
Research Communications, volumen 285, tema 5, pagina 1369-1376 (2001), S. Herrgaard et al. en FEBS Letters,
volumen 486, tema 2, pagina 107-111 (2000), B. Abrenica et al. en Journal of Molecular and Cellular Cardiology,
volumen 46, tema 5, 674-681 (2009), O. M. Seternes et al. en Cellular Signaling, volumen 11, tema 3, pagina 211-219
(1999), K. Kurihara et al. en Biochemical Pharmacology, volumen 66, tema 2, pagina 239-250 (2003), S. B. Moss et
al. en Trends in Endocrinology & Metabolism, volumen 12, tema 10, pagina 434-440 (2001), T.E. Lewis et al. en
Urologic Oncology: Seminars and Original Investigations, volumen 23, tema 6, pagina 407-412 (2005), F. W. Herberg
et al. en Journal of Molecular Biology, volumen 298, tema 2, pagina 329-339 (2000), C.R. Carlson et al. en Journal of
Molecular Biology, volumen 327, tema 3, pagina 609-618 (2003), R. B. Brown et al. en Biochemical and Biophysical
Research Communications, volumen 306, tema 2, pagina 394-401 (2003), T. Kurosu et al. en Brain Research, volumen
1251, pagina 53-64 (2009), M. Hadad et al. en Mechanisms of Development, volumen 128, temas 7-10, pagina 471-
482 (2011), L.R. Johnson et al. en Development Biology, volumen 192, tema 2, pagina 340-350 (1997), D. Diviani et
al. en European Journal of Cell Biology, volumen 85, tema 7, pagina 603-610 (2006), A.Feliciello et al. en Current
Biology, volumen 7, tema 12, pagina 1011-1014 (1997), G.K. Carnegie et al. en Molecular Cell, volumen 15, tema 6,
889-899 (2004), A.Tamai et al. en International Congress Series, volumen 1283, pagina 263-264 (2005), F. S.
Kinderman et al. Molecular Cell, volumen 24, tema 3, pagina 397-408 (2006), M. Colledge et al. en Neuron, volumen
27, tema 1, pagina 107-119 (2000), Biochemical and Biophysical Research Communications, volumen 225, tema 1,
313-319 (1996), A. S. Cantrell et al. en Molecular and Cellular Neuroscience, volumen 21, tema 1, pagina 63-80, K.
Josefsen et al. en FEBS Letters, volumen 584, tema 1, pagina 81-85 (2010), P. Klingbell et al. en Mechanisms of
Development, volumen 100, tema 2, pagina 323-326 (2001), G.K. Carnegie et al. en Molecular Cell, volumen 32, tema
2, pagina 169-179 (2008), C. Riether et al. en Brain, Behavior, and Immunity, volumen 25, tema 1, pagina 59-66 (2011),
D. Diviani et al. en Current Biology, volumen 10, tema 7, pagina 417-420 (2000), J. D. Scott et al en Handbook of Cell
Signaling, volumen 2, pagina 283-388 (2003), T-T Aye et al. en Journal of Molecular and Cellular Cardiology, volumen
52, tema 2, 511-518 (2012), A.L. Bauman et al. en Neuropharmacology, volumen 46, tema 3, pagina 299-310 (2004),
J. D. Scott et al. en Handbook of Cell Signaling (Segunda edicion), pagina 1337-1347 (2010), M.G. Gold et al. en
Molecular Cell, volumen 24, tema 3, 383-395 (2006), A. Carrera et al. en Development Biology, volumen 180, tema 1,
pagina 284-296 (1996), M.L. Dell’Acqua el al. en European Journal of Cell Biology, volumen 85, tema 7, pagina 627-
633 (2006), N.W. Court et al. en Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Cell Research, volumen 1744, tema
1, pagina 68-75 (2005).

Hasta ahora hay tan solo un limitado nimero de documentos de patente que describan las AKAP. Los documentos
mas relevantes son:
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US2011/158905 (IBC Pharmaceuticals) que describe una proteina de fusién que comprende un resto de dominio
de anclaje (AD) o un resto de dominio de dimerizacion y acoplamiento (DDD),

en donde el resto AD consiste en la secuencia de aminoacidos del resto AD de una AKAP (proteina de anclaje a
A-cinasa) y el resto DDD consiste en la secuencia de aminoacidos del resto DDD de una subunidad reguladora de
una proteina cinasa A humana; y

un resto efector. El resto efector se selecciona entre el grupo que consiste en un anticuerpo, un fragmento de
anticuerpo de union a antigeno, una citocina, un antigeno virico, un xenoantigeno, una RNasa, una proteina de
choque térmico, el dominio N-A1 de CEACAMS5, el dominio A3-B3 de CEACAMS, alfa2-macroglobulina, HSA
(seroalbumina humana), una protamina humana y el fragmento Fc de un anticuerpo humano y una proteina de
unién a acido nucleico. Las proteinas podrian ser Utiles para el tratamiento de diversas enfermedades o afecciones
seleccionadas entre el grupo que consiste en cancer, enfermedad autoinmunitaria, enfermedad por desregulacién
inmunitaria, rechazo de odrganos-injertos, enfermedad de injerto contra hospedador, una enfermedad
neurodegenerativa, una enfermedad metabdlica y una enfermedad cardiovascular.

El documento US 7.432.342 (Sequenom) se refiere a muteinas de la proteina de anclaje a A-cinasa (AKAP), a péptidos
de las mismas y a acidos nucleicos que codifican los péptidos, especialmente un polipéptido que es una muteina de
un polipéptido de D-AKAP2, en donde la muteina presenta unién modificada a una subunidad reguladora de PKA, en
comparacion con una D-AKAP2 nativa.

El documento EP2098226 (Forsungsverbund Berlin E.V.) describe el uso de compuestos biciclicos (I) o sus sales,
solvatos, hidratos o formulaciones para preparar un medicamento para la profilaxis o tratamiento de enfermedades
asociadas con defectos de la transduccion de sefales dependientes de adenosina monofosfato ciclica (AMPc)
compartimentalizada. Se reivindica el uso de compuestos biciclicos de féormula (1) o sus sales, solvatos, hidratos o
formulaciones para preparar un medicamento para la profilaxis o tratamiento de enfermedades asociadas con defectos
de la transduccion de sefales dependientes de adenosina monofosfato ciclica (AMPc) compartimentalizada. La
férmula (X) describe una férmula biciclica general en el documento EP2098226, mientras que la férmula (I) describe
compuestos de bifenilo, que son los compuestos mas preferidos.

D)-A-E), ™
R Rn
R2a R1a R1 R2
R36QAQR3 )
R4a R5a R5 R4

A: grupo O, S, NH, CO, (hetero)alquilo, alquenilo, alquinilo, (hetero)arilo, cicloalquileno, (hetero)alquilcicloalquileno,
heterocicloalquileno o (hetero)aralquileno; R, R1: resto de H, halo, NH2, OH, NO2, (hetero)alquilo, alquenilo, alquinilo
(todos preferidos), SH, Ns, (hetero)arilo, (hetero)cicloalquilo, (hetero)alquilcicloalquilo o (hetero)aralquilo; D, E:
(hetero)arilo, (hetero)cicloalquilo, (hetero)alquilcicloalquilo o (hetero)aralquilo (preferentemente grupo fenilo
sustituido); y m, n: 0-5 (preferentemente 1-3). El mecanismo de accion de estos compuestos biciclicos es como

inhibidor de proteina cinasa A y de la interaccion de AKAP. Las indicaciones para estos agentes son indicaciones
cardiovasculares, tales como hipertensién y actividad vasotropica.

El documento W02007/028969 (Universidad de Oslo) se refiere a moléculas que modifican la unién entre AKAP 18d
y fosfodiesterasa 4D o AKAP 18d y fosfolambano y su uso en la alteracion de la activaciéon mediada por PKA de tipo
Il de SERCA2 en una célula, por ejemplo, para aliviar enfermedades cardiovasculares. Preferentemente, dichas
moléculas incluyen el motivo RRASTIE. Las moléculas de este tipo que imitan la union de AKAP 18d a PKA, que
permiten una fosforilacion mejorada de PLB, también se analizan. En este documento no se mencionan
especificamente compuestos de bajo peso molecular.

El documento W0O2006/122546 describe desacopladores o interruptores no peptidicos de proteina cinasa A/proteina
de anclaje de proteina cinasa A. Los compuestos se listan en extensas tablas de compuestos. Las estructuras quimicas
son estructuralmente diversas y no pueden representarse en ninguna férmula general. Los compuestos descritos en
estas tablas no se encuentran entre la formula general de los compuestos de la presente invencion. Las potenciales
indicaciones de uso de estos compuestos son muy amplias e incluyen un listado extenso de muchas enfermedades,
trastornos y afecciones diferentes.

El documento WO2006/154330 (Forsungsverbund Berlin E.V.) se refiere a una secuencia de acido nucleico que

codifica una proteina de anclaje de proteina cinasa A, al uso de dicha secuencia de acido nucleico en una proteina de
fusion, a un método para determinar la interaccién de dicha proteina de anclaje de proteina cinasa A con subunidades
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reguladoras de proteina cinasa A y a un método para identificar sustancias permeables en células.

El documento W0O2006/032923 (Universidad de Oslo) describe una molécula que interrumpe el anclaje a PKA | o un
mimético de AKAP, en donde dicha molécula o mimético es un polipéptido que comprende la siguiente secuencia de
aminoacidos: X1 X2 X3 Y A X4 X5 L A X6 X7 X8 | X9 X10 X11 X12 X13 (secuencia (1)) o se proporciona un
peptidomimético o analogo de la misma. También se proporcionan anticuerpos contra la molécula, moléculas de acido
nucleico que comprenden una secuencia que codifica la molécula y composiciones farmacéuticas. También se
describe un método para alterar la ruta de sefializacion de PKA de tipo | en una célula mediante la administracion de
la molécula interruptora del anclaje o mimético de AKAP, en particular, para tratar trastornos de inmunodepresion,
enfermedades proliferativas o enfermedades autoinmunitarias.

El documento W02006/032909 (Universidad de Oslo) describe una molécula que interrumpe el anclaje a PKA Il o un
mimético de AKAP, en donde dicha molécula o mimético es un polipéptido que comprende la siguiente secuencia de
aminoacidos: X1 X2 E X3 X4 AKQ 1V X5 X6 X7 | X8 X9 X10 (secuencia (1)) o se proporciona un peptidomimético o
analogo de la misma. También se proporcionan anticuerpos contra la molécula, moléculas de acido nucleico que
comprenden una secuencia que codifica la molécula y composiciones farmacéuticas. También se describe un método
para alterar la ruta de sefializacion de PKA de tipo Il en una célula mediante la administracién de la molécula
interruptora del anclaje o mimético de AKAP, en particular, para tratar trastornos cardiovasculares y metabdlicos.

El documento US2009/104177 (Forsungsverbund Berlin E.V.) se refiere a una secuencia de acido nucleico que codifica
péptidos que inhiben la interaccion de la proteina cinasa A (PKA) y las proteinas de anclaje de proteina cinasa A
(AKAP), a un organismo hospedador que comprende dicha secuencia de acido nucleico y que opcionalmente expresa
dichos péptidos, al uso de dichos péptidos y de dicho organismo hospedador en la investigacién de enfermedades
asociadas con dicha interaccion de AKAP-PKA y al uso de dichos péptidos como agente farmacéutico para el
tratamiento de dichas enfermedades.

El documento US 6.958.214 (Sequenom) se refiere a proteinas de anclaje de A-cinasa (AKAP) polimérficas y a acidos
nucleicos que codifican las proteinas. También se proporcionan métodos para detectar AKAP polimérficas y acidos
nucleicos que codifican las AKAP y kits para su uso en los métodos de deteccién. Ademas, en ese documento se
proporcionan métodos para identificar a sujetos que tienen o se encuentran en riesgo de desarrollar trastornos de la
transduccion de sefales. También se describen métodos para determinar la susceptibilidad a la morbilidad y/o
mortalidad aumentada o temprana.

El documento W0O2004/081576 (Sequenom) se refiere a proteinas de anclaje de A-cinasa (AKAP) polimérficas y a
acidos nucleicos que codifican las proteinas. También se proporcionan métodos para detectar AKAP polimorficas y
acidos nucleicos que codifican las AKAP y kits para su uso en los métodos de deteccion. Ademas, en ese documento
se proporcionan métodos para identificar sujetos que tienen o estan en riesgo de desarrollar enfermedades o
trastornos, tales como aquellos relacionados con la transduccion de sefiales y/o enfermedad cardiovascular. También
se describen métodos para determinar la susceptibilidad a la morbilidad y/o mortalidad aumentada o temprana.

El documento US 6.107.104 (ICOS) se refiere a composiciones y métodos utiles para aislar calcineurina, asi como
para inhibir la actividad de calcineurina. Las composiciones son péptidos que contienen regiones que son homoélogas
a las regiones de union a calcineurina de Akap79. También se proporcionan métodos para determinar si una célula
contiene una proteina de unién a calcineurina y de anclaje de unién a PKA que son Utiles para identificar proteinas
adicionales que se unen tanto a calcineurina como a PKA. Otro aspecto de la divulgacion es métodos para potenciar
la expresion de interleucina 2 por linfocitos T. Ademas, se proporcionan métodos para identificar proteinas que
interactuan con AKAP79 y métodos para identificar inhibidores de la interaccion de AKAP 79 con otras proteinas.

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos quimicos, a nuevas composiciones farmacéuticas y al uso de
los compuestos y sus composiciones para el tratamiento de trastornos cardiacos, especialmente insuficiencia
cardiaca. Los compuestos especificos interfieren con la capacidad de la proteina de anclaje de A cinasa (AKAP) 180
para unirse al sustrato de PKA, fosfolambano y mediante la interrupcion de esta interaccion, inhibe especificamente
la fosforilacion por PKA del fosfolambano en condiciones de estimulacién adrenérgica.

Un aspecto de la presente divulgacion se refiere a compuestos especificos que interfieren con las proteinas de anclaje
de A cinasa.

La presente invencioén se refiere a un compuesto de formula (I) o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo para
su uso en el tratamiento o la prevencién de la insuficiencia cardiaca congénita, infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca posterior a infarto, insuficiencia cardiaca congestiva, dafio por reperfusion, cardiomiopatia dilatada o arritmia.
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en donde

L', L2 y L3 independientemente denotan alquileno C1-Cs opcionalmente sustituido con un fenilo;

Ar', Ar? y Ar® independientemente denotan fenilo opcionalmente sustituido con un R;

R denota independientemente F, Cl, Br, I, haloalquilo C1-C4, OR', SR', NO2, NR2R3, C(=0)Y, SOsH, alquilo C1-Ca,
alquil-fenilo C1-C4; o un fenilo sustituido con un heteroarilo de 5 miembros;

R" denota H o alquilo C1-Cg;

R? y R?® independientemente denotan H o alquilo C1-Cy;

Y denota OR® o NR®R?;

R® denota H o alquilo C1-Ca;

R® y R independientemente denotan H, alquilo C1-Cs o cicloalquilo C3-Ce.

Preferentemente, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (la) o una sal fisiolégicamente aceptable
del mismo para su uso en el tratamiento de o la prevencion en la insuficiencia cardiaca congénita, infarto de miocardio,

insuficiencia cardiaca posinfarto, insuficiencia cardiaca congestiva, dafio por reperfusién, cardiomiopatia dilatada o
arritmia:

Ard

L2—Ar

Ar' (Ia)
en donde

L', L2y L® independientemente denotan alquileno C1-C4 opcionalmente sustituido con un fenilo;
Ar', Ar? y Ar® independientemente denotan un fenilo opcionalmente sustituido con un R;
R denota independientemente F, Cl, CF3, OR', NO2, NR?R3, C(=0)Y, alquilo C1-Cas, alquil-fenilo C1-Ca, 0

R" denota H o alquilo C1-Cg;

R? y R3 independientemente denotan H o alquilo C1-Cy;

Y denota OR® o NR°R?;

R® denota H o alquilo C1-Ca;

R® y R independientemente denotan H, alquilo C1-Cs o cicloalquilo C3-Ce.

Las siguientes realizaciones preferidas se refieren a los compuestos de formula (I) y (la) como se ha definido

5
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anteriormente.

Preferentemente, L', L? y L3 independientemente denotan alquileno C1-C3 opcionalmente sustituido con un fenilo.
Preferentemente, L' denota -CHa-.

Preferentemente, L2 denota -CHa-.

Preferentemente, L3 denota alquileno C1-Cs opcionalmente sustituido con un fenilo.

Por lo tanto, los compuestos preferidos para uso de acuerdo con la invencion incluyen un compuesto de férmula (11)

(I1)
en donde
rdenota 0 o 1;
L3 denota alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido con un fenilo; y
Ardy R son como se han definido anteriormente para el compuesto de férmula (1).

Preferentemente, Ar® y R en el compuesto de formula (11) son como se definen para el compuesto de formula (la).

Las siguientes realizaciones preferidas se refieren a los compuestos de férmula (1), (la) y (lI) como se han definido
anteriormente.

Preferentemente, L® denota -CHz-, -CH(CH3)- 0 -CH2CH2CH(CsHs)-.
Preferentemente, L3 denota -CH2- o -CH2CH2CH(CsHs)-; y Ar® denota fenilo opcionalmente sustituido con un R.

Preferentemente, R denota independientemente F, Cl, CF3, OR', NO2, NR2R3, C(=0)Y, alquilo C1-Cas, alquil-fenilo C1-
Cs4,0

N
Ao | \\N
N/
H

Preferentemente, R denota independientemente F, Cl, CF3, OR', C(=0)Y, alquilo C+-C4, alquil-fenilo C1-C4 o
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N\
oW
N/
H
Preferentemente, R denota independientemente F, Cl, CF3, OR', C(=0)Y, alquilo C1-C4 o alquil-fenilo C+1-Ca.
Preferentemente, Y denota OR®.
Preferentemente, R® y R” independientemente denotan H y alquilo C1-Ce.

Las realizaciones preferidas indicadas anteriormente pueden, por supuesto, combinarse entre si. Por lo tanto, las
realizaciones particularmente preferidas de la invencién incluyen:

Realizacién 1:
Un compuesto de férmula (l) para uso de acuerdo con la invencién, en donde

L', L? y L3 independientemente denotan alquileno C1-C3 opcionalmente sustituido con un fenilo; y

Ar' denota fenilo opcionalmente sustituido con un R;

Ar? denota fenilo opcionalmente sustituido con un R;

Ar3 denota fenilo opcionalmente sustituido con un R;

R denota independientemente F, Cl, CF3, OR', NO2, NR?R3, C(=0)Y, alquilo C+-Cas, alquil-fenilo C1-C4 o

N
| N\
N/
H

N

R" denota H o alquilo C1-Cs;

R? y R3? independientemente denotan H o alquilo C1-Cy;

Y denota OR® o NR®R?;

R® denota H o alquilo C1-Ca;

R® y R independientemente denotan H, alquilo C1-Cs o cicloalquilo C3-Ce.

Realizacién 2:
Un compuesto de formula (1) para uso de acuerdo con la invencion, en donde

L', L? y L3 independientemente denotan alquileno C+1-C3 opcionalmente sustituido con un fenilo; y
Ar' denota fenilo opcionalmente sustituido con un R;

Ar? denota fenilo opcionalmente sustituido con un R;

Ar® denota fenilo opcionalmente sustituido con un R;

R denota independientemente F, Cl, CF3, OR', C(=0)Y, alquilo C1-Ca, alquilfenilo C1-C4 o
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R" denota H o alquilo C1-Ca;

R? y R3 independientemente denotan H o alquilo C1-C4;
Y denota OR® o NR®R7;

R® denota H o alquilo C1-Ca;

R® y R” independientemente denotan H y alquilo C1-Ce.

Realizacién 3:

Un compuesto de férmula (1) para uso de acuerdo con la invencion, en donde

L' denota -CHz;

L2 denota -CHz;

L3 denota -CH2-, -CH(CH3)- 0 -CH2CH2CH(CéeHs)-;

Ar' denota fenilo opcionalmente sustituido con un R;

Ar? denota fenilo opcionalmente sustituido con un R;

Ar3 denota fenilo opcionalmente sustituido con un R;

R denota independientemente F, Cl, CFs, OR', C(=0)Y, alquilo C1-C4, alquilfenilo C1-C4 0

R" denota H o alquilo C1-Cs;

R? y R?® independientemente denotan H o alquilo C1-Cy;
Y denota OR® o NRéRY;

R® denota H o alquilo C1-Ca;

R® y R independientemente denotan H y alquilo C+1-Ce.

Normalmente, el compuesto de férmula (I) contiene al menos un grupo capaz de actuar como un donante de enlace
de hidrégeno y/o al menos un grupo capaz de actuar como un aceptor de enlace de hidrégeno.

Preferentemente, el compuesto de féormula (1) contendria al menos uno, mas preferentemente dos, grupos capaces de
actuar como un donante de enlace de hidrogeno.

Preferentemente, el compuesto de férmula (1) contendria al menos uno, mas preferentemente dos, grupos capaces de
actuar como un aceptor de enlace de hidrégeno.

Por "donante de enlace de hidrégeno" se entiende un grupo que contiene un atomo de hidrégeno capaz de formar un
enlace de hidrégeno, tal como OH o NH. Los donantes de enlaces de hidrégeno también pueden formar parte de un
anillo, tales como grupos NH tetrazol.

Por "aceptor de enlaces de hidrégeno" se entiende un grupo capaz de formar un enlace de hidrégeno con un atomo
de hidrégeno, tal como OMe o NMez2. Los aceptores de enlaces de hidrogeno también pueden formar parte de un
anillo, tales como atomos de piridil nitrégeno.

En algunas realizaciones, los restos L'Ar' y L?Ar? en el compuesto de formula (1) son idénticos.
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En algunas realizaciones, L'Ar’, L2Ar?2 y L3Ar3 en el compuesto de férmula (1) son todos diferentes.

Los compuestos preferidos de acuerdo con la férmula (1) para uso en la invencion tienen la siguiente estructura:
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H2N or H2N CH3SO3

NH, NH,
H
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o

Los compuestos particularmente preferidos de acuerdo con la formula (I) para uso en la invencién tienen la siguiente
estructura:
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La invencién se refiere a compuestos de férmula (1) para su uso en el tratamiento o la prevencién de la insuficiencia
cardiaca congénita, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca posterior a infarto, insuficiencia cardiaca congestiva,
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dafo por reperfusion, cardiomiopatia dilatada o arritmia. Sin embargo, algunos de los compuestos en si se
desconocian con anterioridad. Por lo tanto, la invencion también proporciona nuevos compuestos que son utiles en
terapia, por ejemplo, compuestos de férmula (I) que tienen la siguiente estructura:

ij@r d%ll

’ ’

HOOC,

SN N
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Los nuevos compuestos preferidos de férmula () para uso en terapia son:

N/\O\ N/\Q\
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HOOC,

F

Debe entenderse que cuando las realizaciones preferidas mencionadas anteriormente no son mutuamente
excluyentes, pueden combinarse entre si. Por ejemplo, el experto entenderia que las realizaciones preferidas
anteriores en las que Ar' (por ejemplo, Ar') denota fenilo opcionalmente sustituido con un R pueden combinarse con
las realizaciones preferidas en las que R denota independientemente F, Cl, CF3, OR', C(=0)Y, alquilo C1-C4 o alquil-
fenilo C1-C4. Lo mismo se aplica a las otras realizaciones preferidas no excluyentes entre si mencionadas
anteriormente. El experto entenderia qué realizaciones serian mutuamente excluyentes y, por lo tanto, serian
facilmente capaces de determinar las combinaciones de realizaciones preferidas que se contemplan en la presente
solicitud.

Como se usa en el presente documento, se pretende que "alquilo" o "alquileno" incluya grupos hidrocarburo alifaticos
saturados de cadena tanto ramificada como lineal que tengan el nimero de atomos de carbono especificado. Por
ejemplo, "alquilo C1-Ce" pretende incluir grupos alquilo C1, C2, Cs, Cs, Cs y Ce. Los ejemplos de alquilo incluyen, pero
sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, n-hexilo, 2-metilbutilo, 2-
metilpentilo, 2-etilbutilo, 3-metilpentilo y 4-metilpentilo.

Por "haloalquilo" se entiende grupos hidrocarbonados alifaticos saturados tanto de cadena lineal como ramificada que
tienen el numero especificado de atomos de carbono, en donde al menos uno de los atomos de hidrégeno se ha
reemplazado por F, Cl, Br o I. Preferentemente, haloalquilo se refiere a perfluoralquilo.

El término "cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclados, que incluyen sistemas de anillo mono, bi o policiclicos.
Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
norbornilo, adamantilo y similares. Se incluyen en la definicién de "cicloalquilo" los grupos cicloalquilo ramificados tales
como 1-metilciclopropilo y 2-metilciclopropilo.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilo”, pretende indicar un resto aromatico que contiene, si
se especifica, el nUmero especificado de atomos con al menos uno de los atomos en el anillo seleccionado entre N, O
0 S. Los ejemplos de anillos heteroarilo incluyen pirrol, furano, tiofeno, imidazol, pirazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol,
tetrazol, tiazol, oxazol, isooxazol, benzofurano, isobenzofurano, indol, isoindol, benzotiofeno, benzo[c]tiofeno,
benzimidazol, indazol, purina, benzoxazol, benzotiazol, piridina, pirimidina, pirazina, pirazidina, quinolina, isoquinolina,
quinoxalina, quinazolina y cinnolina.

Se observa que los compuestos de férmula (1), (1a) y (I1) actian de manera selectiva sobre e interrumpen la interaccién
fosfolambano-AKAP 189, lo que indica que podrian ser utiles como agentes cardioprotectores después de un infarto
de miocardio.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), (1a) o (ll) para su uso en el tratamiento o
la prevencién de la insuficiencia cardiaca congénita, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca posterior a infarto,
insuficiencia cardiaca congestiva, dafio por reperfusion, cardiomiopatia dilatada o arritmia.

Varios de los ejemplos muestran que la regulacion de la actividad de SERCA2 proporcionada por los compuestos de
la invencioén se asocia con su efecto en la sefalizacion de PKA de tipo Il

Como se usa en el presente documento, "tratamiento” se refiere a la reduccion, alivio o eliminacion, preferentemente
hasta niveles normales, de uno o mas de los sintomas de dicha enfermedad, trastorno o afeccion que se esta tratando,
por ejemplo, presion arterial normal, funcién cardiaca, etc., con respecto a los sintomas antes del tratamiento. En los
casos donde no se indica explicitamente, el tratamiento abarca la prevencion. "Prevenir" se refiere a una prevencion
absoluta, es decir, mantenimiento de niveles normales con respecto al alcance o la aparicion de un sintoma particular
(por ejemplo, hipertension) o la reduccién o alivio del alcance o el tiempo (por ejemplo, retraso) del inicio de ese
sintoma.
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Preferentemente, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1), (1a) o (1) para su uso en el tratamiento
del infarto de miocardio.

Preferentemente, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1), (1a) o () para su uso en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca congestiva.

Preferentemente, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1), (1a) o (1) para su uso en la proteccion
frente al dafo por reperfusion.

Preferentemente, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), (Ia) o (Il) para su uso en la proteccion
frente a la insuficiencia cardiaca posterior a infarto.

Preferentemente, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1), (1a) o (1) para su uso en la proteccion
frente a la insuficiencia cardiaca congénita.

Preferentemente, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1), (1a) o (1) para su uso en la proteccion
frente a la cardiomiopatia dilatada.

Preferentemente, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), (Ia) o (Il) para su uso en la proteccion
contra la insuficiencia cardiaca con arritmia.

Preferentemente, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), (Ia) o () para su uso en la prevencion
de la arritmia.

Los sujetos que pueden tratarse son preferentemente mamiferos, preferentemente seres humanos y animales de
compaiiia o agricolas, tales como perros, gatos, monos, caballos, ovejas, cabras, vacas, conejos, ratas y ratones.

Los mamiferos preferidos son los seres humanos.

Como se muestra mediante los ejemplos mas adelante, los compuestos de la invencion son capaces de influenciar la
fosforilacion del fosfolambano. Se considera que es la primera vez que se ha modulado esta actividad en esta diana
mediante restos quimicos.

La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de acuerdo
con la reivindicacion 8 y uno o mas excipientes y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Por "farmacéuticamente aceptable" se entiende que el ingrediente ha de ser compatible con otros ingredientes en la
composicion, asi como fisiolégicamente aceptable para el receptor.

Las composiciones farmacéuticas para su uso de acuerdo con la invencion pueden formularse de un modo
convencional usando ingredientes facilmente disponibles. Por lo tanto, puede incorporarse el principio activo,
opcionalmente junto con otras sustancias activas como una preparaciéon combinada, con uno o mas vehiculos,
diluyentes y/o excipientes convencionales, para producir preparaciones galénicas convencionales tales como
comprimidos, pildoras, polvos, pastillas, bolsitas, obleas, elixires, suspensiones (en forma de liquidos de inyecciéon o
infusién), emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (en forma de un sélido o en un medio liquido), pomadas, capsulas
de gelatina blanda y dura, supositorios, soluciones inyectables estériles, polvos envasados estériles y similares.
También pueden usarse polimeros biodegradables (tales como poliésteres, polianhidridos, acidos polilactico o acido
poliglicélico) para implantes sdlidos. Las composiciones pueden estabilizarse mediante el uso de liofilizacion,
subenfriamiento o Permazyme.

Los excipientes, vehiculos o diluyentes adecuados son lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma
arabiga, fosfato de calcio, carbonato de calcio, lactosa de calcio, almidén de maiz, aglinatos, tragacanto, gelatina,
silicato calcico, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, la celulosa, jarabe acuoso, agua, agua/etanol, agua/glicol,
agua/polietileno, glicol, propilenglicol, metilcelulosa, hidroxibenzoatos de metilo, hidroxibenzoatos de propilo, talco,
estearato de magnesio, aceite mineral o sustancias grasas tales como grasa dura o mezclas adecuadas de los mismos.
También pueden usarse agentes para obtener formulaciones de liberacion sostenida, tales como carboxipolimetileno,
carboximetilcelulosa, ftalato de acetato de celulosa o acetato de polivinilo. Las composiciones pueden incluir
adicionalmente agentes lubricantes, agentes humectantes, agentes que aumentan la viscosidad, agentes colorantes,
agentes de granulacién, agentes disgregantes, agentes aglutinantes, agentes osmoticoactivos, agentes
emulsionantes, agentes de suspension, agentes conservantes, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes,
potenciadores de la adsorcién, por ejemplo, para administracion nasal (sales biliares, lecitinas, tensioactivos, acidos
grasos, quelantes) y similares. Las composiciones de la invencion pueden formularse para proporcionar la liberacién
rapida, sostenida o retardada del principio activo después de la administracion al paciente empleando procedimientos
bien conocidos en la técnica.

El principio activo en dichas composiciones puede comprender de aproximadamente un 0,01 % a aproximadamente
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un 99 % en peso de la formulacién, preferentemente, de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 50 %, por
ejemplo, un 10 %.

La invencion también abarca composiciones farmacéuticas como se han descrito anteriormente para su uso como
medicamento.

La administraciéon puede ser mediante cualquier método adecuado conocido en la técnica médica, incluyendo, por
ejemplo, administraciéon oral, parenteral (por ejemplo, intramuscular, subcutanea, intraperitoneal o intravenosa),
percutanea, bucal, rectal o tépica o administracién por inhalacién.

Las vias de administracion preferidas son administracion oral y administracion intravenosa. Por lo tanto, las
formulaciones preferidas para la composicion de la invenciéon son en forma de un comprimido, una capsula o una
solucién intravenosa.

Los comprimidos se preparan normalmente mediante compresion directa o un proceso de granulacion, por ejemplo,
usando tecnologia de lecho fluido convencional. Los comprimidos se recubren preferentemente con recubrimiento de
pelicula u otro recubrimiento, tal como recubrimiento entérico.

Las capsulas son preferentemente capsulas de gelatina.

La composicidn para inyeccion puede ser una solucion lista para usar o un material seco que ha de disolverse antes
de su administracion. Todas las composiciones intravenosas son estériles. Puede usarse cualquier método de
esterilizacion, tal como esterilizacion por calor y preparacion aséptica.

Las composiciones para su uso en la invencion pueden contener el compuesto de formula (I) en forma de una sal
fisiolégicamente aceptable del mismo. Dichas sales pueden ser normalmente de HCI, HBr, sal de sulfato, sal de fosfato,
sal de nitrato y sales con acidos sulfénicos, como por ejemplo, acido metanosulfénico. Otras sales incluyen sales
organicas, como acetato, citrato y fumarato. Para administracion intravenosa, se prefiere la forma de sal del compuesto
de férmula (1).

La dosis unitaria variara dependiendo de la eleccion del compuesto y de la enfermedad o trastorno que se esté
tratando.

Normalmente, la dosis unitaria variara de 0,1 mg a 500 mg; mas preferentemente, de 1 mg a 300 mg. Una dosis diaria
tipica sera de 0,1 mg a 2 gramos, mas preferentemente de 1 mg a 1 g, ain mas preferentemente, de 1 mg a 600 mg.

Las dosis diarias tipicas por kg de peso corporal del paciente varian de 5 mg/kg/dia a 50 mg/kg/dia, preferentemente,
de 10 mg/kg/dia a 40 mg/kg/dia.

Normalmente, el peso del comprimido o la capsula es de entre 70 mg y 1 gramo. Normalmente, el volumen de
inyeccion o infusién es de entre 0,3 ml y 500 ml.

La pauta posologica variara dependiendo de la situacion clinica. La dosificacion media tipica sera una vez, dos veces
o tres veces al dia, preferentemente una vez o dos veces al dia.

La dosis precisa del compuesto activo que se va a administrar y la duracién del ciclo de tratamiento, obviamente,
dependera de una serie de factores que incluyen, por ejemplo, la edad y el peso del paciente, la afeccidon especifica
que requiera tratamiento y su gravedad y la via de administracion.

Los compuestos de férmula (I) normalmente presentan un valor de CEso (determinado mediante el ensayo
AlphaScreen descrito en los ejemplos) de 200 uM o menor, preferentemente de 100 yM o menor, mas preferentemente
de 50 uM o menor, mas preferentemente de 25 yM o menor, lo mas preferentemente de 10 uM o menor, tal como de
5 uM o menor.

El método de tratamiento divulgado en el presente documento puede combinarse ventajosamente con la
administracion de uno o mas principios activos que son eficaces en el tratamiento del trastorno o la afecciéon que se
va a tratar. Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas para su uso en la invencién pueden contener adicionalmente
uno o mas de dichos principios activos.

Se prefiere particularmente la coadministracion con otros farmacos cardiovasculares. Por ejemplo, es preferible
coadministrar los compuestos de férmula (I) con farmacos que tratan la hipertensién, insuficiencia cardiaca, arritmia y
después de un infarto. Es mas preferible coadministrar los compuestos de férmula () con farmacos que tratan la
hipertensién, insuficiencia cardiaca, arritmia y el sindrome por reperfusion después de un infarto de miocardio.

Los farmacos mas preferidos para su administracion junto con los compuestos de formula (1) son betabloqueantes,
antagonistas de calcio, inhibidores de ACE, bloqueadores de ATII/- y farmacos antiarritmicos.
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Los siguientes ejemplos se proporcionan solamente como ilustracion en la que las figuras a las que se hace referencia
son las siguientes:

Figura 1: Configuracion de GST-AKAP188: Ensayo de interaccion de PLB-biotina mediante AlphaScreen (A) y
titulacién cruzada de las preparaciones de GST-AKAP 185 y PLB biotinilado (B)

Figura 2: Curvas de respuesta a la concentraciéon del compuesto 2b en el ensayo AlphaScreen de AKAP186-PLB.
La concentracion del compuesto (eje x) es logaritmica.

Figura 3: Curvas de respuesta a la concentracion del compuesto 2g en el ensayo AlphaScreen de AKAP185-PLB.
La concentracion del compuesto (eje x) es logaritmica.

Figura 4: Curvas de respuesta a la concentracion del compuesto 3b en el ensayo AlphaScreen de AKAP185-PLB.
La concentracion del compuesto (eje x) es logaritmica.

Figura 5: Curvas de respuesta a la concentracion del compuesto 3c en el ensayo AlphaScreen de AKAP183-PLB.
La concentracion del compuesto (eje x) es logaritmica.

Figura 6: Curvas de respuesta a la concentracion del compuesto 3d en el ensayo AlphaScreen de AKAP185-PLB.
La concentracion del compuesto (eje x) es logaritmica.

Figura 7: La interrupcion del complejo AKAP185-PLB tiene influencia sobre la fosforilaciéon de PLB-Ser'®.
Cardiomiocitos de rata neonata tratados con compuestos 24 horas antes de la estimulacién con isoprenalina
(100 nM, 5 minutos). El histograma muestra niveles de Ser'6-PLB fosforilado cuantificados mediante densitometria,
en relacion con los niveles de actina.

Figura 8: Porcentaje de viabilidad después de 24 horas de incubacién con compuestos sintetizados.

Figura 9: La interrupcion del complejo AKAP1858-PLB tiene influencia sobre la fosforilaciéon de PLB-Ser'®.
Cardiomiocitos de rata neonata tratados con el compuesto 2g (A) o 3d (C) 24 horas antes de la estimulacion con
isoprenalina (100 nM, 5 minutos). Cardiomiocitos de rata adulta tratados con compuesto 2g (B) 1 hora antes de la
estimulacion con isoprenalina (10 nM, 5 minutos). Los histogramas muestran niveles de Ser'6-PLB fosforilado
cuantificados mediante densitometria en transferencias de Western (en relacion con los niveles de actina).

Figura 10: El compuesto 2g regula la actividad de SERCA2. Se llevo a cabo una nueva técnica basada en
pinzamiento zonal para evaluar directamente la actividad de SERCA independientemente de la estimulacién del
receptor en cardiomiocitos intactos. Dializando cardiomiocitos con un nivel fijo de AMPc con y sin presencia de
compuesto 2g, los datos preliminares indican la capacidad del compuesto 2g para regular la actividad de SERCA2
en cardiomiocitos adultos intactos.

Ejemplos

Los compuestos de los ejemplos 2-5, 10, 11 y 13 (es decir, los compuestos 2a-2d, 3a, 3b y 3d) no forman parte de la
invencion.

Ensayo de unién

Se determinaron condiciones de ensayo estables y 6ptimas mediante titulacion cruzada de GST-AKAP185 y PLB
biotinilado usando 10 ug/ml de perlas aceptoras de glutation y 10 ug/ml de perlas donantes de estreptavidina en un
ensayo AlphaScreen. La longitud de onda de excitacién fue de 680 nm, siendo la longitud de onda de emision de 520-
560 nm. Se registro la intensidad de la sefal en cada pocillo y se seleccioné la concentracién éptima de uso como la
concentracion antes del pico de la sefial. La configuracion del ensayo y los resultados de la titulacion cruzada se
muestran en las figuras 1A'y 1B.

Se determind que las concentraciones para dar una sefal fiable eran de entre 2 y 16 nM para AKAP188-GST y de 4
y 20 nM de PLB-biotina para las preparaciones relevantes de proteina, por ejemplo, 4 nM y 20 nM, respectivamente.

Ejemplo 1, Exploracion
Se exploré una biblioteca de compuestos que consistia en 79.000 compuestos de molécula pequefia diferentes con el

ensayo anterior. Se identificd que los siguientes compuestos de férmula (1) tenian valores de CEso relativamente bajos
(2,0 uM-137 pM).
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Tabla 1 Grupo de compuestos de férmulas (1)

Estructura CEso Estructura CEso
O 7,5 uM 9] 29,6 yM
|
_N?
0)g (I)I HO O
NZ
O OH
N N
3,8 uM ( 2,9 uM

*H.N 22,2 yM 2,0 uM
s 4Cr IL
NH5* <
H ’ CHySO5 |
N¥ ~
+H
NH5*
Ejemplos de sintesis
5 Sintesis del intermedio 5
Preparacion de 4-((bencilamino)metil)benzoato de metilo
I
NH NH
+ - =
e RN
0] @]
1e O

Férmula quimica: C16H17NO2
Peso molecular: 255,3
10
A un matraz de fondo redondo con una barra agitadora magnética (0,215 g, 2 mmol) se le afiadieron bencilamina y 3-
formilbenzoato de metilo (0,41 g, 2,5 mmol) junto con 10 ml de metanol, NaCNBH3 (0,16 g, 2,5 mmol) y unos pocos
granulos de tamices moleculares de 4 A. La solucién se agité durante 2-12 horas a temperatura ambiente y el progreso
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de la reaccién se controlé por cromatografia de capa fina (TLC). Después de la filtracion la solucidon se concentrd al
vacio y el liquido resultante se diluyé con 50 ml de diclorometano y se extrajo con 3x50 ml de HCI 0,05 M. La capa
acuosa combinada se hizo basica con NaOH hasta el pH 10-11 y la solucion se extrajo con 2x150 ml de diclorometano.
Las capas organicas se combinaron y se secaron sobre MgSO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron para dar 4-
((bencilamino)metil)benzoato de metilo en forma de un aceite de color pardo claro. Rendimiento: 0,37 g (36 %). RMN
"H (300 MHz, CDClz): 5 8,00 (2H, m), 7,59 (1H, d), 7,36 (6H, m), 3,94 (3H, s), 3,87 (2H, s), 3,83 (2H, s) RMN '3C
(75 MHz, CDCls): 6 167,3, 140,9, 140,3, 132,9, 130,4, 129,4, 128,6, 128,4, 128,3, 127,2, 53,4, 52,9, 52,2.

Sintesis del intermedio 6

Preparacion de 4-((bencilamino)metil)-N, N-dimetilanilina

/O NH,
F NH
+ .
/N\

N\.
19

Férmula quimica: C16H20N2
Peso molecular: 240,3

-~

A un matraz de fondo redondo con una barra agitadora magnética, se le afadieron bencilamina (1,07 g, 10 mmol) y 4-
(dimetilamino)benzaldehido (1,79 g, 12 mmol) junto con 10 ml de metanol, NaCNBHs3 (0,76 g, 12 mmol) y unos pocos
granulos de tamices moleculares de 4 A. La solucion se agité durante 3 horas a temperatura ambiente y el progreso
de la reaccioén se controld por cromatografia de capa fina (TLC). Después de la filtracion la mezcla se concentré al
vacioy 300 mg del producto en bruto se purificaron mediante cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo/CH2Cl2
(1:9) dando 4-((bencilamino)metil)-N, N-dimetilanilina en forma de un aceite de color amarillo/pardo. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3): 6 7,34 (5H, m), 7,19 (2H, d), 6,68 (2H, d), 3,81 (2H, s), 3,75 (2H, s), 2,92 (6H, s).

Sintesis del intermedio 8

Preparacion de N-bencil-2,2-difeniletanamina

oY

Férmula quimica: C21H21N
Peso molecular: 287 4

A un matraz de fondo redondo con una barra agitadora magnética, se le afiadieron bencilamina (0,86 g, 8 mmol) y
difenilacetaldehido (1,96 g, 10 mmol) junto con 10 ml de metanol, NaCNBHs3 (0,64 g, 10 mmol) y unos pocos granulos
de tamices moleculares de 4 A. La solucion se agité durante 2-12 horas a temperatura ambiente y el progreso de la
reaccion se controlé por cromatografia de capa fina (TLC). Después de la filtracion la mezcla se concentré al vacio y
se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo/CH2Cl2 (1:9) dando N-bencil-2,2-difeniletanamina en
forma de un aceite viscoso de color amarillo. Rendimiento: 0,45 g (20 %), RMN "H (300 MHz, CDCls): 8 7,19 (15H, m),
4,16 (1H, m), 3,74 (2H, s), 3,18 (2H, m), RMN '3C (75 MHz, CDCl3): & 142,5, 139,7, 128,3, 128,1, 128, 127,8, 126,7,
126,3, 125,8, 53,5, 50,9.
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Ejemplo 2

Preparacion de N,N-bis(4-fluorobencil)-1-(piridin-4-il)metanamina

N™ X
|
Z NH, % F
N
| +
/
N 2a

F

Férmula quimica: C20H18F2N2
Peso molecular: 324 .4

A un matraz de fondo redondo con una barra agitadora magnética, se le afiadieron 4-picolilamina (0,43 g, 4 mmol) y
4-fluorobenzaldehido (1,12 g, 9 mmol) junto con 10 ml de metanol, NaCNBHj3 (0,57 g, 9 mmol) y unos pocos granulos
de tamices moleculares de 4 A. La solucion se agité durante 4 horas a temperatura ambiente y el progreso de la
reaccion se controlé por cromatografia de capa fina (TLC). Después de la filtracion la mezcla se concentré al vacio y
el liquido resultante se diluyé con 50 ml de diclorometano y se extrajo con 3x50 ml de HCI 0,05 M. La capa acuosa
combinada se hizo basica con NaOH hasta que el pH fue 10-11 y la solucién se extrajo con 2x150 ml de diclorometano.
Las capas organicas se combinaron y se secaron sobre MgSO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron para dar N,N-
bis(4-fluorobencil)-1-(piridin-4-il)metanamina en forma de un aceite de color amarillo. Rendimiento: 0,49 g (38 %) RMN
"H (300 MHz, CDCls): & 8,53 (2H, d), 7,17 (10H, m), 3,76 (4H, d), 2,34 (2H, s), RMN '3C (75 MHz, CDCl3): 5 163,4,
160,1, 149,4, 148,9, 135,1, 135, 129,4, 129,3, 128,3, 122,7, 115,1, 114,8, 64,1, 52,1, 51,4.

Ejemplo 3

Preparacion de 2,2’-(((piridin-4-ilmetil)azanediil)bis(metileno))bis(benceno-1,4-diol)

NI N OH
e pVe
HO I N
w ol
— HO OH
OH N

2b
OH

Férmula quimica: C20H20N204
Peso molecular: 352 4

A un matraz de fondo redondo con una barra agitadora magnética, se le afiadieron 4-picolilamina (0,43 g, 4 mmol) y
2,5-dihidroxibenzaldehido (1,24 g, 9 mmol) junto con 10 ml de metanol, NaCNBHs (0,57 g, 9 mmol) y unos pocos
granulos de tamices moleculares de 4 A. La solucion se agité durante 4 horas a temperatura ambiente y el progreso
de la reaccion se controlé por cromatografia de capa fina (TLC). Después de la filtracion la mezcla se concentré al
vacio y el liquido resultante se diluyé con 50 ml de diclorometano y se extrajo con 3x50 ml de HCI 0,05 M. La capa
acuosa combinada se hizo basica con NaOH hasta que el pH fue 10-11 y la soluciéon se extrajo con 2x150 ml de
diclorometano. Las capas organicas se combinaron y se secaron sobre MgSOa4 anhidro, se filtraron y se evaporaron
para dar 2,2’-(((piridin-4-ilmetil)azanediil)bis (metileno))bis(benceno-1,4-diol) en forma de un aceite altamente viscoso
de color pardo oscuro. Rendimiento: 0,88 g (62 %), RMN "H (300 MHz, DMSO): 8,5 (5H, m), 7,35 (4H, m), 6,55 (8H,
m), 3,69 (3H, d), 3,16 (4H, s), RMN '3C (75 MHz, DMSO): d 150,6, 150,4, 150, 149,3, 126,1, 124,8, 124,7, 123,9,
116,6, 116,5, 116,3, 114,8, 60, 51,5, 49,8, 49,5.

Ejemplo 4

Preparacion de N,N-bis(4-fluorobencil)-1-(tiazol-2-il)metanamina
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F
2c

Férmula guimica: C18H16F2N2S
Peso molecular: 330,4

A un matraz de fondo redondo con una barra agitadora magnética, se le afiadieron 2-(aminometil)tiazol (0,46 g,
4 mmol) y 4-fluorobenzaldehido (1,12 g, 9 mmol) junto con 10 ml de metanol, NaCNBHs (0,57 g, 9 mmol) y unos pocos
granulos de tamices moleculares de 4 A. La solucion se agité durante una noche a temperatura ambiente y el progreso
de la reaccion se controld por cromatografia de capa fina (TLC). Después de la filtracion la mezcla se concentré al
vacio y el liquido resultante se diluyé con 50 ml de diclorometano y se extrajo con 3x50 ml de HCI 0,05 M. La capa
acuosa combinada se hizo basica con NaOH hasta que el pH fue 10-11 y la solucion se extrajo con 2x150 ml de
diclorometano. Las capas organicas se combinaron y se secaron sobre MgSQO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron
para dar N,N-bis(4-fluorobencil)-1-(tiazol-2-il)metanamina en forma de un aceite de color pardo oscuro. Rendimiento:
0,91 g (69 %), RMN "H (300 MHz, CDCl3): & 7,73 (1H, d), 7,32 (5H, m), 7,04 (4H, m), 4,67 (2H, s), 4,14 (2H, s), 3,86
(2H, s), RMN '3C (75 MHz, CDCls): 8 171,7, 164, 163,8, 160,8, 160,6, 142,7, 135,5, 135,4, 129,9, 129,8, 128,8, 119,
115,6, 115,5, 115,3, 115,2, 64,6, 52,5, 50,2.

Ejemplo 5

Preparacion de N,N-bis(4-metoxibencil)-1-(tiazol-2-il)metanamina

/)
/[ N
2

N s T~
+\:f
OCHs

OCHj
2d

Férmula quimica: C20H22N202S
Peso molecular: 354,5

A un matraz de fondo redondo con una barra agitadora magnética, se le afiadieron 2-(aminometil)tiazol (0,46 g,
4 mmol) y 4-metoxibenzaldehido (1,22 g, 9 mmol) junto con 10 ml de metanol, NaCNBH3 (0,57 g, 9 mmol) y unos
pocos granulos de tamices moleculares de 4 A. La solucion se agité durante una noche a temperatura ambiente y el
progreso de la reaccidén se controld por cromatografia de capa fina (TLC). Después de la filtracion la mezcla se
concentré al vacio y el liquido resultante se diluyé con 50 ml de diclorometano y se extrajo con 3x50 ml de HCI 0,05 M.
La capa acuosa combinada se hizo basica con NaOH hasta que el pH fue 10-11 y la solucion se extrajo con 2x150 ml
de diclorometano. Las capas organicas se combinaron y se secaron sobre MgSO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron
para dar N,N-bis(4-metoxibencil)-1-(tiazol-2-il)metanamina en forma de un aceite de color pardo claro. Rendimiento:
1.9 (70 %), RMN 'H (300 MHz, CDCls): 8 7,73 (1H, d), 7,29 (5H, m), 6,9 (4H, m), 4,62 (2H, s), 4,13 (2H, s), 3,81 (8H,
s), RMN 13C (75 MHz, CDCls): 8 172, 159,2, 158,9, 142,6, 133,4, 131,8, 129,5, 128,7, 118,9, 114, 65, 55,4, 52,7, 50,1.

Ejemplo 6

Preparacién de N-bencil-N-(4-metoxibencil)-1-(4-metoxifenil)metanamina
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OCHs

Férmula quimica: C23H25N02
Peso molecular: 347.,5

A un matraz de fondo redondo con una barra agitadora magnética, se le afiadieron bencilamina (0,43 g, 4 mmol) y 4-
metoxibenzaldehido (1,22 g, 9 mmol) junto con 10 ml de metanol, NaCNBH3 (0,57 g, 9 mmol) y unos pocos granulos
de tamices moleculares de 4 A. La solucién se agité durante 6 horas a temperatura ambiente y el progreso de la
reaccion se controlé por cromatografia de capa fina (TLC). Después de la filtracion la mezcla se concentré al vacio y
el liquido resultante se diluyé con 50 ml de diclorometano y se extrajo con 3x50 ml de HCI 0,05 M. La capa acuosa
combinada se hizo basica con NaOH hasta que el pH fue 10-11 y la solucion se extrajo con 2x150 ml de diclorometano.
Las capas organicas se combinaron y se secaron sobre MgSO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron para dar N-bencil-
N-(4-metoxibencil)-1-(4-metoxifenil)metanamina en forma de un aceite de color amarillo palido. Rendimiento: 0,29 g
(20 %), RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 7,35 (9H, m), 6,91 (4H, m), 3,8 (12H, m), RMN '3C (75 MHz, CDClz): & 159,2,
140,9, 133, 129,9, 129,2, 128,9, 128,7, 127,5, 114,5, 114,3, 65,6, 55,8, 53,6, 53,1.

Ejemplo 7

Preparacion de 4,4’-((bencilazanediil)bis(metileno))dibenzoato de dimetilo

CO,CHs
P NH,
N

_I_

CO,CH; 2f
CO,CHs

Férmula quimica: C25H25N0O4
Peso molecular: 403,5

A un matraz de fondo redondo con una barra agitadora magnética (0,107 g, 1 mmol) se le afadieron bencilamina y 3-
formilbenzoato de metilo (0,49 g, 3 mmol) junto con 10 ml de metanol, NaCNBH3 (0,19 g, 3 mmol) y unos pocos
granulos de tamices moleculares de 4 A. La solucién se agito durante 6 horas a temperatura ambiente y el progreso
de la reaccion se controld por cromatografia de capa fina (TLC). Después de la filtracién la mezcla se concentré al
vacio y el liquido resultante se diluyd con 20 ml de diclorometano y se extrajo con 3x20 ml de HCI 0,05 M. La capa
acuosa combinada se hizo basica con NaOH hasta que el pH fue 10-11 y la solucion se extrajo con 3x60 ml de
diclorometano. Las capas organicas se combinaron y se secaron sobre MgSQO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron
para dar 4,4’-((bencilazanediil)bis(metileno))dibenzoato de dimetilo en forma de un aceite de color amarillo palido.
Rendimiento: 0,14 g (18 %), RMN '3C (75 MHz, CDCl3): 5 169,3, 167,1, 141,5, 140,7,140, 132,9, 131,5, 130,5, 130,4,
129,4, 128,9, 128,7, 128,6, 128,4, 128,3, 128, 127,2, 64,8, 53,3, 52,8, 52,3, 52 ,4.

Ejemplo 8

Preparacion de 4-((bencil(4-(dimetilamino)bencil)amino)metil)-N, N-dimetilanilina
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NI
Foérmula quimica: C25H31N3
Peso molecular: 373,5

A un matraz de fondo redondo con una barra agitadora magnética, se le afiadieron bencilamina (0,43 g, 4 mmol) y 4-
(dimetilamino)benzaldehido (1,6 g, 10,7 mmol) junto con 10 ml de metanol, NaCNBHjs (0,57 g, 9 mmol) y unos pocos
granulos de tamices moleculares de 4 A. La solucién se agité durante una noche a temperatura ambiente y el progreso
de la reaccion se controld por cromatografia de capa fina (TLC). Después de la filtracion la mezcla se concentré al
vacio y 100 mg del producto en bruto se purificaron por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo/CH2Cl2 (1:9)
dando 4-((bencil(4-(dimetilamino)bencil)amino)metil)-N, N-dimetilanilina en forma de un aceite altamente viscoso de
color pardo. RMN '3C (75 MHz, CDCls): 8 150,3, 140,9, 130,2, 129,3, 128,6, 128,3, 127,1, 113,1, 57,9, 57,5, 41,4.

Ejemplo 9

Preparacion de 4-(((4-(dimetilamino)bencil)(1-feniletil)amino)metil)-N, N-dimetilanilina

b O

Foérmula quimica: C26H33N3
Peso molecular: 387,6

Dentro de un matraz de fondo redondo con una barra agitadora magnética se pesaron 1-feniletilamina (0,48 g, 4 mmol)
y 4-(dimetilamino)benzaldehido (1,34 g, 9 mmol) y se afiadieron 10 ml de metanol, NaCNBHs (0,57 g, 9 mmol) y unos
pocos granulos de tamices moleculares de 4 A. La solucién se agité durante 6 horas a temperatura ambiente y el
progreso de la reaccion se controld por cromatografia de capa fina (TLC). Después de la filtracion la mezcla se
concentré al vacio y 100 mg del producto en bruto se purificaron por cromatografia ultrarrapida usando acetato de
etilo/CH2Cl2 (1:9) dando 4-(((4-(dimetilamino)bencil)(1-feniletillamino)metil)-N, N-dimetilanilina en forma de un aceite
altamente viscoso de color pardo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 7,28 (10H, m), 3,72 (2H, d), 3,84 (1H, c), 2,94 (6H, s),
2,19 (12H, s), 1,38 (3H, d), RMN '3C (75 MHz, CDCls): & 150, 146,1, 145,5, 129,3, 129,2, 128,6, 128,4, 127,1, 126,9,
125,4,112,9, 57,4, 51,1,40,9, 25,5, 24 4.

Ejemplo 10

Preparacion de N-(4-(terc-butil)bencil)-N-(4-fluorobencil)-1-(piridin-4-il)metanamina
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Férmula quimica: C24H27FN2
Peso molecular: 362,5

A un matraz de fondo redondo con una barra agitadora magnética, se le afiadieron el Intermedio 1 (0,66 g, 3 mmol) y
4-terc-butilbenzaldehido (1,29 g, 8 mmol) junto con 10 ml de metanol, NaCNBH3 (0,50 g, 8 mmol) y unos pocos
granulos de tamices moleculares de 4 A. La solucion se agité durante 8 horas a temperatura ambiente y el progreso
de la reaccion se controld por cromatografia de capa fina (TLC). Después de la filtracion la mezcla se concentré al
vacio y el liquido resultante se diluyé con 30 ml de diclorometano y se extrajo con 3x30 ml de HCI 0,05 M. La capa
acuosa combinada se hizo basica con NaOH hasta que el pH fue 10-11 y la solucion se extrajo con 2x100 ml de
diclorometano. Las capas organicas se combinaron y se secaron sobre MgSOa4 anhidro, se filtraron y se evaporaron
para dar N-(4-(terc-butil)bencil)-N-(4-fluorobencil)-1-(piridin-4-il)metanamina en forma de un aceite de color amarillo.
Rendimiento: 0,19 g (18 %), RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 8,57 (2H, d), 7,2 (10H, m), 3,81 (4H, d), 3,55 (2H, m), 1,3
(9H, m), RMN "3C (75 MHz, CDCls): 5 149,6, 149, 135,2, 129,4, 129,3, 126,6, 125,2, 125, 123,3, 122,7, 115,1, 114,9,
52,1, 51,5, 31,1, 29,4.

Ejemplo 11

Preparacion de 2-(((4-fluorobencil)(piridin-4-ilmetil)amino)metil)benceno-1,4-diol

X
5 sy N OH
/ e ) ~
4 [ I — N
o OH
F 3b
OH
F

Férmula quimica: C20H19FN202
Peso molecular: 338 4

A un matraz de fondo redondo con una barra agitadora magnética, se le afiadieron el Intermedio 3 (0,23 g, 1 mmol) y
4-fluorobenzaldehido (0,37 g, 3 mmol) junto con 10 ml de metanol, NaCNBHj3 (0,19 g, 3 mmol) y unos pocos granulos
de tamices moleculares de 4 A. La solucion se agité durante 8 horas a temperatura ambiente y el progreso de la
reaccion se controlé por cromatografia de capa fina (TLC). Después de la filtracion la mezcla se concentré al vacio y
el liquido resultante se diluyd con 30 ml de diclorometano y se extrajo con 3x30 ml de HCI 0,05 M. La capa acuosa
combinada se hizo basica con NaOH hasta que el pH fue 10-11 y la solucién se extrajo con 2x100 ml de diclorometano.
Las capas organicas se combinaron y se secaron sobre MgSO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron para dar 2-(((4-
fluorobencil)(piridin-4-ilmetil)Jamino)metil)benceno-1,4-diol en forma de un aceite de color pardo. Rendimiento: 0,39 g
(100 %), RMN 'H (300 MHz, DMSO): 5 8,51 (2H, d), 7,36 (4H, m), 7,14 (2H, m), 6,80 (1H, s), 6,60 (1H, s), 6,48 (1H,
s), 3,32 (6H, s), RMN '3C (75 MHz, DMSO): & 149,9, 149,6, 148,2, 148, 138,7, 134,6, 130,5, 130,4, 128,4, 128,3,
124,4,123,5, 115,7, 115,6, 115,2, 114,9, 114,6, 114,3, 62,1, 56,5, 56, 52,1.

Ejemplo 12

Preparacion de 4-((bencil(2,2-difeniletil)amino)metil)-N, N-dimetilanilina
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3c

Férmula quimica: CsoHs2N2
Peso molecular: 420,6

A un matraz de fondo redondo con una barra agitadora magnética, se le afiadieron el Intermedio 8 (0,24 g, 0,83 mmol)
y 4-(dimetilamino)benzaldehido (0,18 g, 1,2 mmol) junto con 10 ml de metanol, NaCNBHjs (0,10 g, 1,59 mmol) y unos
pocos granulos de tamices moleculares de 4 A. La solucién se agité durante 6 horas a temperatura ambiente y el
progreso de la reaccion se controld por cromatografia de capa fina (TLC). Después de la filtracidon la mezcla se
concentré al vacio y el producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo/CH2Cl2 (1:9)
dando 4-((bencil(2,2-difeniletil)amino)metil)-N, N-dimetilanilina en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H
(300 MHz, CDCls): 6 7,15 (15H, m), 6,91 (2H, d), 6,57 (2H, d), 4,17 (1H, t), 3,47 (4H, d), 2,96 (2H, d). 2,84 (6H, s).

Ejemplo 13

Preparacion de 4-((bencil((2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metil)amino)metil)-N, N dimetilanilina

e NTa

3d

AN o

Férmula quimica: CzsH2sN20
Peso molecular: 372,5

A un matraz de fondo redondo con una barra agitadora magnética, se le afiadieron el Intermedio 6 (0,4 g, 1,4 mmol) y
2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxaldehido (0,37 g, 2,5 mmol) junto con 10 ml de metanol, NaCNBHjs (0,16 g, 2,5 mmol)
y unos pocos granulos de tamices moleculares de 4 A. La solucion se agito durante 8 horas a temperatura ambiente
y el progreso de la reaccion se controlé por cromatografia de capa fina (TLC). Después de la filtracion la mezcla se
concentré al vacio y 100 mg del producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al
5-10 % en diclorometano dando 4-((bencil((2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metil)amino)metil)-N, N-dimetilanilina en forma
de un aceite viscoso de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 7,22 (9H, m), 7,02 (1H, d), 6,64 (2H, d), 4,47 (2H,
t), 3,45 (2H, s), 3,38 (4H, s), 3,12 (2H, t), 2,85 (6H, s), RMN '3C (75 MHz, CDCl3): 5 159,4, 150,1, 140,5, 132,2, 130,
129,1, 128,9, 128,5, 127,9, 127,1, 127, 125,8, 113, 109, 71,6, 57,9, 57,7, 57,4, 51,2, 30,2.

Ejemplo 14

Preparacion de 4-((bencil(4-fluorobencil)amino)metil)benzoato de metilo
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CO,CH,4

Férmula quimica: Ca3zHz2FNO;
Peso molecular: 363,4

Primera etapa:

A un matraz de fondo redondo con una barra agitadora magnética, se le afiadieron bencilamina (2,14 g, 10 mmol) y 4-
fluorobenzaldehido (1,55 g, 12,5 mmol) junto con 10 ml de metanol, NaCNBHs (0,79 g, 12,5 mmol) y unos pocos
granulos de tamices moleculares de 4 A. La solucion se agité durante 4 horas a temperatura ambiente y el progreso
de la reaccién se controlé por cromatografia de capa fina (TLC). Después de la filtracion la solucion se concentrd al
vacio y el liquido resultante se diluyé con 50 ml de diclorometano y se extrajo con 3x50 ml de HCI 0,05 M. La capa
acuosa combinada se hizo basica con NaOH hasta que el pH fue 10-11 y la soluciéon se extrajo con 2x150 ml de
diclorometano. Las capas organicas se combinaron y se secaron sobre MgSO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron
para dar N-bencil-1-(4-fluorofenil)metanamina.

Segunda etapa:

Se afiadio N-bencil-1-(4-fluorofenil)metanamina (0,61 g, 2,7 mmol) a 20 ml de acetona en un matraz de fondo redondo.
A la solucion 4-(bromometil)benzoato de metilo (1,15 g, 5 mmol) y K2COs (1,38 g, 10 mmol) se le afiadieron y la mezcla
de reaccioén se agité durante 4 horas a 55 °C a reflujo. El progreso de la reaccidon se controlé por cromatografia de
capa fina (TLC) y cuando la reaccién se completo, la mezcla se filtré y se concentré al vacio. El producto en bruto se
purific6 por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 5-10 % en diclorometano dando 4-((bencil(4-
fluorobencil)amino)metil)benzoato de metilo en forma de un aceite de color amarillo palido. RMN 'H (300 MHz, CDClI3):
67,92 (2H, d), 7,38 (2H, d), 7,24 (7H, m), 6,92 (2H, t), 3,83 (3H, s), 3,5 (2H, s), 3,46 (2H, s), 3,43 (2H, s).

Ejemplo 15

Preparacién de acido 4-((bencil(4-fluorobencil)amino)metil)benzoico
j Q! L
N\/@ N\/O

COCHs COOH
3f

Formula quimica: Cz2H20FNO2
Peso molecular: 349 4

El producto del Ejemplo 13 se diluyé en NaOH 0,1 M (15 ml) y se afiadié a 10 ml de metanol. La mezcla de reaccion
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se agitdé durante 8 horas a 60 °C a reflujo y el metanol se evapord sobre el evaporador rotatorio. La fase acuosa
restante se acidificé con HCI hasta pH 5 y se extrajo con 3x20 ml de diclorometano. La fase organica combinada se
seco sobre MgSQO4 anhidro y se concentré al vacio para dar acido 4-((bencil(4-fluorobencilyamino)metil)benzoico en
forma de un aceite de color amarillo palido. RMN 'H (300 MHz, CDCls): 8 7,98 (2H, d), 7,41 (2H, d), 7,24 (7H, m), 6,92
(2H, 1), 3,52 (2H, s), 3,46 (2H, s), 3,44 (2H, s).

Ejemplo 16

Preparacion de 1-(2’-(2H-tetrazol-5-il)-[1,1’-bifenil]-4-il)-N-bencil-N-(4-fluorobencil)metanamina

F F

Férmula quimica: CzsH24FNs
Peso molecular: 4495

Primera etapa:

A un matraz de fondo redondo con una barra agitadora magnética, se le afiadieron N-bencil-1-(4-
fluorofenil)metanamina (0,4 g, 1,97 mmol) y 5-(4’-bromo-[1,1’-bifenil]-2-il)-2-tritil-2H-tetrazol (1,4 g, 2,5 mmol) junto con
10 ml de acetona and K2COs3 (0,69 g, 5 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 4 horas a 55 °C a reflujo. El
progreso de la reaccion se controld por cromatografia de capa fina (TLC). Después de la filtracion la solucion se
concentré al vacio y el producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 5-10 %
en diclorometano dando 0,2 g de la amina terciaria.

Segunda etapa:

La amina terciaria de la primera etapa de la reaccion (0,2 g, 0,29 mmol) se afiadié a 10 ml de una solucién de trifluoro
acido acético/diclorometano/metanol (2:1:1) y se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. El producto en bruto
se purifico por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 5-10 % en diclorometano dando 1-(2’-(2H-tetrazol-
5-il)-[1,1’-bifenil]-4-il)-N-bencil-N-(4-fluorobencil)metanamina en forma de un aceite de color pardo palido. RMN H
(300 MHz, CDCI3): & 10,77 (1H, s), 8,08 (2H, d), 7,42 (10H, m), 7,03 (2H, t), 3,57 (6H, m), RMN "3C (75 MHz, CDCl3):
0 164, 160,7, 146,3, 139,4, 135,2, 130,6, 130,5, 129,1, 129, 128,7, 127,5, 115,6, 115,4, 58,4, 58, 57,7.

Ejemplo 17

Sintesis de 4,4’-((bencilazanediil)bis(metileno))dibenzoato de dimetilo
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NH, Br ~

o~ 0 17

Férmula quimica: C25H25N04
Peso molecular: 403,5

A una suspension de bencilamina (1,07 g, 10 mmol) y carbonato potasico (2,76 g, 20 mmol) en acetona (20 ml) se le
afadio 4-(bromometil)benzoato de metilo (4,58 g, 20 mmol) y la mezcla de reaccion se calento a reflujo durante una
noche, se enfri6 a temperatura ambiente y se evaporo al vacio. El residuo se separé con cromatografia ultrarrapida
(diclorometano) para dar 4,4’-((bencilazanediil)bis(metileno))dibenzoato de dimetilo en forma de un aceite viscoso de
color pardo. Rendimiento: 1,4 g (35 %); TLC: Fr: 0,85 (metanol al 10 % en diclorometano); RMN 'H (400 MHz, CDCls):
57,91 (4H, d), 7,38 (4H, d), 7,23 (5H, m), 3,81 (6H, s), 3,51 (4H, s), 3,46 (2H, s); RMN "3C (400 MHz, CDClz): 5 167,0,
144,9, 138,8, 129,7, 129,0, 128,8, 128,6, 128,3, 127,2, 58,2, 57,8, 52,0 (RNB '3C tenia algunas sefiales superpuestas).

Ejemplo 18

Sintesis de acido 4,4’-((bencilazanediil)bis(metileno)dibenzoico

% 0
~
o Q HO 0
N KOH,HOI |

H20, Metanol

17
18

Férmula quimica: C23H21NO4
Peso molecular: 375,4

El compuesto 17 (0,4 g, 1 mmol) se afiadié a una suspension de hidroxido potasico (0,17 g, 3 mmol) en 2 ml de 50:50
de agua/metanol. Después de 15 minutos, se afiadié HCI 1 M hasta que la mezcla se hizo acida y después se lavd
con agua. Posteriormente el residuo se suspendié en tolueno y se seco al vacio. La retirada de tolueno (como una
mezcla azeotrépica con agua) produjo acido 4,4’-((bencilazanediil)bis(metileno)dibenzoico en forma de cristales de
color pardo claro. Rendimiento: 0,21 g (56 %); TLC: Fr: 0,17 (metanol al 10 % en diclorometano); RMN 'H (400 MHz,
DMSO): 6 12,83 (2H, s), 7,93 (4H, d), 7,52 (4H, d), 7,38 (5H, m), 3,58 (4H, s), 3,52 (2H, s); RMN '3C (400 MHz, DMSO):
5 167,1, 144,2, 138,6, 129,6, 129,4, 128,5, 128,3, 127,0, 57,2, 56,8 (RMN '3C tenia algunas sefiales superpuestas).

Ejemplo 19

Sintesis de N-bencil-N-(4-(-(4-(terc-butil)fenil)metanamina
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NH, Br

Férmula quimica: C29H37N
Peso molecular: 399,6

Se afadieron bencilamina (0,536 g, 5 mmol), hidrogenocarbonato sédico (0,92 g, 11 mmol) y dodecil sulfato sédico
(aprox. 20 mg) a agua (20 ml) en un matraz de fondo redondo de 50 ml, junto con un agitador magnético. La mezcla
se calenté a 80°C durante 5min. Se afadi6 bromuro de 4-terc-butilbencilo (2,5g, 11 mmol) a la mezcla y
posteriormente se calenté a 80 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y el residuo
se filtrd y se seco, antes de recristalizarse a partir de una mezcla 1:1 de hexano y acetato de etilo para producir N-
bencil-N-(4-(terc-butil)bencil)-1-(4-(terc-butil)fenil)metanamina en forma de un polvo cristalino de color blanco.
Rendimiento: 1,55 g (78 %); TLC: Fr: 0,88 (metanol al 10 % en diclorometano); RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,38
(13H, m), 3,60 (6H, d), 1,34 (18H, s); RMN '3C (400 MHz, CDCls): 8 127,7, 127,3, 126,6, 125,9, 124,7, 124,5, 124,3,
124,1 (RMN "3C tenia algunas sefiales superpuestas).

Ejemplo 20

Sintesis de N-bencil-N-(4-nitrobencil)-1-(4-nitrofenil)metanamina

NH; Br
N
Eé ' é — /\ON"O
|
s 20 (0}
O// '\.O.

Férmula quimica: C21H19N304
Peso molecular: 3774

Se afadieron bencilamina (0,536 g, 5 mmol), hidrogenocarbonato sédico (0,92 g, 11 mmol) y dodecil sulfato sédico
(aprox. 20 mg) a agua (20 ml) en un matraz de fondo redondo de 50 ml, junto con un agitador magnético. La mezcla
se calentd a 80 °C durante 5 min. Se afiadié 4-nitrobencilbromuro (2,37 g, 11 mmol) a la mezcla y posteriormente se
calento6 a 80 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y el residuo se filtré y se secd,
antes de recristalizarse a partir de una mezcla 1:1 de hexano y acetato de etilo para producir N-bencil-N-(4-nitrobencil)-
1-(4-nitrofenil)metanamina en forma de un polvo cristalino de color blanco. Rendimiento: 0,94 g (50 %); TLC: Fr = 0,86
(metanol al 10 % en diclorometano); RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,21 (4H, d), 7,58 (4H, d), 7,32 (5H, m), 3,69 (4H,
s), 3,60 (2H, s); RMN "3C (400 MHZ, CDCls): & 147,3, 146,8, 138,0, 129,2, 128,7, 128,6, 127,6, 123,7, 58,5, 57,6.

Ejemplo 21

Sintesis de tris(4-nitrobencil)amina
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N
* NHy —
21
oMo
O”N "-O_

Férmula guimica: C21H18N406
Peso molecular: 4224

Una mezcla de bromuro de 4-nitrobencilo (6,48 g, 30 mmol) y una soluciéon acuosa de amoniaco (30-33 %, 2 ml) en
metanol (15 ml) se calentd en un tubo cerrado herméticamente a 100 °C durante 4 horas. Después, se enfrid a
temperatura ambiente y se vertié en agua (80 ml). La mezcla resultante se extrajo tres veces con diclorometano y las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico. La retirada de los disolventes produjo un sélido de color
amarillo, que se recristalizé en acetato de etilo para dar tris(4-nitrobencil)amina en forma de un cristal de color amarillo
claro. Rendimiento: 0,63 g (15 %); TLC: Fr: 0,87 (metanol al 10 % en diclorometano); RMN 'H (400 MHz, CDCl3): &
8,25 (6H, d), 7,56 (6H, d), 3,70 (6H, s); RMN '3C (400 MHz, CDCla): 8 147,5, 145,8, 129,2, 123,9, 57,8.

Ejemplo 22

Sintesis de 4-(((4-aminobencil)(bencil)amino)metil)anilina

N 0 H,N
N* NH
N Zn, HCl N
—’..

20 EtOH 5

Férmula guimica: C21H23N3
Peso molecular: 317,4

Se suspendieron N-bencil-N-(4-nitrobencil)-1-(4-nitrofenil)metanamina (compuesto 20) (2,19 g, 5,81 mmol), cloruro de
calcio (0,782 g, 5,32 mmol) y zinc lavado con acido (15 g) en 125 ml de etanol. La mezcla se calenté a reflujo durante
2 horas, se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd y se secé al vacio, antes de recristalizarse a partir de una mezcla
1:1 de hexano y éter dietilico para producir 4-(((4-aminobencil)(bencil)amino)metil)anilina en forma de un polvo
cristalino de color amarillo claro. Rendimiento: 0,37 g (20 %); TLC: Fr: 0,51 (metanol al 10 % en diclorometano); RMN
"H (400 MHz, DMSO): & 7,33 (5H, m), 7,21 (4H, d), 6,97 (4H, d), 4,90 (4H, s), 3,40 (2H, s), 3,27 (4H, s); RMN '3C
(400 MHz, DMSO): 5 147,3, 139,9, 129,2, 128,3, 128,1, 126,7, 125,4, 113,7, 56,4, 48,6.

Ejemplo 23

Sintesis de 4-((bencil(4-(dietilamino)bencil)amino)metil)-N, N-dietilanilina
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H,N (

NH, St 5
N\/©/ B
N

+ /\I —_—
22

Férmula guimica: C29H39N3
Peso molecular: 429,7

Una suspension de 4-((bencil(4-(dietilamino)bencil)amino)metil)-N, N-dietilanilina (compuesto 22) (0,6 g, 1,9 mmol) y
carbonato potasico (2,76 g, 20 mmol) en acetona (50 ml) se afiadié a yoduro de etilo (3,92 g, 20 mmol) y la mezcla de
reaccion se calentd a reflujo durante una noche, se enfrié a temperatura ambiente y se evaporé al vacio. El residuo se
separ6 con cromatografia ultrarrapida (metanol al 10% en diclorometano) para dar 4-((bencil(4-
(dietilamino)bencil)amino)metil)-N, N-dietilanilina en forma de un aceite viscoso de color pardo. Rendimiento: 0,05 g
(6,1 %- NB RMN 'H indicé que la sustancia no estaba completamente seca); TLC: F: 0,82 (metanol al 10 % en
diclorometano); RMN "H (300 MHz, CDCls): & 7,40 (9H, m), 6,74 (4H, m), 3,66 (2H, s), 3,58 (4H, s), 3,42 (8H, c), 1,25
(12H, t).

Ejemplo 24

Sintesis de 4-((bis(4-aminobencil)amino)metil)anilina

0
N
© & *HaN
N3
Ses oy
N
H,/HCI At
21 2 -
PdIC 5
NT
0”0 NH5*

Férmula quimica: C21H18N44+
Peso molecular: 336,5

Una mezcla de tris(4-nitrobencil)amina (compuesto 21) (848 mg, 2 mmol), Pd al 10 %-C (42,4 mg) y HCl acuoso (37 %,
4 ml) en metanol (30 ml) se hidrogend a temperatura ambiente y presién atmosférica de hidrégeno durante 3 horas.
Después del catalizador se retiré por filtracién y se retird el metanol, el residuo se disolvié en etanol y tolueno. La
retirada de estos disolventes (como mezclas azeotrdpicas con agua) produjo un solido de color amarillo claro que se
lavo con éter dietilico para dar 4-((bis(4-amoniobencil)Jamonio)metil)benzenaminio en forma de cristales de color
amarillo claro. Rendimiento: 0,56 g (NB al 84 % la RMN indicé que la sustancia no estaba completamente seca); TLC:
Fr: 0,16 (10 metanol en diclorometano); RMN 'H (300 MHz, D20): & 7,39 (6H, d), 7,33 (6H, d), 4,33 (6H, s).

Ejemplo 25

Sintesis de 4-((bencil(4-(dimetilamino)bencil)amino)metil)-N, N-dimetilanilina
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_N_ @2 29 N

Férmula quimica: C25H31N3
Peso molecular: 373,5

Una solucion de bencilamina (1,29 g, 12 mmol) y 4-(dimetilamino)benzaldehido (3,75 g, 25 mmol) en metanol (50 ml)
se agité durante 30 minutos antes de afiadirse cianoborohidruro sédico (1,6 g, 25 mmol) y tamices moleculares de 4 A.
La mezcla se agitd durante una noche, se filtr6 y después de esto se secéd al vacio. El residuo se separé con
cromatografia ultrarrdpida (acetato de etilo al 5-10% en diclorometano) para dar 4-((bencil(4-
(dimetilamino)bencil)amino)metil)-N, N-dimetilanilina en forma de un aceite viscoso de color pardo. Rendimiento: 1,6 g
(35 %); TLC: Fr: 0,83 (metanol al 10 % en diclorometano); RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,32 (2H, m), 7,18 (7H, m),
6,63 (4H, d), 3,45 (2H, s), 3,38 (4H, s), 2,84 (12H, s); RMN "3C (400 MHz, CDCls): d 149,7, 140,3, 129,7, 128,7, 128,0,
127,7,126,5, 112,7, 57,4, 57,0, 40,8.

Ejemplo 26

Sintesis de cloruro de N-bencil-N-(4-(metoxicarbonil)bencil)-1-(4(metoxicarbonil)fenil)metanaminio

~o
,©)L ﬁ v
(5

Férmula quimica: C25H26CINO4

Peso molecular: 439,9
Se anadi6 4,4’-((bencilazanediil)bis(metileno))dibenzoato de dimetilo (compuesto 17) (0,2 g, 0,5 mmol) a éter dietilico
en agitacion en un matraz de fondo redondo y se afiadié lentamente una solucién 2,0 M de clorhidrato en éter dietilico
(0,3 ml, 0,6 mmol). Después de 5 minutos, el precipitado se retird por filtracion y se secé al vacio para producir cloruro
de N-bencil-N-(4-(metoxicarbonil)bencil)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)metanaminio en forma de un polvo de color pardo
claro.
Ejemplo 27

Sintesis de metanosulfonato de N-bencil-N-(4-(metoxicarbonil)bencil)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)metanaminio

Férmula quimica: C26H29NO7S
Peso molecular: 4996

_ CHsSOH_
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Se anadié 4,4’-((bencilazanediil)bis(metileno))dibenzoato de dimetilo (compuesto 17) (0,2 g, 0,5 mmol) a éter dietilico
en agitacién en un matraz de fondo redondo y se afiadio lentamente acido metanosulfonico (0,05 g, 0,52 mmol).
Después de 5 minutos, el precipitado se retird por filtracion y se sec6 al vacio para producir metanosulfonato de N-
bencil-N-(4-(metoxicarbonil)bencil)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)metanaminio en forma de una sustancia viscosa de color
pardo.

Ejemplo 28

Sintesis de cloruro de N-bencil-N-(4-carboxibencil)-1-(4-carboxifenil)metanaminio

nﬂ* J\Qﬂ

Férmula quimica: C23H22CINO4
Peso molecular: 411,9

Se afadié acido 4,4’-((bencilazanediil)bis(metileno)dibenzoico (compuesto 18) (0,2 g, 0,53 mmol) a éter dietilico en
agitacion en un matraz de fondo redondo y se afiadié lentamente una solucién 2,0 M de clorhidrato en éter dietilico
(0,3 ml, 0,6 mmol). Después de 5 minutos, el precipitado se retird por filtracion y se secé al vacio para producir cloruro
de N-bencil-N-(4-carboxibencil)-1-(4-carboxifenil)metanaminio en forma de un polvo similar al cristal de color gris claro.
Ejemplo 29

Sintesis de metanosulfonato de N-bencil-N-(4-carboxibencil)-1-(4-carboxifenil)metanaminio

LQ\’ )K@\‘ CH3S03
\Q)L CHQSO3H \/@)\

Férmula quimica: C24H25N0O7S
Peso molecular: 471,5

Se afadié acido 4,4’-((bencilazanediil)bis(metileno)dibenzoico (compuesto 18) (0,2 g, 0,53 mmol) a éter dietilico en
agitacion en un matraz de fondo redondo y se afiadié lentamente acido metanosulfénico (0,06 g, 0,62 mmol). Después
de 5 minutos, el precipitado se retird por filtracion y se secé al vacio para producir cloruro de metanosulfonato de N-
bencil-N-(4-carboxibencil)-1-(4-carboxifenil)metanaminio en forma de una sustancia viscosa de color rojo.

Ejemplo 30

Sintesis de cloruro de N-bencil-N-(4-(terc-butil)bencil)-1-(4-(terc-butil)fenil)metanaminio

38



10

15

20

25

30

ES 2731525713

O ok Oy

Férmula quimica: C29H38CIN
Peso molecular: 436,1

Se afiadié N-bencil-N-(4-(terc-butil)bencil)-1-(4-(terc-butil)fenil)metanamina (compuesto 19) (0,2 g, 0,46 mmol) a éter
dietilico en agitacion en un matraz de fondo redondo y se afiadié lentamente una solucién 2,0 M de clorhidrato en éter
dietilico (0,25 ml, 0,5 mmol). Después de 5 minutos, el precipitado se retird por filtracién y se secé al vacio para producir
cloruro de N-bencil-N-(4-(terc-butil)bencil)-1-(4-(terc-butil)fenil)metanaminio en forma de un polvo similar al cristal de
color blanco.

Ejemplo 31

Sintesis de metanosulfonato de N-bencil-N-(4-(terc-butil)bencil)-1-(4-(terc-butil)fenil)metanaminio

*@QX ey’

__ CHsSOH

Férmula quimica: C30H41NO3S
Peso molecular: 495,7

Se afiadié N-bencil-N-(4-(terc-butil)bencil)-1-(4-(terc-butil)fenil)metanamina (compuesto 19) (0,2 g, 0,46 mmol) a éter
dietilico en agitacion en un matraz de fondo redondo y se afadié lentamente acido metanosulfénico (0,05 g,
0,52 mmol). Después de 5 minutos, el precipitado se retird por filtracion y se secé al vacio para producir
metanosulfonato de N-bencil-N-(4-(terc-butil)bencil)-1-(4-(terc-butil)fenil)metanaminio en forma de una sustancia
viscosa.

Ejemplo 32

Sintesis de cloruro de N-bencil-N-(4-nitrobencil)-1-(4-nitrofenil)metanaminio

©L©’ Het

Férmula quimica: C21H20CIN304
Peso molecular: 413.9

Se afadio N-bencil-N-(4-nitrobencil)-1-(4-nitrofenil)metanamina (compuesto 20) (0,2 g, 0,53 mmol) a éter dietilico en
agitacion en un matraz de fondo redondo y se afiadié lentamente una solucién 2,0 M de clorhidrato en éter dietilico
(0,3 ml, 0,6 mmol). Después de 5 minutos, el precipitado se retiré por filtracion y se secaron al vacio hasta cloruro de
N-bencil-N-(4-nitrobencil)-1-(4-nitrofenil)metanaminio en forma de un polvo similar al cristal de color amarillo claro.
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Ejemplo 33
Sintesis de metanosulfonato de N-bencil-N-(4-nitrobencil)-1-(4-nitrofenil)metanaminio

g o
|

2NT 2N

2 2 0 CHsS05 9

+ +
\/©/N © H N\O_
N CH3SO3H N
—_—

20

Férmula quimica: C22H23N307S
Peso molecular: 473,5

Se afadio N-bencil-N-(4-nitrobencil)-1-(4-nitrofenil)metanamina (compuesto 20) (0,2 g, 0,53 mmol) a éter dietilico en
agitacion en un matraz de fondo redondo y se afiadié lentamente acido metanosulfénico (0,06 g, 0,62 mmol). Después
de 5 minutos, el precipitado se retird por filtracion y se seco al vacio para producir metanosulfonato de N-bencil-N-(4-
10  (dimetilamino)bencil)-1-(4-(dimetilamino)fenil)metanaminio en forma de una sustancia viscosa de color amarillo claro.

Ejemplo 34
Sintesis de cloruro de N,N-bis(4-aminobencil)-1-fenilmetanaminio
15
HoN HoN
CI
HCI -
22

Férmula quimica: C21H24CIN3
Peso molecular: 353,9

Se afiadio 4-(((4-aminobencil)(bencil)amino)metil)anilina (compuesto 22) (0,2 g, 0,63 mmol) a éter dietilico en agitacion

en un matraz de fondo redondo y se afiadié lentamente una soluciéon 2,0 M de clorhidrato en éter dietilico (0,35 ml,
20 0,7 mmol). Después de 5 minutos, el precipitado se retird por filtracion y se sec6 al vacio para producir cloruro de N,N-

bis(4-aminobencil)-1-fenilmetanaminio en forma de un polvo similar al cristal de color amarillo claro.

Ejemplo 35

25  Sintesis de metanosulfonato de N,N-bis(4-aminobencil)-1-fenilmetanaminio

0 gm0

__CHSOH

Férmula quimica: C22H27N303S
Peso molecular: 413,5

Se afadio 4-(((4-aminobencil)(bencil)amino)metil)anilina (compuesto 22) (0,2 g, 0,63 mmol) a éter dietilico en agitacion
30 en un matraz de fondo redondo y se afiadié lentamente acido metanosulfénico (0,07 g, 0,73 mmol). Después de 5
minutos, el precipitado se retiré por filtracién y se secd al vacio para producir metanosulfonato de N,N-bis(4-
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aminobencil)-1-fenilmetanaminio en forma de una sustancia de color amarillo claro.
Ejemplo 36

5  Sintesis de cloruro de N-bencil-N-(4-(dietilamino)bencil)-1-(4-(dietilamino)fenil)metanaminio

v ¢
Dot T

- N

Férmula guimica: C29H40CIN3
Peso molecular: 466,1

Se anadié 4-((bencil(4-(dietilamino)bencil)amino)metil)-N, N-dietilanilina (compuesto 23) (0,2 g, 0,47 mmol) a éter

10  dietilico en agitacidon en un matraz de fondo redondo y se afiadié lentamente una solucion 2,0 M de clorhidrato en éter
dietilico (0,25 ml, 0,5 mmol). Después de 5 minutos, el precipitado se retiré por filtracién y se secé al vacio para producir
cloruro de N-bencil-N-(4-(dietilamino)bencil)-1-(4-(dietilamino)fenil)metanaminio en forma de un polvo similar al cristal
de color amarillo claro.

15  Ejemplo 37

Sintesis de metanosulfonato de N-bencil-N-(4-(dietilamino)bencil)-1-(4-(dietilamino)fenil)metanaminio
~ N \ ‘\/N(
CH,SO; \
N._~
T "~
N H
H * N+
23

Férmula quimica: C30H43N303S
Peso molecular: 525,8

CH3S0;

20
Se afadid 4-((bencil(4-(dietilamino)bencil)amino)metil)-N, N-dietilanilina (compuesto 23) (0,2 g, 0,47 mmol) a éter
dietilico en agitacion en un matraz de fondo redondo y se afiadié lentamente acido metanosulfénico (0,25 ml,
0,5 mmol). Después de 5 minutos, el precipitado se retird por filtracion y se seco al vacio para producir metanosulfonato
de N-bencil-N-(4-(dietilamino)bencil)-1-(4-(dietilamino)fenil)metanaminio en forma de una sustancia viscosa de color
25  amarillo claro.

Ejemplo 38

Sintesis de cloruro de N-bencil-N-(4-(dimetilamino)bencil)-1-(4-(dimetilamino)fenil)metanaminio
30
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Férmula quimica: C25H32CIN3
Peso molecular: 410,0

Se anadié 4-(bencil(4-(dimetilamino)bencil)amino)metil)-N, N-dimetilanilina (compuesto 29) (0,2 g, 0,54 mmol) a éter
dietilico en agitacion en un matraz de fondo redondo y se afiadié lentamente una solucién 2,0 M de clorhidrato en éter

5 dietilico (0,3 ml, 0,6 mmol). Después de 5 minutos, el precipitado se retird por filtracion y se secé al vacio para producir
cloruro de N-bencil-N-(4-(dimetilamino)bencil)-1-(4-(dimetilamino)fenil)metanaminio en forma de un polvo similar al
cristal de color amarillo claro.

Ejemplo 39
10
Sintesis de metanosulfonato de N-bencil-N-(4-(dimetilamino)bencil)-1-(4-(dimetilamino)fenil)metanaminio

I
N I
\Q | /NQ CH3SO5
N I
T a
N
CH;SO3H N{i/@/
—b.

29

Férmula quimica: C26H35N303S
Peso molecular: 469,6

15  Se afadio 4-((bencil(4-(dimetilamino)bencil)amino)metil)-N, N-dimetilanilina (compuesto 29) (0,2 g, 0,54 mmol) a éter
dietilico en agitacion en un matraz de fondo redondo y se afadié lentamente &cido metanosulfénico (0,06 g,
0,62 mmol). Después de 5 minutos, el precipitado se retiré por filtracion y se secé al vacio para producir
metanosulfonato de N-bencil-N-(4-(dimetilamino)bencil)-1-(4-(dimetilamino)fenil)metanaminio en forma de una
sustancia viscosa de color pardo claro.

20
Ejemplo 40 Solubilidad acuosa de bases libres y sales diversas.
La solubilidad acuosa de diversos compuestos de amina y sus sales correspondientes se determiné por disolucion de
diversas cantidades de los compuestos respectivos a temperatura ambiente.
25
Compuesto Solubilidad base libre (mg/ ml) Solubilidad sal HCI Solubilidad sal mesilato
17 <0,36 <0,36 <0,36
18 < 0,05 < 0,05 < 0,05
19 < 0,05 < 0,05 < 0,05
20 <3 <3 <3
22 < 0,05 4,5 > 22
23 <0,05 15 >34
29 <0,16 6 94

Ejemplo 41 Solubilidad acuosa de tribencilamina como bases libres y diversas sales.

La tribencilamina y las sales correspondientes se disolvieron en agua y la solubilidad se cuantificé (area bajo la curva
30 (AUC)) mediante HPLC.
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Solubilidad de tribenzilamina y sus correspondientes sales de HCI y mesilato, probadas en HPLC.

Compuesto Base libre (mAu*s) sal HCI (mAu*s) sal mesilato (mAu*s)
AUC =0 406 1975

Ejemplos 42-44, Pruebas farmacoldgicas de compuestos recién sintetizados

Ejemplo 42, Prueba de aminas terciarias derivatizadas y recién sintetizadas en el ensayo AKAP188-PLB AlphaScreen

Los compuestos de formula (1) se hicieron en dos grupos que diferian en sus sustituyentes en los anillos aromaticos.
Las aminas terciarias en las que dos de los tres sustituyentes fueron similares se definieron en un grupo (Serie 2, 2a-
2h), mientras que las que contenian tres sustituyentes Unicos estaban en el otro (Serie 3, 3a-3g).

Se encontré que dos compuestos en el grupo 2a-2h tienen valores de CEso particularmente bajos. El compuesto 2b
contenia cuatro donantes de enlaces de hidrégeno y dos aceptores de enlaces de hidrogeno, aumentando la
posibilidad de unirse al complejo de proteinas a través de la union de hidrégeno. En el compuesto 2g, se introdujeron
dos nitrégenos en sustituyentes acoplados a los anillos aromaticos, dejando la molécula con tres dominios de union a
hidrégeno. Las Figuras 2 y 3 muestran las curvas de concentracion-respuesta de los compuestos 2b y 2 g en el ensayo
AKAP185.

En el ultimo grupo de compuestos derivatizados, el nitrdgeno central tenia tres sustituyentes diferentes, y al usar
fragmentos de los compuestos que dieron un bajo valor de CEso, se obtuvieron otros compuestos altamente activos.
El compuesto 3b se basé en la estructura de 2b, que tiene un sustituyente con grupos hidroxilo y el otro con fltor en
posicion para. El valor de CEso de 3b fue aproximadamente el mismo que para 2b, como se muestra en la Figura 4.

Dos compuestos se sintetizaron en base a 2g, manteniendo uno de los dos sustituyentes dimetilamino. En 3c, la otra
parte de la molécula era un grupo difenilo, un resto hidréfobo como el que se encuentra en algunos de los compuestos
originales. Esto dio como resultado un valor de CEso de 0,327 yM y fue el compuesto mas potente descrito. El
compuesto 3d también contenia el grupo dimetilamino, esta vez junto con un benzofurano. Este compuesto tenia un
CEso de 2,79 uM. Las curvas de respuesta de concentracion de los compuestos 3c y 3d se muestran en las figuras 5

y 6.

Con el fin de averiguar si un resto acido era favorable, se sintetizé un compuesto que contenia tanto un resto basico
como un acido carboxilico. La sintesis comenzé con la fabricacion del éter metilico. Después de que se completara la
reaccion, se aisloé una pequefa cantidad del compuesto 3e antes de la hidrélisis para proporcionar el compuesto 3f.
En 3f se introdujo un acido carboxilico en el anillo de benceno, que le da a la molécula propiedades tanto basicas
como acidas, como el grupo original de analogos. Sin embargo, se encontré que el compuesto 3e (CEso 34,84 uM) y
el compuesto 3f (36,55 uM) tienen valores de CEso ligeramente mas altos.

En el dltimo compuesto sintetizado se introdujo otro grupo &cido, esta vez un tetrazol. El tetrazol es una parte del
farmacéforo de un grupo de medicamentos existentes, los bloqueadores de la angiotensina-Il, comunmente usados
en el tratamiento de la hipertension.

Q HN-N,

g :N

I
O N7 NH
N

\E
O
9 e
l N
Ho/‘&w ZERENS \;)LOH
F cl @
Compuesto 3g Losartan Valsartan

La razon para introducir este grupo fue que tenia propiedades acidas similares a las del compuesto identificado
originalmente, y las pruebas anteriores habian demostrado que los sustituyentes que contenian nitrégeno parecian
ser preferibles en términos CEso bajos. En este caso, se introdujeron cuatro nitrégenos en la molécula, lo que hace
que la molécula sea capaz de actuar como aceptadora de la unién de hidrégeno y como donante. Ademas de esto, se
afadio un anillo de benceno extra, lo que le da a la molécula un sitio hidréfobo mas grande. Sin embargo, se encontré
que el compuesto 3g tiene el valor de CEsp mas alto de esta pantalla con 47,07 uM.
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Ejemplo 43, Pruebas basadas en células de compuestos derivatizados en cardiomiocitos

Basandose en los datos de estudios de ensayos con cardiomiocitos usando un péptido que bloquea la interaccion de
AKAP186-PLB, se esperaba que los compuestos eficaces también pudieran causar la interrupcion del complejo
AKAP188-PLB vy reducir la fosforilacién de PLB-Ser'® (Lygren et al. en EMBO Reports, volumen 8, tema 11, pagina
1061-1067 (2007). Se ensayd una pequeia seleccidon de activos de los compuestos derivatizados en este ensayo
basado en células, llevado a cabo como se describe en Lygren et al.

En resumen, se afnadieron los compuestos a cultivos primarios de cardiomiocitos de ratas neonatas aproximadamente
24 horas antes de la estimulacion con isoprenalina y se analizo la cantidad de Ser'6-PLB fosforilado mediante
transferencia de Western usando un anticuerpo fosfoespecifico para pSer'®-PLB. Como control de carga se uso actina.
Se evaluaron cuatro compuestos sintetizados, como se muestra a continuacion:

| HOOC
0]
N/\©\ N ! N
N/

F
29 3¢ 3d 3f

El compuesto 2g presentd una inhibicion dependiente de la concentracion de la fosforilacion de PLB. Aunque el
compuesto 3c tuvo el valor de CEso mas bajo de los compuestos sintetizados in vitro, el efecto en la fosforilacion de
PLB en cardiomiocitos fue hasta cierto punto mas débil que el de 2g. Los compuestos 3d y 3f se evaluaron en el mismo
experimento, pero no parecieron tener efecto en la fosforilacién de PLB en este ensayo.

Los resultados se muestran en la figura 7. Cardiomiocitos de rata neonata tratados con compuestos 24 horas antes
de la estimulacion con isoprenalina (100 nM, 5 minutos). El histograma muestra niveles de Ser'6-PLB fosforilado
cuantificados mediante densitometria, en relacién con los niveles de actina.

Ejemplo 44, Ensayo de viabilidad celular en compuestos derivatizados

Se midié la toxicidad de los compuestos en un ensayo de luminiscencia que proporciona una sefial proporcional a la
cantidad de células metabdlicamente activas en la muestra; el ensayo se llevé a cabo como se describe por el
proveedor. Todos los compuestos sintetizados se probaron en el ensayo de viabilidad celular y la viabilidad se registré
alas 24 horas y a las 72 horas. Los resultados después de 24 horas de incubacion con los compuestos sintetizados
se muestran en la figura 8.

Ejemplos 42-44 Resumen de los resultados de ensayo en compuestos derivatizados

Tabla 2 Resumen del efecto y la viabilidad de las aminas terciarias sintetizadas con dos sustituyentes diferentes. Se
proporciona la media de CEso con *desviacion tipica (n=3) o +semiintervalo (n=2).

Efecto en la -
Compuesto Estructura CEsoen pM (n)  fosforilacion de PLB en Viabilidad (100 uM)
Lo 24 horas
cardiomiocitos
A

2a Nn - n.d 0,85
oy v
F
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(continuacién)

Efecto en la Viabilidad
Compuesto Estructura CEso en uM (n)  fosforilacion de PLB en (100 uM) 24
cardiomiocitos horas
/N
g
2b /\O\ 12,33+ 3,08 (2) - 0,10
f \
s)\ F
N
2c - n.d 1,11
F
N
]
S OCH;
N

2d - n.d 1,15

OCH,4
2e N/\©\ n.d 1,01

/©) OCH;

H,CO

2f n.d 0,92

29 Nn 1,7+£001(3)  ++ 0,56
-~
[ :] N
>N
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(continuacién)

Efecto en la Viabilidad
Compuesto Estructura CEso en uM (n)  fosforilacion de PLB en (100 uM) 24
cardiomiocitos horas

2h N/\©\ _ n.d 0,91
N/
~

- = sin actividad,
+= posible efecto,
++= efecto,

n.d= no efectuado

Tabla 3 Resumen del efecto y la viabilidad de las aminas terciarias sintetizadas con tres sustituyentes diferentes. Se
proporciona la media de CEso con +desviacion tipica (n=3) o +semiintervalo (n=2).

Efecto en la fosforilacion Viabilidad
Compuesto Estructura CEso (n) de PLB en cardiomiocitos (100 pM) 24
horas
Lg
3a XQ) A, " "
(9
3b /\@\ 543+1,11(2) n.d 0,03
3c \Q 0,44 + 0,18 (3) + 0,74

3d 2,45+073(3) - 0,58

O
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(continuacién)

Compuesto Estructura CEso (n) Efecto en la fosforilacion xiggi”?\?s%
P %0 de PLB en cardiomiocitos H
horas
H;CO,C
3e M@ 34,84 (1) n.d 0,57
3f Q 40,56 £ 7,4 (3) + 0,98
N
|
HN
3g N 47,07 (1) n.d 0,80
F
- = sin actividad,
+= posible efecto,
++= efecto,

n.d= no efectuado

Ejemplo 45

Después del ejemplo 43, se ensayaron dos compuestos, 2g y 3d (fig. 9A.B y 9C, respectivamente) en mas detalle
respecto de su capacidad para interferir con la fosforilacion del fosfolambano después de la estimulacién de cultivos
de cardiomiocitos primarios neonatales (fig. 9A y 9C) o adultos (fig. 9B). Como puede observarse en la figura, el
compuesto 2g inhibio la fosforilacion del fosfolambano con un efecto semimaximo de aproximadamente 40 y 100 uM
en cardiomiocitos neonatales y adultos, respectivamente, mientras que el compuesto 3d tuvo un efecto semiméaximo
de aproximadamente 100 yM en células neonatales.

Ejemplo 46

Se aislaron cardiomiocitos de ratas adultas y se perfundieron con solucién externa (NaCl 125, CsCl 20, D-glucosa 5,
MgClz 1, CaClz 1,8, Hepes 10, 4-aminopiridina 5, probenecid 2, pH 7,4 mediante NaOH). La dialisis celular se logro
con pipetas zonales de 1-2 MQ, rellenas con (en mM): CsCl 115, TEACI 20, Hepes 10, MgATP 5, Na2-fosfocreatinina
5, EGTA 0,04, AMPc 0,005, ajustada a pH = 7,2 con CsOH. El compuesto 2g (sal de mesilato disuelta en agua) se
incubo a una concentracion de 10 uM. La fluorescencia de Ca de células completas de células con pinza de voltaje se
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llevé a cabo con un monocromador Cairn Research Optoscan (excitacion a 488 nm, emisién a 515 nm, pase largo)
(Cain Research Ltd., Faverham, R. U.). Aplicando una etapa de voltaje cuadrado de 100 ms de -45a 0 mV a 0,125 Hz
mediante un amplificador Axoclamp 2B (Axon Instruments, Foster City, CA, EE. UU.), se registraron los transitos de
Ca basal y se obtuvieron los valores de tau mediante ajuste monoexponencial de la fase de extrusion de Ca?* de
transitos regulares (1) y transitos de cafeina (tcaf) tras aplicaciones rapidas de cafeina 10 mM. La constante de
velocidad de SERCAZ2 se calcul6 del siguiente modo: k_SERCA=1/t1 - 1/tcaf.

Como puede observarse en la figura, la incubaciéon con compuesto 2g en presencia de AMPc aumento la actividad de
SERCAZ2, lo que da lugar a una recaptacién mas rapida de calcio en el reticulo sarcoplasmatico y a la relajacion del
corazon para permitir su llenado. Esto indica la capacidad de este tipo de compuestos para regular la actividad de
SERCAZ2, de forma positiva o negativa, posiblemente dependiendo de la concentracién u otros aspectos de la relacion
entre estructura y actividad.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I) o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento o la
prevenciéon de la insuficiencia cardiaca congénita, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca posterior a infarto,
insuficiencia cardiaca congestiva, dafio por reperfusion, cardiomiopatia dilatada o arritmia.

Ard

en donde

L', L? y L3 independientemente denotan alquileno C1-C4 opcionalmente sustituido con un fenilo;

Ar', Ar? y Ar® independientemente denotan un fenilo opcionalmente sustituido con un R;

R denota independientemente F, Cl, Br, I, haloalquilo C1-C4, OR', SR', NO2, NR2R3, C(=0)Y, SOsH, alquilo C1-Ca,
alquil-fenilo C1-C4 o un fenilo sustituido con un heteroarilo de 5 miembros;

R" denota H o alquilo C1-Ca;

R? y R? independientemente denotan H o alquilo C1-Ca;

Y denota OR® o NR°R7;

R® denota H o alquilo C1-Ca4; y

R® y R” independientemente denotan H, alquilo C1-Cg o cicloalquilo C3-Ce.

2. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde L', L2 y L® independientemente denotan
alquileno C1-C3 opcionalmente sustituido con un fenilo.

3. El compuesto para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, que tiene la férmula (11)

Ar

(I
en donde

rdenota0o1;y
L3 denota alquileno C1-C3 opcionalmente sustituido con un fenilo.

4. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde L3 denota -CH2-, -CH(CHa3)- o -
CH2CH2CH(CésHs)-.

5. El compuesto para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en donde R denota independientemente
F, Cl, CF3, OR', NO2NR2R3, C(=Q)Y, alquilo C1-Ca, alquil-fenilo C1-C4, 0
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6. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde R denota independientemente F, CI, CFs,
OR', C(=0)Y, alquilo C1-C4 o alquil-fenilo C1-Ca.

7. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1 que tiene la féormula:

A@\
\NQ) | \NQ) - OC

F

O O

H3;CO,

o nﬁf
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NH5*
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H2N CH3SO3- \/N Cr \

|
N CH3SOy
CI'
H
N+

8. Un compuesto que tiene la férmula:
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O
CH3SO5
HO 0 j\@\ cr
OH
3 H

CH3SO5 N or o
N*
H H o
NN N
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N
~~ CH3SO3

VQN\/

CH3SO5

S o

5 9.Un compuesto para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para su uso en el tratamiento
del infarto de miocardio o de la insuficiencia cardiaca congestiva o para su uso en la proteccion frente a la insuficiencia
cardiaca posterior a infarto.

10. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8 y uno o mas
10  excipientes y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables.
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