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DERIVADOS QUIMICOS Y SU APLICACION COMO AGENTE ANTITELOMERASA

La presente invencion se relaciona con la terapia del cancer y se refiere a nuevos
agentes anticancerosos dotados de un mecanismo de accién muy particular. También,
se refiere a nuevos compuestos quimicos asi como su aplicaciéon terapéutica en el

hombre.

La presents invencidn se relaciona con la utilizacion de nuevos compuestos
quimicos no nucleotidicos que interactian con estructuras especificas del acido
desoxiribonuciéico (ADN) o del acido ribonucléico (ARN). Estos nuevos compuestos
estdn constituidos de un agente repartidor unido a dos grupos aminocaromdticos. Estos
nuevos compuestos son (itiles en el tratamiento de los cdnceres y achian especialmente
como agentes inhibidores de la telomerasa. Son especiaimente (tiles para estabilizar el
ADN en estructura G-cuadruplex {tétradas de guanines). La aplicacién terapéutica de la
inhibicién de la telomerasa mediante la estabilizacién de estos G-cuédruplex implica la
detencién de la mitosis celular y la muerte de las células de division répida tales como
las células cancerosas y eventuaimente la induccion de la senescencia de las células

Los compuestos de |a presente invencion presentan la ventaja, desde el punto de
vista terapéutico, de bloquear la telomerasa. Desde el punto de vista bioldgico, la
telomerasa permite agregar secuencias de ADN repetidas del ipo T T A G G G,
llamadas secuencias teloméricas, en el extremo del telomero, durante la divisién celular.
Mediante dicha accién, la telomeraga vuelve la célula inmortal. En efecto, en ausencia
de esta actividad enzimética, la célula pierde en cada divisién de 100 a 150 bases, lo
cual la vuelve rdpidamente senescente. Cuando aparecen células canoerﬁaas de

division rdpida se observa que estas células tienen telomeros que se mantienen a una



longitud estable durante |a division celular. En estas células cancerosas se observo que
la telomerasa estaba fuertemente activada y que permitia la adici6bn de motivos
repetidos de secuencias teloméricas al extremo del telomero y por consiguiente permitia
la conservacion de la longitud del telomero en las células cancerosas. Recientements,
se observo que més del 85% de las células cancerosas reaccionaban positivamente en
los exAmenes para determinar la presencia de telomerasa, mienfras que las células

sométicas no presentaban esta caracteristica.

De esta manera, la telomerasa es un blanco muy solicitado para tratar las células
cancerosas. El primer paso evidente para bloquear la telomerasa ha sido la utilizacién
de estructuras nuclectidicas (Chen et al., Proc. Natl. Acad. Sci, USA 83(7), 2635-2639).
Entre los compuestos no nucleotidicos que se utilizaron en el arte anterior, se puede
mencionar los diaminoantraquinones (Sun et al. J. Med. Chem. 40 (14), 2113-68) o los
dietiloxadicarbocianinos (Wheelhouse R. T. Et al. J. Am. Chem. Soc. 1999 (120) 3261-
2).

La patente WO 99/40087 describe la utilizacién de compuestos que interactian
con las estructuras G-cuddruplex, las cuales son compuestos perilenos y carbocianinos

que contienen al menos siete ciclos de los cuales dos son heterociclos.

De manera muy extrafia, se observo que las estructuras simples permitian
obtener un resultado al menos equivalente con estructuras mucho menos complicadas
desde el punto de vista quimico. Los compuestos de la presente invencion que
responden al objetivo buscado, es decir que fijan la estructura G-cuddruplex de ADN o
ARN y en particular la estructura G-cuddruplex de los telomeros y por consiguiente
presentan una actividad inhibidora de las telomerasas, responden a la siguients formula



ciclo aromético nitrogenado - NR; — repartidor — NR's - ciclo aromdtico

e @l ciclo aromidtico nitrogenado representa:

0 una quinoleina o isoquinolelna eventuaimente sustituida por al

menos un radical elegido entre un grupo N(Ra) (Rb) en el cual Ra y

Rb, idénticos o diferentes, representan el hidrégeno o un radical

alquilo en C1 - C4, y un grupo alcoxi 0 alquilo de cadena corta en

C1-C4,0

0 una quinoleina o isoquinoleina que posee un atomo de nitrégeno

bajo la forma cuatemnaria o

0 una banzamidina o

0 una piridina.

e El ciclo aromitico representa:

0 una quinoleina eventuaimente sustituida por al menos un radical

elegido entre un grupo N(Ra) (Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o

diferentes, representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1 — C4

Y un grupo alcoxi o alquilo de cadena cortaen C1-C4, o
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0 una quinoleina que posee un a&tomo de nitrégeno bajo la forma

cuatemaria, o
) una benzamidina, o
0 una piridina, o

0 un nicleo fenilo eventuaimente sustituido por una agrupacion
halégena; alcoxi en C1 — C4; ciano; carbonilamino eventuaimente
sustituido por uno o varios grupos alquilo en C1 — C4; guanilo;
alquiltio en C1 — C4; amino, alquilamino en C1 — C4, dialquilamino
en C1 - C4 por cada grupo alquilo y cuyas partes alquilo pueden
formar conjuntamente un ciclo en C3 — C8, nitro; alquilenoamino en

C1 — C4; alquenilenoamino en C2 — C4;

0 un nicleo heterociclico mono o bi o triciclico que tiene de 0 a 2
heteroétomos por ciclo siempre y cuando al menos un heterodtomo
sea presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno
0 varios grupos alquilo en C1 — C4 o por grupos alquileno en C1 —

C4 o alquenileno en C2 - C4.

e R3yR'3, idénticos o diferentes, representan independientements el uno del
otro el hidrégenc o un radical alquilo en C1 - C4

« @l repartidor representa:



un grupo triacina eventualmente sustituido por un ciclo aromdatico tal y
como esta definido anteriormente o por un radical XR1 (R2) en el cual
X representa un &tomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un radical
alquilo alineado o ramificado en C1 — C8 para formar alkR1R2, un
itomo de oxigeno O para formar OR1 o un étomo de azufre S para

formar SR1,

con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre el 4tomo de
hidrégeno; un radical alquilo en C1 — C8 eventualmente sustituido por
uno o varios radicales idénticos o diferentes; un ciclo aromsdtico tal y
como estd definido anteriormente; un radical quinuclidino; un radical
pirrolidinilo, el mismo eventualmente sustituido por un radical alquilo o
fenilaiquilo con alquilo en C1 — C4; un radical piperazinilo el mismo
eventuaiments sustituido por un radical alquilo, cicloalquilo o
fenilalquilo; un radical morfolinilo; un radical piridilo o un radical
piperidilo eventuaimente sustituidos por uno o varios radicales alquilo o
fenilalquilo con aiquilo C1 — C4; un radical indazolilo; un radical naftilo;
un radical benzotriazol; un radical pirimidinilo eventualmente sustituido

por uno o varios alquilo con alquilo en C1 — C4; un radical acenafteno,

siendo entendido gue cuando XR1R2 representa NR1R2, entonces R1
y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1 —~ C4 no
sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el

otro alquilo C1 — C4 no sustituido

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con

X al cual estdn unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o



biciclico de 8 a 10 eslabones saturado o insaturado, que contiene
eventualmente uno o dos heterodtomos idénticos o diferentes elegidos
entre N, O 0 S,

- un grupo diacino eventuaimente sustituido por los mismos grupos que

la triacina.

o una de sus sales,

siendo todos estos compuestos bajo todas las formas isdmeras posibles racémicas,
enantidmeras y diasterecisbmeras.

Entre los compuestos definidos anteriormente, se puede mencionar lcs compuestos
caracterizados en que, cuando el uno o ambos de R1 y R2 representa(n) un radical
alquilo en C1 C8 eventuaimente sustituido por uno o varios radicales idénticos o
diferentes, estos radicales se eligen entre el radical amino, el mismo eventuaimente
sustituido por uno o dos radicales idénticos o diferentes elegidos entre los radicales
alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, fenilalquilo, carboxiaiquilo, hidroxicarboxialquilo,
acilo, naftilo, fenilo y alquilfenilo; el radical frialquilamonio; los radicales hidroxi; alcoxi en
C1 C4; tiocalcoxi; trifiuorometilo; carboxi libre, salificado, esterificado o amidificado;
pirrolidinilo eventuaimente sustituido por alquilo en C1 C4; piperidilo; piperazinilo
eventualmente sustituido por alquilo o fenilalquilo con alquilo en C1-C4; morfolinilo;
piridilo; naftilo o fenilo, el mismo eventuaimente sustituido por uno o varios radicales
elegidos entre ios radicales alcoxi en C1 C4, haldégeno o el radical amino eventualmente

sustituido tal y como definido anteriormente.



Entre los compuestos definidos anteriormente, se puede mencionar en particular los

compuestos caracterizados en que el repartidor representa:

un grupo triacino eventualmente sustituido por un ciclo aromstico tal y
como esti definido anteriormente o por un radical XR1 (R2) en el cual
X representa un dtomo de nitrégeno N para formar NR1R2 un radical
alquilo alineado o ramificado en C1 - C8 para formar alkR1R2 un dtomo
de oxigeno O para formar OR1 o un &tomo de azufre S para formar
SR1,

con R1 y R2, idénticos o diferenies, se eligen entre el atomo de
hidrégeno; aiquilo C1 - C8 eventualmente sustituido por uno o varios
radicales elegidos entre los radicales amino, alquilamino, dialquilamino,
dialcoxialquilamino, dihidroxialquilamino, alcoxialquilamino,
hidroxialquilamino, hidroxicarboxialquilamino, trialquilamino+,
naftilamino, fenilamino, acilamino, (alquil)(fenilalquil)amino,
(fenil)(alquil)amino, (alquilfenil){alquil)amino, hidroxi, alcaxi an C1 —C4,
tioalcoxi en C1 - C4, trifluorometilo, carboxi libre, salificado,
esterificado o amidificado, pirrolidinillo eventualmente sustituido por
alquilo en C1 — C4, piperidilo, piperazinilo eventuaimente sustituido por
alquilo o fenilalquilo con alquilo en C1 — C4, morfolinilo, piridilo, naftilo o
fenilo eventualmente sustituido por uno o varios radicales elegidos
entre los radicales alcoxi en C1 — C4, halégeno, amino, alquilamino y
dialquilamino; un ciclo aromético tal y como definido anteriormente; un
radical quinuclidino, un radical pirrolidinilo, el mismo eventualmente
sustituido por un radical alquilo o fenilalquilo con alquilo en C1 - C4; un

radical piperazinilo el mismo eventuaimente sustituido por un radical



alquilo cicloalquilo o fenilalquilo; un radical morfolinilo; un radical piridilo
o un radical piperidilo eventualmente sustituidos por uno o varios
radicales alquilo o fenilalquilo con alquilo C1 — C4; un radical indazolilo;
un radical naftilo, un radical benzotriazol; un radical pirimidinilo
eventualmente sustituido por uno o varios alquilo con alquilo en C1 —

C4,; un radical acenafteno,

siendo entendido que, cuando XR1R2 representan NR1R2, entonces
R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1 - C4
no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el
otro alquilo C1 — C4 no sustituido

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con
X, al cual estdn unidos, un radical elegido entre los siguientes
radicales: piperazinilo eventualmente sustituido por uno o varios
radicales idénticos o diferentes; pirrolidiniloc eventualmente sustituido
por alquito o alcoxi en C1 — C4, hidroxi, acilamino, pirrolidinilalquilo y
piridilo; 1,2,3,4-tetrahidroiso-quinolelnilo; diazepino eventualmente
sustituido por alquilo o pirrolidinilalquilo; piperidilo eventuaimente
sustituido por alquilo, alcox o alcoxialquilo, hidrox y cicloalquilalquilo;

morfolinilo; imidazolinilo eventualmente sustituido por alquilo,

- 0 un grupo diacino eventualmente sustituido por ios mismos grupos

que la friacina.

0 uno de sus sales,
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siendo estos compuestos bajo todas las formas is6meras posibies racémicas,

enantidmeras y diastereocisémeras.

Entre los compuestos definidos anteriormente, se puede mencionar los compuestos
caracterizados en que XR1(R2) es tal que, cuando X representa N, bien sea el uno de
R1 y R2 representa el &tomo de hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, eventualmente
sustituido por un radical amino, aiquilamino, dialquilamino o fenilo y el otro de R1 y R2
se elige entre los valores definidos para R1 y R2 a cualquiera de las reivindicaciones 1
a 8, bien sea R1 y R2 forman conjuntamente con el é4tomo de nitrégeno al cual estén
unido un radical piperazinilo, eventuaimente susiituido por uno o varios radicales
elegidos entre alquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, fenilalquilo,
alcoxialquilo, hidroxialquilo, hidroxialcoxialquilo con alcoxi, pirrolidinilalquilo, cicloalquilo
en C3 - C8, pirazinilo, pirimidinilo, piridilo, furilcarbonilo, furfuricarbonilo, quinolilo;
pirrolidinilo eventualmente sustituido por alquilo 0 alcoxit en C1-C4, hidroxi, acilamino,
pirrolidinilalquilo y piridilo; 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleinilo; diazepino eventuaimente
sustituido por alquilo o pirrolidinilalquilo; piperidilo eventuaimente sustituido por alquilo,
alcoxd o alcoxialquilo, hidroxi y cicloalquilalquilo; morfolinilo; imidazolinilo, eventuaimente

sustituido por alquilo;

La presente invencién tiene por objeto los compuestos que fijan la estructura G-
cuadruplex de los telomeros caracterizados en que responden a la formula general tal y

como se define anteriorments.

De esta manera, la presents invencién se relaciona con los compuestos tales como

definidos anteriormente caracterizados en que responden a la siguiente férmula

general.



fr

10 //

ciclo aromdtico nitrogenado — NR3 — repartidor - NR's - ciclo aromitico
en la cual
o ¢l ciclo aromdtico nitrogenado representa:
0 una quinoleina sventuaimente sustituida por al menos un grupo
N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el
hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (0) un grupo alcox o

alquilo de cadena corta en C1-C4, o

0 una quinoleina que posee un &tomo de nitr6geno bajo la forma

cuaternaria, o
0 una benzamidina, o
0 una piridina
* @l ciclo aromiitico representa:
0 una quinoleina eventuaimente sustituida por al menos un grupo
N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el

hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (0) un grupo alcoxi o
alquilo de cadena corta en C1-C4, o

l4
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0 una quinoleina que posee un atomo de nitrégeno bajo la forma

cuaternaria, o
0 una benzamidina, o
0 una piridina, o

0 un niicleo fenilo eventuaimente sustituido por un grupo halégeno;
alcoxi en C1-C4, ciano; carbonilamino eventualments sustituido por
uno o varios grupos alquilo en C1-C4; guanilo; alquiltio en C1-C4,
amino, alquilamino en C1-C4 por cada grupo alquilo y cuyas partes
alquilo pueden formar conjuntamente un ciclo en C3-C8, nitro,

alquilenoamino en C1-C4, alquenilenoamino en C2-C4,

0 un nicleo heterociclico mono o bi o triciclico que tiene de 0 a 2
hetero&tomos por ciclo siempre y cuando al menos un heteroatomo
sea presente en al menos un ciclo eventuaimente sustituido por uno
o varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o

alquenileno en C2-C4.

e R3 y R}, idénticos o diferentes, representa independientemente el uno del
otro el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4

o El repartidor representa:

- un grupo triacino eventualmente sustituido por un radical XR1(R2) en el
cual X representa un atomo de nitrdgeno N para formar NR1R2, un
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radical alquilo alineado ramificado en C1-C6 para formar alkR1R2, un
atomo de oxigeno O para formar OR1 o un dtomo de azufre S para
formar SR1,

con R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre el dtomo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical
amino, alquilamino, dialquilamino, (fenii)(alquil)amino,
(alquilfenil)(alquil)amino, alcoxi en C1-C4, tioalcoxi en C1-C4, el
triftuorometilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o
fenilo; un ciclo aromdtico tal y como definido anteriormente; un radical
quinuclidino, un radical pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o un
radical piperidilo eventuaimente sustituido por alquilo C1-C4

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos
hidrégeno o alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no
representan ol uno hidrégeno y el otro alquilo C1-C4 no sustituido

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntaments con
X al cual estan unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o
biciclico de 8 a 10 eslabones saturado o insaturado que contiene
aeventuaiments uno o dos heterocatomos idénticos o diferentes elegidos
entreN, O 0 S,

- un grupo diacino eventualmente sustituido por los mismos grupos que

la triacina

O una de sus sales,

A3
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siendo estos compuestos bajo todas las formas isémeras posibles racémicas,
enantiomeras y diastereoisémeras.

Se entiende en el sentido de ia férmula anterior por ciclo aromético nitrogenado,
un heterociclo que contiene al menos un 4tomo de nitrégeno o un grupo aromético que
no tiene heteroidtomo en el ciclo pero que contiene al menos un &tomo de nitrégeno en
una cadena hidrocarbonada unida al ciclo como por ejemplo una cadena guanidino o

guanilo.

El ciclo aromético representa especiaimente un radical quinakiino, quinolelno,
benzamidino, piridino y fenilo tales y como definidos anteriormente y eventualmente

sustituidos como se indica anteriorments.

Como ciclo en C3-C8 que pueden formar las paries alquilas de los radicales
dialquilamino definidos anteriorments, se puede mencionar por ejemplo los ciclos
aziriridino, azetidino, pirrolidino, oxazolidino, tiazolidino, piperidino, piperazino,

mortfolino, tiomorfolino o también azepino.

En los productos anteriores y a continuacion, los radicales quimicos tienen sus
sentidos usuales_ que se encueniran en los documentos del técnico en la materia y en

particular responden a las siguientes definiciones:

- ol término radical alquilo desigha radicales alineados o ramificados
especialments [os radicales metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
tert-butilo, pentilo, isopentilo, hexilo, isochexilo y también heptilo, octilo nonilo y decilo,

asl como sus isdmeros de posicién alineadas o ramificadas.
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- el tbrmino radical alcoxi designa radicales alineados o ramificados en particular
los radicales metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi alineado, secundario o terciario,
pentoxi o hexoxi asi como sus isémeroe de posicion alineados o ramificados,

- el término 4tomo de halégeno designa los &tomos de cloro, flioro, bromo o

yodo, en particular de cloro y flioro,

- o} tdrmino radical cicloalquilo designa los radicales ciclohexilo, ciclopropilo,
ciclobutilo y también los radicales cicloheptilo y ciclooctilo,

- el témino alquilfenilo designa un radical fenilo sustituido por uno o varios
radicales alquilo tales como definidos anteriormente alineados o ramificados

preferiblemente con méximo 4 &tomos de carbono,

- los términos NH(alk) y N(alk)(alk) designan un radical amino sustituido
respectivamente por uno o dos radicales alquilo, siendo tales radicales alquilo alineados
o ramificados y preferiblements con maximo 4 étomos de carbono,

- el tdrmino acilamino designa los radicales —C(0O) -NH2, -C(O) NH(alk) y

N(alk)(alk) en los cuales N(alk)(alk) tienen el significado indicado anteriorments,

- el tdrmino acilo designa un radical R-C(O)- en el cual R representa un radical
elegido entre el dtomo de hidrégeno, los radicales alquilo alineados o ramificados que
contienen méximo 8 atomoe de carbono o un radical carbociclico o heterociclico
saturado o no saturado, elegido por ejemplo entre los ciclos definidos anteriormente
arométicos o no aromdticos: de esta manera, el tdrmino acilo designa por ejemplo los

radicales formilo, acetilo, propionilo, butanoilo, pentanoilo, hexanoilo, benzoilo,
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pirolidinilcarbonilo,  pirazinilcarbonilo,  piperazinilcarbonilo, furilcarbonilo o

furfuricarbonilo.

El o los radicales carbox de ios productos de féormula (I) pueden ser salificados o
esterificados por las agrupaciones varias conocidos por el técnico en la materia entre

los cuales se puede citar por ejemplo:

- entre los compuestos de salificacién, bases minerales tales como por ejemplo
un equivalente de sodio, potasio, litio, calcio, magnesio o amonio o bases orgénicas
tales como por ejemplo la metilamina, propilamina, trimetilamina, dietilamina,
trietilamina, N,N-dimetiletanolamina, tris (hidroximetil) amino metano, etanolamina,
piridina, picolina, diciclohexilamina, morfolina, benzilamina, procalna, ligina, arginina,

histidina, N-metilglucamina.

- entre los compuestos de esterificacion, los radicales alquilo para formar grupos
alcoxi carbonilo tal y como por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, tert-
butoxicarbonilo o benziloxicarbonilo, pudiendo ser estos radicales alquilo sustituidos por
radicales elegidos por ejemplo entre los dtomos de halégeno, los radicales hidroxilo,
alcoxi, acilo, aciloxi, alquiltio, amino o arilo como por ejemplo en las agrupaciones
clorometilo, hidroxipropilo, metoximetilo, propioniloximetilo,  metiltiometilo,
dimetilaminoetilo, benzilo o fenetilo.

Las sales de adicién con los dcidos minerales u orgénicos de los productos de
formula (I) pueden ser por ejemplo las sales formadas con los acidos clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, nifrico, sulfirico, fosfbrico, propidnico, acético, trifluocroacético,
férmico, benzoico, maléico, fumdrico, succinico, tartrico, cltrico, oxilico, glioxflico,

aspdértico, ascorbico, los 4cidos alcoiimonosulfénicos tales y como por ejemplo el 4cido

b
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metanosulfénico, el écido etanosulfénico, el 4cido propancsulfénico los écidos
alcoildisutfénicos tales como por ejemplo 4cido metanodisulfénico, el dcido alfa, beta-
etano-disulfdnico, los acidos ariimonosulfénicos tales como el Acido benzenosulfdnico y

los acidos arildisulfonicos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los productos de férmula (I) son en
particular sales utilizables, no téxicas: tales sales de los productos de férmula (1), tal
como definida anteriormente, se pueden obtener por medio de los métodos comunes
conocidos por el tdcnico en la materia, por ejemplo combinando un compuesto de
formula (I) con un acido orgdnico o inorgénico o una base en un disolvente o

dispersante o a partir de otra sal mediante intercambio de cationes o aniones.

Se puede recordar que la esterecisomeria se puede definir en su sentido amplio
como la isomeria de compuestos con las mismas férmulas desarrolladas pero cuyos
distintos grupos estdn dispuestos diferentemente en el espacio, tales como en particular
en ciclohexanos monosustituidos cuyo sustituyente puede encontrarse en posicion axial
o ecuatorial y las distintas conformaciones rotacionales posibles de los derivados del
etano. Sin embargo, existe otro tipo de esterecisomeria, debido a los diferentes arreglos
espaciales de sustituyentes fijados, bien sea sobre uniones dobles, bien sea sobre
ciclos que a menudo se llaman isomeria cis-trans. El tdrmino estereocisémeros se utiliza
en la presente solicitud en su sentido mas amplio, por consiguiente se refiere al
conjunto de los compuestos anteriormente sefialados.

La presente invencién tiene en particular por objeto los compuestos tales y como

definidos anteriormente, caracterizados en que el repartidor representa:

S7
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- un grupo triacino eventualmente sustituido por un radical XR1(R2) en el
cual X representa un dtomo de nih'dgéno N para formar NR1R2, un atomo
de oxigeno O para formar OR1 o un étomo de azufre S para formar SR1,

con R1 y R2 idénticos o diferentes, se eligen entre el 4&tomo de hidrégeno;
alquilo C1-C8 eventuaimente sustituido por un radical amino, alquilamino,
diaiquilamino, (fenil)(alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino, alcoxi en C1-
C4, por un radical pirolidinilo, piridifo o por un radical fenilo; un ciclo
aromitico tal y como definido anteriormente; un radical quinuclidino, un
radical pirrolidinilo o un radical piperidilo eventualmente sustituido por
alquilo C1-C4

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno
o aiquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno
hidrégeno y el otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N, R1 y R2 forman, conjuntamente con X al cual
estén unidos, un radical piperazinilo, piperidilo, pimolidinilo, morfolinilo o

tiomorfolinilo,

- un grupo diacino eventuaiments sustituido por iocs mismos grupos que la

triacina.

O una de sus sales,

siendo estos compuestos bajo todas las formas isémeras posibles racémicas,

enantidmeras y diastereoisémeras.
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La presenta invencion tiene en particular por objeto los compuestos tales y como
definidos anteriormente caracterizados en que los grupos tiacinos son pirimidinos o

quinazolinos.

Mds especiaiments, la invencion tiene por objeto los compuestos tales y como definidos
anteriorments caracterizados en que XR1(R2) es tal que, cuando X representa N, bien
sea el uno de R1 y R2 representa el 4tomo de hidrégeno y el oiro de R1 y R2 se elige
entre los valores definidos para R1 y R2, bien sea R1 y R2 forman conjuntamente con el
dtomo de nitrégeno al cual estdn unidos un radical piperazinilo, pirrolidinilo, piperidilo o
morfolino.

La presente invencion se refiere especialmente a los compuestos tales y como definidos
anteriormente, caracterizados en que responden a la férmula (l) a continuacion:

. \ J‘;N
H,N*N/ NR,

| |
. Ar, Ar,

en la cual:
A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un étomo de
nitrégeno, oxigeno, azufre o un radical alquilo en C1-C8 para formar uno

de los siguientes radicales:

NR1R2 con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre el 4tomo de
hidrégeno; un alquilo en C1-C8 eventuaimente sustituido por uno o varios

radicales idénticos ¢ diferentes; un ciclo aromético tal y como definido

ST
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anteriormente; un radical quinuclidino; un radical pimrolidinilo, el mismo
eventualments sustituido por un radical alquilo o fenilalquilo con alquilo en
C1-C4; un radical piperazinilo el mismo sustituido por un radical alquilo,
cicloalquilo ¢ fenilalquilo; un radical morfolinilo; un radical piridilo o un
radical piperidilo eventualmente sustituido por uno o varios radicales
alquilo o fenilalquilo con alquilo C1-C4; un radical indazolilo; un radical
naftilo; un radical benzotriazol, un radical pirimidinilo eventualmente
sustituido por uno o varics alquilo con alquilo en C1-C4; un radical

acenafteno,

siendo entendido que cuando XR1R2 representa NR1R2, entonces R1 y
R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-C4 no
sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el ofro

alquilo C1-C4 no sustituido

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntaments con X
al cual estén unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o biclclico
de 8 a 10 eslabones saturado o insaturado con eventuaimente uno o dos

heterodtomos idénticos o diferentes elegidos entre N, O 0 S,

e un grupo OR1 o0 SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o aiquilo
C1-C4 no sustituido, o

e Un grupo alquilo que contiene de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido por
R1 R2 tales y como definidos anteriormente.
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- R3 y R'3, idénticos o diferentes, representan independientements el uno del

otro el hidrégeno o un grupo alquilo en C1-C4
- Ary y Arz idénticos o diferentes representan
* cuando Ars y Arz son idénticos:
o una estructura quinoleina eventualmente sustituida por al menos un
grupo N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb idénticos o diferentes
representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, {0) un

grupo alcoxi o alquilo de cadena corta que contiene de 1 a 4

atomos de carbono, o

e una quinoleina que posee un dtomo de nitrdgeno bajo la forma

cuatemaria, o

e una benzamidina, o

e una piridina pegada en posicién —4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo eventualmente sustituida por un grupo alquilo en C1-C4

* cuando Ary y Ar; son diferentes

e Ar y Ar; representan ambos una de las posibilidades mencionadas

anteriormente para Ari y Arz, ©
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« Ars representa una de las posibilidades anteriores y Ar; representa:

* un nicleo fenilo eventualmente sustituido por un grupo halégeno,
alcoxi en C1-C4, ciano, carbonilamino eventualmente sustituido por
uno o varios grupos alquilo en C1-C4, guanilo, alquiltio en C1-C4,
amino, alquilamino en C1-C4, dialquilamino en C1-C4 por cada
grupo alquilo, nitro, alquilencamino en C1-C4, (o) alquenilencamino
en C2-C4, o un radical piperazinilo eventuaimentse sustituido por un
radical alquilo C1-C4,

* un nacleo heterociclico mono o bi o triciclico que contienede 0 a 2
hetero4tomos por ciclo siempre y cuando al menos un heterodtomo
sea presernte en al menos un ciclo eventualments sustituido por uno
0 varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o

aiquenileno en C2-C4,

o una de sus sales, siendo éstos compuestos de férmula (I) bajo todas las formas
isbmeras posibles racémicas, enantiomeras y diastereocisOmeras.

La presente invencion se relaciona en particular con los compuestos tales y como
definidos anteriormente caracterizados en que, cuando el uno o ambos de R1 y R2
representa(n) un radical alquilo en C1-C8 eventualmente sustituidos por uno o varios
radicales idénticos o diferentes, estos radicales se efigen entre el radical amino el
mismo eventuaimente sustituido por uno o dos radicales idénticos o diferentes elegidos
enire los radicales alquilo, hidroxalquilo, alcoxalquilo, fenilalquilo, carboxialquilo,
hidroxicarboxialquilo, acilo, naftilo, fenilo y aiquilfenilo; el radical trialquilamonio; los

radicales hidroxi; alcox; tioalcoxi; frifluorometiio; carbox libre, salificado, esterificado o

= 4



amidificado; pimolidinilo eventualmente sustituido por alquilo en C1-C4; piperidilo;
piperazinilo eventuaimente sustituido por alquilo o fenilaiquilo con alquil en C1-C4;
morfolinilo; piridilo; naftilo o fenilo el mismo eventuaimente sustituido por uno o varios
radicales elegidos entre los radicales alcoxi en C1-C4, halégeno o el radical amino
eventualmente sustituido como definido anteriormente.

De esta manera, la presents invencién se refiere a los compuestos tales y como
definidos anteriormente caracterizados en que XR1{R2) es tal que, cuando X representa
N, bien sea el uno de R1 y R2 rapresenta el &tomo de hidrdgeno y el otro de R1 y R2
se elige entre los valores definidos por R1 y R2, bien sea R1 y R2 forman,
conjuntamente con el &omo de nitrégeno al cual estén unidos, un radical piperazinilo,
pirrolidinilo, piperidilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, imidazolinilo, diazepino o 1,2,3.4-
tetrahidroisoquinoleino, siendo eventuaimente todos estos radicales suetituidos por uno

En particular, la presents invencion se refiere a los compuestos tales y como definidos
anteriomente caracterizados en que A representa un ciclo aromético tal y como
definido anteriormente 0 un radical XR1(R2) en el cual X representa un 4tomo de
nitrégeno N para formar NR1R2, un radical alquilo alineado o ramificado en C1-C6 para
formar alkR1R2, un 4tomo de oxigeno O para formar OR1 o un dtomo de azufre S para
formar SR1,

con R1 y R2 idénticos o diferentes, se eligen entre el &tomo de hidrégeno, alquilo C1-C8
evantualmente sustituido por uno o varios radicales elegidos entre los radicales amino,
alquilamino, dialquilamino, dialcoxialquilamino, dihidroxialquilamino, alcoxialquilamino,
hidroxalquilamino, hidroxicarboxialquilamino, trialquilamonio, naftilamino, fenilamino,

acilamino, (alquil)(fenilalquil)amino, hidroxi, alcoxi en C1-C4, tioalcoxi en C1-C4,

c3
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trifiuorometilo, carboxi libre, salificado, esterificado o amidificado, pirrolidinilo
eventuaimente sustituido por alquilo en C1-C4, piperidilo, piperazinilo eventuaimente
sustituido por alquilo o fenilalquilo con alquilo en C1-C4, morfolinilo, piridilo, naftilo, o
fenilo eventualmente sustituido por uno o varios radicales elegidos entre los radicales
alcoxi en C1-C4, haldgeno, amino, alquilamino y dialquilamino; un ciclo aromdtico tal y
como definido anteriormente; un radical quinuclidino; un radical pirrolidinilo el mismo
eventualmente sustituido por un radical alquilo o fenilalquilo con alquilo C1-C4; un
radical piperazinilo el mismo eventualmente sustituido por un radical alquilo, cicloalquilo
o fenilalquilo; un radical morfolinilo, un radical piridilo o un radical piperidilo
eventualmente sustituidos por uno o varios radicales alquilo o fenilalquilo con alquilo
C1-C4; un radical indazolilo; un radical naftifo, un radical benzotriazol; un radical
pirimidinilo eventualmente sustituido por uno o varios alquilo con alquilo en C1-C4; un

radical acenafieno,

siendo entendido que cuando XR1R2 representa NR1R2, entonces R1 y R2 idénticos
no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-C4 no sustituidos y R1 y R2 diferentes no
representan el uno hidrégeno y e} otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estén
unidos un radical elegido entre los siguientes radicales: piperazinilo eventualimente
sustituido por uno o varios radicales idénticos o diferentes; pimolidinilo eventuaimente
sustituido por alquilo o alcoxi en c1-ci. hidroxi, acilamino, pirrolidinilalquile y piridilo;
1.2,3,4-tefrahidroisoquinoleino; diazepino eventuaimente sustituido alquilo o
pirrolidinilalquilo; piperidilo eventuaimente sustituido por alquilo, alcoxi o alcoxialquilo,

hidroxi y cicloalquilalquilo; morfolinilo; imidazolinilo eventuailmente sustituido por alquilo.

%/
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De esta manera, la presente invencién se relaciona con los compuestos tal y como
definidos anteriormente caracterizados en que XR1(R2) es tal que, cuando X representa
N. bien sea el uno de R1 y R2 representa el 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo en
C1-C4 eventuaimente sustituido por un radical amino, alquilamino, dialquilamino o fenilo
y el otro de R1 y R2 se elige entre los valores definidos para R1 y R2 a cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, bien sea R1 y R2 forman conjuntamente con el 4tomo de
nitrégeno al cual estdn unidos un radical piperazinilo eventualmente sustituido por uno o
varios radicales elegidos entre alquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo,
dialquilaminoalquilo, fenilalquilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo, hidroxialcoxialquilo con
alcoxi, pimolidinilalquilo, cicloalquilo en C3-C8, pirazinilo, pirimidinilo, piridilo,
furilcarbadlo, furfuricarbonilo y quinolilo; pirrolidinilo eventualments sustituido por alquilo
0 alcod en C1-C4, hidroxi, acilamino, pimolidinilaiquilo y piridilo; 1,2,3.4-
tetrahidroisoquinolelnilo; diazepino eventualmente sustituido por alquilo o
pirrolidinilalquilo; piperidilo eventualmente sustituido por alquilo, alcoxi o alcoxialquilo,

hidroxi y cicloalquilalquilo; motfolinilo; imidazolinilo eventualments sustituido por alquilo.

De esta manera, la presente invencién se refiere a los compuestoa definidos
anteriormente que fijan la estructura G-cuddruplex de los telémeros caracterizados en

que responden a la férmula (1) anterior:

A
@
o,

Ar, Arg

en la cual:
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A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un atomo de
nitrégeno, oxigeno, azufra o un radical aiquilo en C1-C6 para formar uno
de los siguientes radicales:

NR1R2 con R1 y R2 idénticos y diferentes, se eligen entre el atomo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical amino,
alquilamino, dialquilamino, (fenil)(alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino,
alcoxi en C1-C4, ticalcoxd en C1-C4, triflucrometilo, pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, morfolinilo, piridilo o fenilo; un ciclo aromético tal y como
definidko en la reivindicacién 1; un radical quinuclidino, un radical
pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridito o un radical piperidilo
eventualmente sustituido por alquilo C1-C4,

siendo entendido que R1 y R2 ikiénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-
C4 no sustituido y R1 y R2 diferentea no representan el uno hidrégeno y el otro alquiio
C1- C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estdn
unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o biciclico de 8 a 10 eslabones
saturado o insaturado que contiene eventualmente uno o dos hetero&tomos idénticos o
diferentes elegidos enfre N, O 0 S,

® un grupo OR1 o SR1 en cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquilo
C1-C4 no sustituido, o
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. un grupo alquilo que contiene de 1 a 6 dtomos de carbono sustituido
por R1R2 tal y como definidos anteriormente.

- R3y R'3, idénticos o diferentes, representan independientements el uno del
otro el hidrégeno o un grupo alquilo en C1-C4.

- Ary y Ar; idénticos o diferentes representan:

1. cuando Ary y Arz son idénticos:

e una estructura quinoleina eventuaimente sustituida por al mencs un

grupo N(Ra)Rb) en el cual Ra y Rb, Iidénticos o diferentes,

representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (0) un grupo

alcoxi o alquilo de cadena corta que contiene de 1 a 4 dtomos de

carbono, o

e una quinoleina que posee un dtomo de nitrégeno bajo la forma

cuaternaria, o

e una benzamidina, o

e una piridina pegada en posicion —4 o fusionada con un grupo ariio o
heteroarilo eventualmente sustituido por un grupo aiquilo en C1-C4

2. cuando Arq y Arz son diferentes:

27
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e Ar; y An; representan amboe una de las posibilidades mencionadas

anteriormente para Ary y Arz, 0

e Ars representa una de las posibilidades anteriores y Ar, representa

* un ndcleo fenilo eventualmente sustituido por un grupo halégeno,
alcoxd en C1-C4, ciano, carbonilamino eventualmente sustituido por
uno o varios grupos aiquilo en C1-C4, guanilo, alquiltio en C1-C4,
amino, aiquilamino en C1-C4, diaiquilamino en C1-C4, para cada
grupo alquilo, nitro, alquilenoamino en C1-C4, (o) alquenilenoamino
en C2-C4, o un radical piperazinilo eventualmente sustfituido por un
radical alquilo C1-C4,

* un nicleo heterociclico mono o bi o friciclico que tiene de 0 a 2
heterodtomos por ciclo, siempre y cuando al menos un heterogtomo
este presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno
0 varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o

alquenileno en C2-C4,

0 una de sus sales, siendo estos compuestos de férmula (I) bajo todas las formas
isbmeras posibles racémicas, enantibmeras y diastereocisomeras.

La presente invencién también se refiere a los nuevos compuestos

caracterizados en que responden a la fdrmuia (i) a continuacion:

g =
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A

'1/&"
.

Ar,

en la cual:

A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un atomo de nitrégeno,
oxigeno, azufre o un radical alquilo en C1-C6 para formar uno de los siguientes

radicales:

° NR1R2 con R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre el 4tomo
de hidrégeno; aiquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical amino,
alquilamino, dialquilamino, (fenil){alquilyamino, (alquitfenil)(alquil)amino, alcoxi en
C1-C4, ticalcox en C1-C4, trifluorometilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo,
morfolinilo, piridilo o fenilo; un ciclo aromético, tal y como definido en la
reivindicacion 1; un radical quinuclidino, un radical pirrolidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, piridilo o un radical piperidiio eventuaimente sustituido por alquilo C1-
C4,

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o
alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno
y el otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual
estdn unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o biciclico de 8 a 10
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eslabones saturado o insaturado que contienen eventualmente uno o dos
heterodtomos idénticos o diferentas elegidos entre N, O 0 S,

. un grupo OR1 o SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquilo C1-C4

no sustituido, o

° un grupo alquilo que contiene de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido
por Rt R2, tales y como definidos anteriormente, o

- R3 y R'3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del

otro el hidrégeno o un grupo alquilo en C1-C4,
- Ary y Ar; idénticos o diferentes representan:
* cuando Ary y Ar; son idénticos:

e una estructura quinoleina eventualmente sustituida por al menos un
grupo N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes,
representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (o) un grupo
alcoxi o alquilo de cadena corta que contiene de 1 a 4 &tomos de

carbono, ¢

e una quinoleina que posee un atomo de nitrbgeno bajo la forma

cuatemaria, o

e una benzamidina, o
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e una piridina pegada en posicién —4 o fusionada con un gnipo arilo o

heteroarilo eventuaiments sustituido por un grupo alquilo en C1-C4

*cuando Ars y Arz son diferentes:

e Ar; y Ar; representan ambos una de las posibilidades mencionadas

anteriomente para Arq y Arz, 0

e Arq representa una de ias posibilidades anteriores y Ar, representa

* un nacleo fenilo eventualmente sustituido por una agrupacion
halégeno, alcoxi en C1-C4, ciano, carbonilamino eventualmente
sustituido por uno o varios grupos alquilo en C1-C4, guanilo, alquiltio
en C1-C4, amino, alquilamino en C1-C4, dialquilamino en C1-C4 por
cada grupo alquilo, nitro, alquilencamino en C1-C4, (o)
alquenilenoamino en C2-C4 o un radical piperazinilo eventualmente

sustituido por un radical alquilo C1-C4,

* un niclec heterociclico mono o bi o friciclico que tiene de 0 a 2
heterodtomos por ciclo siempre y cuando al menos un heterodtomo
este presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno
o varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o

alquenileno en C2-C4,

0 una de sus sales, siendo estosa compuestos de férmula () bajo todas las formas

isémeras posibles racémicas, enantiémeras y diastereocisémeras.
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La presente invencién se refiere en particular a los compuestos de formula (I) tal y como
definida anteriormente en la cual A representa un radical XR1(R2) en el cual X
representa un &tomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un dtomo de oxigeno O para
formar OR1 o un atomo de azufre S para formar SR1 como sigue:

° NR1R2 con R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre el dtomo
de hidrogeno; alquilo C1-C8 eventuaimente sustituido por un radical amino,
alquilamino, dialquilamino, (fenil)(alquil)amino, (alquilfenil){alquil)amino, alcox en
C1-C4, por un radical pirrolidinilo, piridilo o por un radical fenilo; un ciclo
aromdtico tal y como definido en ia reivindicaciéon 1; un radical quinuclidino, un
radical, un radical pirrolidinilo o un radical piperidilo eventualmente sustituido por
alquilo C1-C4,

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o
alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno
y el ofro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estdn

unidos un radical piperazinilo, piperidilo, pirrolidinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo,

¢ o un grupo OR1 o SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o
alquilo C1-C4 no sustituido.

La presents invencién se refiere més exactamente a los compuestos de férmula (i) tal y
como definida anteriormente, en la cual cuando A representa NR1R2, bien sea el uno

de R1 y R2 representa el 4&tomo de hidrégeno y el otro de R1 y R2 se elige entre ios
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valores definidos para R1 y R2, bien sea R1 y R2 forman conjuntamente con el dtomo
de nitrégeno al cual estén unidos un radical piperazinilo, pirrolidinilo, piperidilo o

morfolinilo.

La presente invencion se refiere mis exactamente adun a los compuestos de férmula (i)
tal y como definida anteriormente en la cual el grupo A representa:

bien sea un radical amino sustituido por un radical elegido entre los siguientes grupos:
4-amino- 0 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nidcleo quinolinio
es eventualmente sustituido por un grupo metilo; piridilo; fenilo eventualmente sustituido
por uno o varios dtomos de haiégeno o por un radical piperazinilo o alquilpiperazinilo;
alquilo en C1-C4 sustituido por un radical amino, alquilamino o dialquilamino,
(fenil)(alquil)amino, (alquilfenil){alquil)amino, alo?xi en C2-C4, por un radical pirrolidinilo
o por un radical fenil, radicales en los cuales los grupos alquilo poseen de 1 a 4 atomos
de carbono; un radical pirrolidinilo; un radical piperidilo eventuaimente sustituido por un
radical alquilo en C1-C4; 0 un radical quinuclidino,

bien sea un radical pirrolidinilo, un radical morfolino o un radical piperazinilo

eventualmente sustituido por un radical alquilo C1-C4,

bien sea un radical O-fenilo, O-piridilo, 0 O-alquilo sustituido por un radical amino,

alquilamino o dialquilamino.

Entre los compuestos definidos anteriormente, se menciona en particular los
compuestos caracterizados en que, Ary y Ar2 representan un grupo elegido entre los

siguientes grupos: 4-amino- o0 4-metilamino- o 4-dimetifamino- quinolilo o quinolinio cuyo

23



33

nicleo quinolinio es eventuaimente sustituido por un grupo metilo; o fenilo

eventualmente sustituido por uno o varios dtomos de halégeno.

Entre los compuestos definidos anteriormente, también se menciona en particular lps

compuestos caracterizados en que, el grupo A representa:

bien sea un radical amino sustituido por un radical elegido entre los siguientes grupos:
4-amino- o 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nicleo quinolinio
es eventuaimente sustituido por un grupo metilo; piridilo; fenilo eventualmente sustituido
por uno o varios &tomos de halégeno o por un radical piperaziniio o alquilpiperazinilo;
alquilo en C1-C4 sustituido por un radical amino, aiquilamino o dialquilamino,
(fenil)(alquil)amino; (alquilfenil){alquil)amino, alcoxi en C2-C4, por un radical pirrolidinilo
o un radical fenilo, radicales en los cuales los grupos alquilo poseen de 1 a 4 adtomos de
carbono; un radical pirrolidinilo; un radical piperidilo eventuaiments sustituido por un

radical alquilo en C1-C4; o un radical quinuclidino,

bien sea un radical pimolidinilo, un radical morfolino o un radical piperazinilo

eventualmente sustituido por un radical alquilo C1-C4,

bien sea un radical O-fenilo, O-piridilo o O-alquilo sustituido por un radical amino,

alquilamino o dialquilamino.

Entre los compuestos definidos anteriormente, también se menciona en particular los
compuestos caracterizados en que, cuando Ar; y Arp son idénticos, Arq y Ar;
representan un grupo elegido entre los grupos 4-amino- o 4-metilamino- o 4-
dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo ndcleo quinolinio es eventuaimente sustituido

por un grupo metilo.

2¥



Entre log compuestos definidos anteriomente, se menciona en particular los
compuestos caracterizados en que, cuando Ar, y Ar2 son diferentes:

1. Ar representa:

» una estructura quinoleina sustituida por al menos un grupo N(Ra)(Rb)
en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el hidrégeno o
un radical alquilo en C1-C4 o un grupo alcoxi o alquilo de cadena corta

que contiene de 1 a 4 4tomos de carbono, 0

e una quinoleina que posee un dtomo de nitrégeno bajo la forma

cuatemaria, o

» una benzamidina salvo el caso cuando A representa la dietilamina, el

hidrégeno o un grupo amino, o

e una piridina pegada en posicién —4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo,

2. Ar; representa:

* un nucleo tal y como definido anteriormente pero diferents, o

* un ndcleo fenilo eventuaimente sustituido por una agrupacion

halégeno, metoxi, ciano, carbonilamino, guanilo, metiltio, amino,

metilamino, dimetilamino, morfolino, aiquilenoamino, en C1-C4 o

alquenilenoamino en C2-C4,

=3J
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* un nGcleo quinolinio, benzimidazol, indol, benzoticfeno,
benzofurano, benzotiazol, benzoxazol, carbazol, quinazolina,
quinoxalina, eventualmente sustituido por unc o varios grupos
alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o alquenileno en
C2-C4.

Entre los compuestos definidos anteriormente se menciona més especiaiments los
compuestos caracterizados en que A representa un radical amino sustituido por un
radical elegido entre los siguientes grupos: los radicales 4-amino- o0 4-metilamino- 0 4-
dimetilamino- quinoclilo o quinolinio cuyo niicleo quinolinio es eventualmente sustituido
por un grupo metilo; ios radicales alquilo en C1-C4 sustituidos por un radical amino,
alquilamino, dialquilamino, (fenil)(alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino, pimolidinilo o

piridilo; o el radical quinuclidino.

Entre ioe compuestos definidos anteriormente, también se menciona los compuestos
caracterizados en que A representa bien sea un radical amino sustituido por un radical
piridilo; fenilo, eventualmente sustituido por un radical piperazinilo o alquilpiperazinilo;
un radical piperidilo eventuaimente sustituido por un radical alquilo en C1-C4, o un
radical piperazinilo eventualmente sustituido por un radical alquilo C1-C4.

Se menciona en particular los compuestos tales y como definidos anteriormente
caracterizados en que A representa un radical O (o S)-ciclo aromético o un radical O (o

S)-alquilo, con alquilo eventualmente sustituido.

Entre los compuestos definidos anteriorments adn se menciona los compuestos
caracterizados en que A representa un radical O-fenilo, O-piridilo 0 O-alquilo sustituido

por un radical amino, alquilamino o dialquilamino.



Es claro que los motivos quinoleinos pueden ser sustituidos por cualquier otro
grupo que no interviene en la aplicacion en cuestion. De esta manera, se incluyen en la
definicion de los grupos quinoleinos los grupos acridinos o isoquinoleinos o
quinazolinos o quinoxalinos o ftalazinos o benzatiacinos o benzoxazinos o fenoxazinos

o fenotiacinos.

Entre los compuestos de férmula (I} anterior, se prefiere lo8 que incluyen 2
heterociclos elegidos entre los grupos 4-aminoquinolilo, 4-aminoquinolinio o quinolinio

cuyo nicleo quinolinio es eventualmente sustituido por un grupo metilo.

Entre los productos preferidos tales y como definidos anteriormente, se puede
mencionar los productos de los ejemplos 1, 2, 11, 17, 19, 20, 27, 29, 31,32y 33,de la
tabla 1 a continuacién que por consiguiente comesponden respectivamente a los
compuestos cuyos nombres son los siguientes:

- ol 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-{3-dimetilamino-propil)amino-

[1,3,5)triacina (ejemplo 1)
- el 2,4,6-tris-(4-amino-2-metil-quinolin-8-ilJamino-{1,3,5}triacina (ejemplo 2)

- el 24-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-ilJamino-8-{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-
ilyamino-[1,3,5)triacina (ejemplo 11)

- el 2,4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-ilJamino-8-(quinoclirin-3-il)amino-{1,3,5]triacina

(ejemplo 17)



37

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-(1-metil-pepiridin-4-il)-
[1.3,5]triacina (ejemplo 19)

- el 2 4-bis-{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-ilJamino-6-(1-metil-piperazin-4-il)-
[1.3,5]triacina (ejemplo 20)

- el 2,4-bis{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-(piridin-4-il)metilamino-
[1.3,5)triacina (ejemplo 27)

- el 2,4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-il)amino-8-fenoxi-{1,3,5}triacina (ejempio 20)

- el 2.4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-8-il)Jamino-6-(3-dimetilamino-propil)oxi-

[1,3,5]}triacina (ejemplo 31)

- el 2 4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-(piridina-4-ilyoxi-{1,3,5]triacina

(ejemplo 32)

- el 2,4-bis(4-amino-2-metil-quinolin-8-il)amino-6-(fenilmetil)oxi-{1,3,5)triacina (ejemplo
33)

Entre los productos preferidos de la presente invencién tales y como definidos
anteriormente, se puede mencionar en particular los productos de la tabla 1 a
continuacién que commesponden a los compuestos cuyos nombres son los siguientes:

- ol 2.4-bis-(4-dimetiIanﬁno-Z-meﬁI-quinoIin-6-i|)amino-6—(3—dimeﬁlanino-propil)amino—
[1,3,5]triacina (ejemplo 1)



38

- el 2,4,6-tris-(4-amino-2-metil-quinolin-6-il)amino-{1,3,5]triacina (ejemplo 2)

- el 24-bis{4-amino-2-metil-quinolin-8-ilyamino-6-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-

ilyamino-{1,3,5]triacina (ejemplo 11)

- el 2 4-bis-{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-ilyamino-8-(1-metil-piperazin-4-il)-

[1.3,5]iriacina (ejemplo 20)

- el 2 4-bis{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-iljamino-8-(piridin-4-il)oxi-[1,3,5]triacina

{ejemplo 115)

- e 2,4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-8-ilJamino-8-(quinolin-2-il)io-{1,3,5}triacina

{ejemplo 128)

- ol 2,4-bis{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-6-fenil{1,3,5}triacina (ejemplo
134)

- el 2 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-ilJamino-8-{ 1-{2-dipropilamino-
etil)piperazin-4-il}-[1,3,5]triacina {ejemplo 137)

- | 2 4-bis{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-6{] 1-2-(2-hidroxi-etil)oxi-
etil}piperazin-4-il}-[1,3,5)triacina (ejemplo 141)

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-ilJamino-8-[2(S)-(pirrolidin-1-il)metil-
pirrolidin-1-ilH1,3,5}triacina (ejemplo 148)
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- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-ilJamino-8-(quinolin-2-il)tio{1,3,5]triacina

(ejemplo 133)

- el 2 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-{ 1-metil-homopiperazin-4-il)-
[1,3,5]triacina (ejemplo 135)

- el 2 4bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-{1-(3-dimetilamino-propil)-

piperazin-4-i{]-[1,3,5]triacina {ejemplo 138)

- ol 2 4-bis(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-[N-(1-metil-piperidin-4-il)-N-
metil-amino}-[1,3,5]triacina (ejemplo 138)

- el 2 4bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-illJamino-8-{1-{3-(pirrolidin-1-il)propil-

homopiperazin-4-il)-{1,3,5]triacina (ejempio 139)

- el 2.4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-ilJamino-8-{1-{piridin-4-il)-piperazin-4-il}-
[1.3,5]triacina (ejemplo 144)

Entre los productoe preferidos de la presente invencion tales y como definidos
anteriormente, se puede mencionar en particular los productos de Ila tabla {1 a

continuacién que comesponden a los compuestos cuyos nombres son los siguientes:

- el 2 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-6-(1-metil-piperazin-4-il)-
[1.3,5]triacina (ejempio 20)

- el 2,4-bis-{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)Jamino-8-(quinolin-2-il)tio{1,3,5]triacina

{ejemplo 133)
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- el 24bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-(1-meti-homopiperazin-4-il)-
[1.3,5]triacina (ejemplo 135)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-ilJamino-8-[1-(3-dimetilamino-propil)-

piperazin-4-ilH{1,3,5]triacina (ejemplo 136)

- ol 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-ilyamino-8-{N-{1-metil-piperidin-4-il}-N-
metil-amino}-{1,3,5}riacina (ejemplo 138)

- al 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-illamino-6-{1{3-(pirmolidin-1-il)propil-

homopiperazin-4-il)-{1,3,5)triacina (ejempio 138)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metii-quinolin-8-ilyamino-8-{1-(piridin-4-il)-piperazin-4-il}-
[1.3,5]triacina (ejemplo 144)

Otro objeto de la presente invencién se refiere a la utilizacién de los compuestos de la

formula (1) como producto farmacéutico de uso humano.

Muy particulamente, la presente invencién tiene por objeto las composiciones
farmacéuticas que contienen a titulo de principio activo un producto de férmula (1) tal y

como definida anteriormente.

Muy particularmente, la presente invencién tiene por objeto las composiciones
farmacéuticas que contienen a titulo de principio active un producto de férmula (1) de la

tabla 1 a continuacion.
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Muy particularmente, la presente invencion tiene por objeto las composiciones
farmacéuticas que contienen a titulo de principio activo un producto de férmula (l)

elegido entre aquelios cuyos nombres se mencionan anteriormente.

Por consiguiente, la invencién se extiende a las composiciones farmacéuticas que
contienen a titulo de principio activo al menos uno de los medicamentos tales y como

definidos anteriormente.

Estas composiciones farmacéuticas se pueden administrar por via oral, parenteral o
local en aplicacién topica sobre la piel y las mucosas 0 mediante inyeccion via

intravenoea o intramuscular.

Estas composiciones pueden ser sdlidas o liquidas y presentarse bajo todas las formas
farmacéuticas comiinmente utilizadas en medicina humana como por ejemplo los
comprimidos comunes o con forma de gragea, las plidoras, tabletas, cdpsulas, gotas,
granulados, preparaciones inyectables, pomadas, cremas o geles; se preparan seg(n
los métodos usuales. El principio activo puede ser incorporado a los excipientes
habitualmente utilizados en estas composiciones farmacéuticas, tales y como el taico, la
goma arébica, la lactosa, el almidén, el estearato de magnesio, la manteca de cacao,
los vehiculos acuosos o no, los cuerpos grasos de origen animal o vegetal, los
derivados paraflnicos, los glicoles, los distintos agentes humectantes, dispersantes o

emuisionantes, los productos conservadores.

Los procedimientos de preparacion de los compuestos de formula (J):
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Se describen a continuacion.

Método general 1

Segdn un primer procedimiento de preparacién de los compuestos de formula
general (I) en los cuales Aryy Arz por una parte y Ra y R's por ofra parte son idénticos y
definidos tat como anteriormente y R representa un étomo de haldgeno tal y como cloro
o fiGoro, una funcién amino, alquilamino o dialquilamino cuyas partes alquilas alineadas
o ramificadas contienen de 1 a 4 dtomos de carbén alquiloxi o alquiltio cuyas partes
alquilas alinesdas o ramificadas contienen de 1 a 4 atomos de carbono alquiloxi o
alquiltio cuyas partes alquilas alineadas o ramificadas contienen de 1 a 4 dtomos de
carbono se pueden obtener mediante aminacibn de una dihalégenotriacina, muy
generalmente una dicloro-s-friacina, de fdrmula general (B) en la cual A es definido
como anteriormente por una amina aromética o hetercaromética de formula general (C)

en la cual Ar se define como anteriormente, operando segun el esquema 1:

R R

'1)*" + Ar—NH —> Ar "rkN Ar
A N
X=Cl(oFoBrol) IL, l!Ia

(B) (C) (A)

Esquema 1
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Cuando A representa un 4tomo de halégeno, se recomienda hacer reaccionar la
2,4 6-trihalégenc-s-triacina comespondiente de férmula general (B) con la amina

aromética o heteroaromética ArNHR3 de formula general (C).

Generalments, se opera condensando una mol de dihalégeno-s-triacina o
trihalégeno-s-triacina con 2 moles de amina aromiitica o heteroaromética. La reaccién
produce en un medio inerte en las condiciones de la reaccién. Entre los disolventes
inertes se puede mencionar la acetona eventualmente acuosa o un alcohol
eventualmente acuoso como el etanol o un disolvente halogenado tal y como el
diclorometano o un éter tal y como el éxido de dietilo o el dioxano o un disolvente
aprético polar tal y como DNF, ei DMSO o ia NMP. Se opera preferibiemente a una
temperatura comprendida entre los 20°C y a reflujo, en presencia especiaimente de una
base orgénica tal y como la trietilamina o mineral tal y como la sosa © el carbonato de
sodio y potasio. También, es posible no utilizar ninguna base durante la reaccion de
aminacién y de aislar un clorhidrato del producto de férmula general (A) cuya base
puede luego ser liberada.

Los dihalégeno o frihaldgeno-s-triacinas de formula general (B) son bien sea
comerciales o conocidos y se pueden obtener en las condiciones descritas en la

literatura.

Las aminas arométicas o heteroaromaticas de formula general C9 son bien sea
conocidas o pueden ser preparadas facilmente mediante los métodos conocidos de

sintesis de aminas arométicas o heteroarométicas.

Cuando Ar{ y Arz son diferentes, la friacina de formula general A se puede

obtener mediante desplazamiento secuencial de los &tomos de halégeno, muy
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generalmente, #tomos de cloro, productos de férmula general (B) por las aminas '

AriNHR; luego Ar.-NHR’s de formula general (C) segin el esquema 2:

X L,

"1 N + Ah—NH—  An '1
A

NP R, NRy” “NZ x
X=Cl(oFoBrol)
(8) © O |Ap—nNH (©
.I
R

Esquema 2

Generaimente, se opera con 1 mol de diahalégeno-s-triacina o trihalégeno-s-
triacina y 1 mol de amina Ar{NHRs. Es preferible operar en un disolventa inerte tal y
como la acetona eveniuaimente acuosa, o un alcohol eventuaimente acuoso como el
etanol, o un disolvente halogenado, tal y como el diclorometano, o un éter tal y como el
Oxido de dietilo o el dioxano, o un disolvente aprético polar tal y como e! DMF, el DMSO
o la NMP. Segin una mejor manera de aplicar la invencién, se opera a una
temperatura comprendida entre los 20°C y los 50°C. Luego, se agrega 1 mol de amina
Arz2NHR's al producto de férmula general (D), es cual eventualments puede ser aislado.

En particular, se opera a una temperatura comprendida entre los 50°C y el refiujo.

Ventajosamente, se puede operar en las condiciones descritas en J. Fiuor.
Chem., 1688, 39(1), 117-123.
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Método general 2

Seg(n un segundo método, los productos de formula general (A), en los cuaies el
AriNHR; y Ara2NHR's son definidos tales y como anteriormente y R representa a un
grupo NR1R2 0 OR1 o SR1 o alkkR1R2, también pueden ser preparados mediante
desplazamiento nucledfilo de un atomo de halégeno, en general un atomo de cloro de
un producto de formula general (A) en el cual R representa un dtomo de halégeno

8egin el esquema 3:

/L R,R;NHoR,0" oR,S" J\
Ar.\ /I\ )\ /Ar, oR;Rzalk-M - Ar,\ )\ J\ /r,

NR',
L)) (A
R=Cl (oF aBrol) R=NH,R; 0OR, 0SR, o R,Ralk

Esquema 3

Generalments, se opera condensando 1 mol de producto de férmula general {A)
en el cual R representa un &omo de halégeno, preferiblements un &tomo de cloro, con
1 mol de amina R1R2NH o de alcoholato R10° o de tioalcoholato R1S o de
organometilico R1R2alkM, pudiendo M represeantar por ejemplo el magnesio o el litio 0
el zinc. La reaccion se produce en medio inerte en las condiciones de la reaccion.
Entre los disolventes inertes se puede citar ia acetona eventuaimente acuoea o un
alcohol eventualmente acuoso como el etanol o un disolvente halogenado tal y como el
diclorometano, o un éter tal y como el 6xido de dietilo o el dicxano o el tetrahidrofurano,
siendo entendido que estos éteres son disolventes utilizables cuando se utiliza un
organometdlico R1R2alkM o un disolvente aprético polar tal y como el DMF, el DMSO o
la NMP. Cuando el grupo entrante representa un grupo R1R2NH se opera
preferiblemente a una temperatura comprendida entre los 20°C y el reflujo, en presencia

yeé



especialmenie de una base orgénica tal y como la trietilamina o mineral tal y como la
sosa o el carbonato de sodio o potasio. También es posible no utilizar ninguna base
durante la reaccién de aminacién y aislar un clorhidrato del producto de férmula general
(A), cuya base luego puede ser liberada. Cuando el grupo entrante representa un grupo
R10 o R1S, se opera preferiblemente con un alcoholato o ticalcoholato alcalino o
alcalinoterroso, tal y como una sal de sodio o potasio o litio o amonio o cesio o bario, en
un disolvente aprético polar tal y como el DMF, el DMSO o la NMP, a una temperatura
comprendida entre los 50°C y el reflujo. Cuando el grupo enirante representa un grupo
R1R2alk, 98 opera muy praferiblements en un éter como el 6xido de dietilo o el dioxanc
o el tetrahidrofurano a una temperatura comprendida —70°C y el reflujo del medio de

reaccion.

Se entiende que las s-triacinas de férmula general se pueden obtener bajo la
forma de librerias, aplicando los métodos descritos en los esquemas 1, 2 o 3 en quimica
paralela y/o combinatoria en fase liquida o en fase sdlida, siendo entendido que, cuando
as trabaja en fase sélida cualquiera de los reactivos se fija previamente sobre un
soporte sdlido, elegido en funcién de la reaccién quimica puesta en juego, y que a dicha
reaccion quimica le sigue una operacién de separacion del producto de la reaccién del

soporte sblido.

La presente invencién se relaciona también con fas composiciones terapéuticas que
contienen un compuesto segin la invencién, en asociacibn con un soporte
famacéuticamente aceptable segin el modo de administracién elegido. La
composicién farmacéutica puede presentarse bajo Ila forma sdlida, liquida o de
liposomas.

7
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Entre las composiciones sélidas, se puede citar los polvos, las cdpsulas, los
comprimidos. Entre las formas orales, también se puede incluir las formas sélidas
protegidas con respecto al medio écido del estomago. Los soportes ulilizados para las
formas sdlidas estdn constituidos en particular en soportes minerales como los fosfatos,
carbonatos o soportes organicos como la lactosa, las celulosas, el almidén o los
polimeros. Las formas liquidas estan constituidas de soluciones de suspensiones o
dispersiones. Como soporie dispersivo, contienen bien sea agua, o un disolvente
organico (etanol, NMP u otros) o mezclas de agentes tensoactivos y disolventes o
agentes formadores de complejos y disolventes.

La dosis administrada de ios compuestos de la invencion serd ajustada por el
médico en funcién en la via de administracién del paciente y del estado del mismo.

Los compuestos de ia presents invencién pueden ser administrados solos o
mezclados por otros productos anticancerosos. Entre las posibles asociaciones, se
puede citar:

. Los agentes alquilantes y especiaimenis la ciclofosfamida, el
melfalan, la ifosfamida, el clorambucilo, el buzulfan, el tiotepa, la prednimustina,
la carmustina, la lomustina, la semustina, la esteptozotocina, la decarbacina, la

temozolomida, la procarbazina y la exametilmelamina,

. Los derivados del platino como en particular el cistaplatino, el

carboplatino o el oxaliplatino,

. Los agentes antibiéticos como especiaiments la bleomicina, la

mitomicina, la dactinomicina,

7%



48

. Los agentes antimicrotibulos como en particular la vinblaztina, la
vincristina, la vindesina, la vinorelbina, los taxbides (paclitaxel y docetaxel),

. Las antraciclinas como en parlicular la doxorubicina, [a

daunorubicina, la idarubicina, la epirubicina, la mitoxantrona, la losoxantrona,

. Las topoisomeras de los grupos | y i, tales y como la etoposida, la

teniposida, la amsacrina, el irinctecan, el topotecan y el tomudex,

. Las fluoropirimidinas tales y como el 5-fluorouracilo, el UFT, Ia

floxuridina,

» Los andlogos de citidina tales y como 5-azacitidina, la citarabina, la

gemcitabina, las 6-mercaptomurina, las 8-tioguanina,

. Los andlogos de adenosina tales y como ia pentostatina, la
citarabina o el fosfato de fludarabina,

. El metotrexato y el acido folinico,
° Las encimas y compuestos varios tales y como la L-asparginasa, la
hidroxiurea, el &cido trasretindico, la suramina, el dexrazoxano, la amifostina, el

herceptin, asl como las hormonas estrogénicas, androgénicas,

. Los agentes antivasculares tales y como los derivados de la

combretastatina o de la colchicina y su prodroga.

%19
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También es posible asociar a los compuestos de la siguients invencién un
tratamiento por radiaciones. Estos tratamientos pueden ser administrados en forma
simultdnea, separada, secuencial. El médico debera ajustar el fratamiento segin el

estado el paciente.

La actividad de estabilizacion de los G-cuadruplex se puede determinar mediante
un método que utilice la formacién de un complejo con la fluoresceina cuyo protocolo

experimental se describe a continuacién.

Oligonucledtidos

Todos los oligonucledtidos modificados o no, fueron sintetizados por Eurogentec
S.A., Seraing, Bélgica. E! oligonuclestido FAM + DABCYL tiene la referencia catdlogo
OL-0371-0802. Tiene la secuencia: GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG que corresponde
a 3.5 repeticiones del motivo telomérico humano (segmento rico en G). La fluoresceina
esta pegada al extremo 5', el DABCYL al extremo 3' por los brazos quimicos descritos
por Eurogentec. Se verifica la concentracibn de las muestras mediante fa
espectrofotometria, al registrar el espectro de absorbencia entre 220 y 700 nm y
utilizando el coeficients de extincién molar suministrado por el proveedor.

Tapones

Todas las experiencias se realizaron en un tapdn cacodilato de sodio 10 mM pH
7.6 que contiene 0.1 M de cloruro de litio (o cloruro de sodio). Se verificd previamente
la ausencia de contaminacion fluorescente en ef tapén. A la concentracién final de 0.2

puM se agrega el oligonucladtido fluorescents.

10
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Estudio de fluorescencia

Todas las medidas de fluorescencia se efectuaron sobre un aparato Spex
Fluorolog DM1B, utilizando un ancho de raya de excitacién de 1.8 nm y un ancho de
raya de emisién de 4.5 nm. Las muestras se colocan en una cubeta de cuarzo micro de
0.2 x 1 cm. La temperatura de la muestra se controla por medio de un bafio de marfa
extemo. El oligonucledtido solo fue analizado a 20, 30 , 40, 50, 60, 70 y 80°C. Los
espectros de emision se registran utilizando una longitud de onda de excitacién de 470
mn. Los espectros de excitacién ae gravan utilizando bien sea 515 nm o 588 nm como
longitud de onda de emisién. Los especiros se carrigen de fa respuesta del instrumento
mediante curvas de referencia. Se observa una extincién importante (80-80%) de Ia
fluorescencia, de la fluorescelna a la temperatura ambiental, coincidiendo con un
repliegue intramolecular del oligonucledtido a 20°C bajo la forma de un G-cuédruplex, lo
cual induce una yuxtaposicion de sus extremos 5' y 3', respectivamente unidos a la
fluoresceina y al DABCYL. Dicha yuxtaposicion conlleva un fenémeno ya descrito de

axtincion de fiuorescencia utilizado por los “Molecular Beacons®.

Tm en fluorescencia

Previamente, se prepara una solucién patrébn de oligonucleétido con una
concentracién en segmento de 0.2 uM en un tapén 0.1 M LiCl 10 mM cacodilato pH 7.8,
se calienta brevemente a 80°C y se enfria lentamente a 20°C, luego se reparte por
alicuotas de 600 ul en las cubas de fluorescencia. Luego, se agregan y se mezcian 3 pl
de agua (para el control) o 3 ul del producto que se quiere analizar (patrén a 200 uM,

concentracion final 1 uM). Luego se dejan incubar las muestras durante al menos 1
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hora a 20°C antes de cada medida. La utilizacion de tiempos de incubacién més largos

(hasta 24 horas) no influye sobre el resultado obtenido.

Cada experiencia sélo permite la medicién de una muestra. Primero, este Gltimo
se incuba a una temperatura inicial de 20°C, la cual se lleva a los 80°C en 38 minutos,
se deja 5 minutos a ios 80°C, luego se enfria a 20°C en 62 minutos. Durante este
tiempo, la fluorescencia se mide simultdneamente en dos longitudes de onda de
emision (515 nm y 588 nm) utilizando 470 nm como longitud de onda de excitacién. Se
efectia una medicion cada 30 segundos. Se registra la temperatura de bafio de maria
en paralelo y se reconstituye el perfil de fluorescencia en funcién de la temperatura a
partir de estos valores. Luego, se normalizan los perfiles de fluorescencia entre los
20°C y los 80°C y la temperatura para la cual la intensidad de emisién a 515 nm es el
promedio de aquellas de alta y baja temperatura se [lama Tm. En estas condiciones, el
Tm de la muestra de referencia sin adicién de producto es de 44°C en un tapén Cloruro
de Litio. Se lleva esta temperatura a més de 55°C en un tapén de Cloruro de Sodio. La
adicién de un compuesto que estabiliza el G-cuadruplex induce un aumento del Tm. Se

considera que ese aumento es significativo cuando es superior a 3°C.

La actividad biolégica antitelomerasa se determina mediante el siguiente

protocolo experimental:

Preparacion del extracto enriguecido en actividad telomerasa humana

La linea de leucemia HLB0 se obtiene ante el ATCC (American Type Culture
Collection, Rockville USA). Las células se cultivan en suspensién en un medio RPMI
1640, el cual contiene L-Glutamina al 2 mM, Penicilina 200 U/mi, estreptomicina 200
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ng/ml, gentamicina 50 pg/ml y con una adicién del 10% de suero fetal de termero

inactivado por el calor.

Se centrifuga una alicuota de 10° células a 3000xg y se quita la parte flotants.
Se vuelve a suspender la base de células mediante varias tomas de pipeta sucesivas
en 200 pl de tapdn de lisis que contiene CHAPS 0.5%, Tris-HCI-pH 7.5 10 mM, MgCl, 1
mM, EGTA 1 mM, p-mercaptoetanol 5 mM, PMSF 0.1 mM y glicerol 10% y se conserva
en el hielo durante 30 minutos. Se centrifuga el lisado obtenido a 16.000xG durante 20
minutos a 4°C y se recupera 1680 pl de la parte flotante. Se efectia la dosificacién de
las proteinas del extracto mediants el método de Bradford. Se conserva el extracto a —
80°C.

Dosificacion de la actividad telomerasa

Se determina la inhibicién de la actividad telomerasa mediante un protocolo de
extensién del oligonuciedtido TS (PAATCGTTCGAGCAGAGTT?) en presencia de un
extracto celular enriquecido en actividad telomerasa y de los compuestos que se
agregan a diferentes concentraciones (10, 1, 0.1 y 0.01 uM). A ia reaccién de
extension, le sigue una amplificacién PCR de [os productos de extension con la ayuda
de los oligonuclestidos TS y CXext (GTGCCCTTACCCTTACCCTTACCCTAA?),

El medio de reaccion se prepara de acuerdo con la siguiente composicion:

Tris HCI pH 8.3 20 mM
MgCI2 1.5mM
Tween 20 0.005% (PV)

EGTA 1mM

J3
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dATP 50 pM
dGTP 50 uM
dCTP 50 uM
dTTP 50 uM
Oligonucleétido TS 2 pg/ml
Oligonucleétido CXext 2 pg/mi
Suero Albimina bovina 0.1 mg/ml
Taq DNA polimerasa 1 U/mi
alfa 32 P dCTP (3000 Ci/mmol) 0.5 pl

Extracto telomerasa 200 ng bajo un volumen de 10ul
Producto para analizar o disolvente bajo un volumen de 5 pi

Agua bidestiladaQS 50 i

Los oligonucledtidos se obtienen ante Eurogentec (Béigica) y se conservan a —
20°C a una concentracioén patrén de 1 mg/ml en agua destilada.

Se ensambla las muestras de reaccién en tuboe con PCR de 0.2 ml y se deposita
una gota de aceite de parafina sobre cada una de las reacciones de la experiencia

antes de cermrar los tubos.

Luego se incuban las muestras de reaccién en un aparato con PCR de tipo Cetus

4800 segun las siguientes condiciones de temperatura:

15 minutos a 30°C,
1 minuto a 80°C,

seguidos de 30 ciclos de,

y



30 segundos a 94°C,

30 segundos a 50°C,

1 minuto 30 segundos a 72°C,

seguidos de un ciclo final de 2 minutos a 72°C.

Para cada una de las muestras, se recolecta con pipeta una alicuota de 10 pl

debajo de la capa de aceite y se mezcla con 5 ul de un tapén de depdsito que contiene:

TBE ax
Glicerol 32%(PN)
Azul de bromofenol 0.03%
Xileno cianol 0.03%

Luego se analiza las muestras mediante electroforesis en gel de acrilamida 12%
en un tapén TBE 1X durante 1 hora, bajo una tensién de 200 voltios, con la ayuda de un
sisterna de electroforesis Novex.

Luego se secan los geles de acrilamidas sobre una hoja de papel Whatmann 3
mm a 80°C durante 1 hora.

Se efectia el andlisis y cuantificacion de los productos de la reaccién con la
ayuda de un aparato Instantimager (Pacard).

_ Para cada concentracién de compuesto analizada, los resultados se expresan en
porcentaje de inhibicién de la reaccién y se calculan a partir del control enzimdtico no
tratado y de la muestra sin enzima (blanco) seg(n la siguiente férmula:



55

(valor compuesto — valor blanco / valor control enzimético — valor blanco) x 100.

Se determina la concentraciéon de compuesto que induce una inhibicién del 50%
de la reaccién telomerasa (IC50) con la ayuda de una representacion gréfica
semilogaritmica de los vailores de inhibicién obtenidos en funcién de cada una de las

concentraciones de compuesto analizada.

Se considera que un compuesto es activo como agente antitelomerasa cuando fa

cantidad que inhibe el 50% de ia reaccién telomerasa es en particular inferior a 5 uM.

Se determina la actividad biolégica citotéxica sobre lineas de tumor humanas segun el

siguiente protocolo experimental:

Las lineas de células humanas A549 provienen del ATCC (American Type
Culture Collection, Rockville USA). Se cultiva ias células A548 en capa en frasco de
cultivo en un medio RPMI 1640, L-Glutamina a 2 mM, Penicilina 200 U/mM,
Estreptomicina 200 ug/ml y con una adicién del 10% de suero fetal de ternero inactivado
por el calor. Se cultiva las células KB en capa en frasco de cultivo en un medio de
Dulbelco’s que contiene L-Glutamina a 2 mM, Penicilina 200 U/ml, Estreptomicina 200
pg/ml con una adicion del 10% de suero fetal de termero inactivado por el calor.

Se tripsina las células en fase exponenciales de crecimientos, se lava PBS 1Xy
80 siembra en microplacas 88 pozos {Costar) a razon de 4x10* células/ml para A549 y
1.5x10* células/ml (0.2 mi/pozo), luego se encuba durante 96 horas en presencia de
concentraciones variables de producto para estudiar (10, 1, 01 y 0.01 uM, cada punto

en cuadriplicado). 18 horas antes de terminar la incubacion, se agrega 0.02% final de

16
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rojo neutro en cada pazo. Al final de la incubacién, se lava las células con PBS 1Xy se
lisa por 1% de laurilo sulfato de sodio.

Se evalia la incorporacion celular del colorante que refleja el crecimiento celular
mediante espectrofotometria con una longitud de onda de 540 nm para cada muestra
con la ayuda de un aparato de lectura Dynatech MR5000.

Para cada concentracién de compuesto analizada, los resuitados se expresan en
porcentaje de inhibicién, de crecimiento celular y se calculan a partir del control no
tratado y del modelo de cultivo sin células (blanco) segun la siguiente férmula:

(Valor compuesto — valor blanco / Valor control células — valor blanco) x 100.

Se determina la concentracion de compuesto que induce una inhibicién del 50%
del crecimiento (IC50) con la ayuda de una representacion grifica semilogaritmica de
los valores de inhibicion obtenidos en funcién de cada una de las concentraciones de

compuesto analizadas.

Se considera que un compuesto es activo como agente citotdxico cuando la
concentracién inhibidora del 50% del crecimiento de las células tumorales analizadas es

en particular inferior a 10 yM.
Se suministran los siguientes ejempios no limitativos para ilustrar la invencion.
La tabla 1 a continuacién indica las estructuras quimicas asli como las actividades

G-cuarteto, antitelomerasa y citotdxica de 176 productos que constituyen, en el orden

cronolégico en que dicha tabla los enuncia, los ejemplos 1 a 176 de la presente
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invencién que ilustran la presente invencién sin limitarla. Se indica “no® en la tabla 1 a
continuacién cuando el producto no posee sustituyente en la columna commespondiente
de acuerdo con la definicién quimica de los productos de la presente invencién.

Ejemplo 1: preparacion del 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-iljamino-8-(3-
dimetilamino-propilyamino-{1,3,5}triacina

En un matraz de 250 mL que contiene 50 mL de DMF, bajo agitacién, se carga
sucesivamente 0.5 g (0.00368 mol) de carbonato de potasio, 1 g (0.00188 mol) de 2 4-
bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-8-ilJamino-6-cloro-[1,3,5]triacina preparada segan
la patente W0001561 y 1 mL (0.0078 mol) de N,N-dimetil-1,3-propanodiamina, luego se
calienta durante 15 horas a 100°C. Se concentra el medio de reaccion, se retoma con
100 mL de agua. Se filtra, se lava con 2x50 mL de NAOH 0 .1N y se seca el precipitado
formado. Se obtiene de esta manera 1.2 g de N,N'-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-
B-l-N"-{3-dimetilamino-propil)-{1,3,5]triacina, la cual es purificada mediante flash
cromatografia sobre 30 g de sllice (35-70 um) eluyendo con una mezcia (85/10/5) de
diclorometano, metanol y frietilamina. Entonces se obtiene, después de secado al vaclo
a 40°C, 045 g (41% de 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-ilJamino-6-(3-
dimetilamino-propil)amino-{1,3,5]triacina, bajo la forma de un polvo amarillo cuyas

caracteristicas son las siguientes:

- Anglisis elemental %C=04.845 (cal=68.3),%H=8.855 (cal=7.13),%N=25.275
(cal=26.58):

- Espectro de R.M.N. 'H (300MHz), (CD1)2SO d6, 8 en ppm): 1.73(mt : 2H) ; 2.17 (s :
6H) ; 2.33 (t ancho, J=7 Hz : 2H) ; 2.53 (s ancho : 8H) ;2.82 (mf: 12H) ; 3.43 (mt: 2H) ;
6.51 y 8.53 (2 s anchos : 2H en totalidad) ; 7.08 (mf: 1H) ; 7.51 (mt: 2H) ; de 8.10 a
8.30 (mt : 3H) ; 8.38 (mf : 1H) ; .24 (s ancho : 1 H) ; 9.37 (s ancho : 1H).

328
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Ejemplos 1 a 28

Los ejemplos 1 a 28 descritoe en la tabla 1 se pueden preparar mediante sintesis

paralela en medio liquido:

En un reactor magnético de calentamiento con condensador Zymark, de tipo STEM
RS2050 que contiene 25 pozos en paralelo provistos de un tubo de vidrio de 50 ml, se
infroduce 50 mg de

w
N N N
Ar1/ \“/ N Ar,
NYN
Cl

4 mol-equivaientss de R1-NH-R2 y 30 mg de carbonato de potasio en 5 mL de DMF. Se
calienta a 80° C durante uno noche. Después de dejar enfriar, se diluye con 30 mL de
agua y se filira el precipitado obtenido. Generalments, el producto bruto asi aislado esta
limpio (pureza LC/MS > 90%). Sin embargo, se puede purificar mediante LC/MS
utilizando una columna de sllice C18 Waters Xterra 3.5 uM, con un didmetro de 3 mmy
una longitud de 50 mm, eluyendo por medio de un gradiente alineado de elusion
constituido en el tiempo inicial (10 = 0 mn) mediante agua adicionada con el 0.05% de
TFA y al tiempo final (tf = 4 mn) mediante acetonitrilo que contiene 0.05% de TFA.

Elemplo 20 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-6-il)amino-6-(4-metil-piperazin-1-

iH1,3,5}triacina también se puede preparar ventajosaments de la siguiente manera:



Se agita durante una noche, a temperatura ambiental, en un recipiente de 1 L, una
solucién que contiene 3 g de 4-dimetilamino-2-metil-quinolein-8-amina, 2.75 g de 2,4,68-
tricloro-s-triacina y 4 g de carbonato de potasio entre 300 ml de tetrahidrofurano. Se
filtra el medio de reaccién, luego se concentra el filtrado obtenida bajo presién reducida,
se obtiene de esta manera 5.1 g (98%) de 4,8-dicloro-2-(4-dimetitamino-2-metil-
quinolein-8-il)amino-[1,3,5}triacina, bajo la forma de un sélido color café cuyas

caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masa (EI/DCI) = 349 (M+)

- Espectro de RM.N. 'H (300 MHz, (CD).SO d8, 5 en ppm) : 2,55 (s : 3H) ; 3,01 (s :
6H); 6,78 (s: 1H) ; 7,68 (dd ancho, J=9y25Hz: 1H) ;781 (d. J=9 Hz : 1H); 8,41
(mf: 1H) ; de 11,00 a 11,80 (mf extendido : 1 H).

En un recipiente de 1 L, se disuelve, en 500 mL de dioxano, los 5.1 g de 4,6-dicloro-2-
(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-6-ilJamino{1,3,5}triacina obtenidos anteriorments,
luego se agrega 2.94 g de 4-dimetilamino-2-metil-quinolein-8-amina y 4 g de carbonato
de potasio. Se calienta el medio de reaccién, bajo agitacién, al reflujo de dioxano
durante 16 horas, luego se enfria y se filira, luego el filtrado se concentra en seco. Se
obtiene de esta manera 7.5 g (99%) de 6-cloro-2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-
8-ilJamino-{1,3,5}triacina, bajo la forma de un sdlido de color café cuyas caracteristicas

son las siguientes:

- Espectro de masa (EI/DCI) = 514 (M+)
- Espectro de RM.N. 'H (400 MHz, (CD,)2SO d6, a una temperatura de 383 K, § en
ppm) : 2,57 (s : 6H) ; 2,85 (8 : 12H); 8,72 (s : 2H) ; 7,77 (d, J = 9 Hz: 2H) ; 7,94 (dd, J =
Oy2Hz:2H); 8,31(d, J=2Hz: 2H); 9,90 (mf : 2 H).

60
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En un recipiente de 500 mL, se disuelve, en 200 mL de dimetilformamida, los 7.5 g de
6-cioro-2,4-bis-{4-dimetilamino-2-metil-quinolein-8-il)amino-{1,3,5}triacina,  obtenidos
anteriorments. Luego, se agrega 6 mL de 4-metil-piperazina y 4 g de carbonato de
potasio. Luego, se calienta a 100-105° C el medio de reaccién durante 20 horas.
Después de concentracion bajo presién reducida, se precipita el residuo en 200 mL de
agua. Luego se purifica, mediante flash cromatografia, el producto bruto, sobre 300 g de
sllice (35-70 Mesh), eluyendo por medio de una mezcla de diclorometano, metanol y
frietilamina (85/10/5 en volimenes). Para eliminar la trietilamina, se concentra bajo
presion y se retoma en 80 mL de agua las fracciones que contienen mayoritariamente el
producto esperado. De esta manera, se obtiene, después de secado 3.1 (37%) de 2 4-
big-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-6-ilJamino-6-(4-metil-piperazin-1-il){1,3,5triacina

pura, bajo la forma de un sélido de color beige cuyas caracteristicas son {as siguientes:

- Punto de fusién (banco Kofler) = 256-80° C.

- Espectro de R.M.N. 'H (400 MHz, (CD,);SO d6, a una temperatura de 383 K, 5 en
ppm):2,30(s:3H) ;247 (tancho, J=5Hz:4H);255(s:6H); 2,94 (s: 12H) ; 3,80 {t
ancho,J=5Hz:4H);6,75(s:2H);7.74(d, J=9Hz:2H);7.98 (dd, J=08y 2 Hz: 2H)
;840(d, J=2Hz:2H); 8,70 a 9.00 (mf : 2 H).

Ejemplo 20 a 33 : Los ejemplos 29 a 33 descritos en la tabia 1 se pueden preparar
mediante sintesis paralela en medio liquido:

En un reactor magnético de calefaccién, con condensador Zymark de tipo STEM
RS2050 que contiene 25 pozos en paralelo provistos de un tubo de vidrio de 50 mi, se
introduce 2 mol-equivalentes de hidruro de sodio y 2 mol-equivalentes de R1OH en 5

mL de dioxano. Se lleva a una temperatura de 40°C durante 30 minutos. Luego se

agrega 50 mg de
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y se calienta al reflujo durante una noche. Después de dejar enfriar, se diluye con 30 mL
de agua y se filtra el precipitado obtenido. El producto bruto asi aislado se purifica
mediante LC/MS utilizando una columna de silice C18 Waters Xterra 3,5 uM, con un
disdmetro de 3 mm y una longitud de 50 mm, eluyendo mediante un gradients alineado
de elusién constituido en el tiempo inicial (t0 = 0 mn) por medio de agua adicionada de
0.05% de TFA y al iempo final (if = 4 mn) por acetonitrilo que contiene 0.05% de TFA.

Los ejemplos 34 a 102 se pueden obtener operando segun descripcién anterior para los
ejemplos 1 a 28.

Los ejemplos 103 a 115 se pueden obtener operando segin descripcién anterior para
los ejemplos 29 a 33.

Los elemplos 116 a 133 se pueden obtener operando segln descripcién anterior para
los ejemplos 29 a 33, pero reemplazando R10H por R1SH.

El ejemplo 134 se puede obtener operando de la siguiente manera:

EH2-



En un recipiente 250 ml, se disuelve, en 100 mL de dioxano, 1 g de 2,4-dicloro-8-fenil-
[1.3.5)triacina, la cual se puede obtener operando segin Tetrahedrom 2000, 58, 9705-
8711. Luego, se agrega 0.9 g de 4-dimetilamino-2-metil-quinoleina-6-amina y 1.2 g de
carbonato de potasio. Y luego se calienta el medio de reaccion a 80°C durante 18
horas. Después de dejar enfriar, se evapora el disolvente bajo presién reducida y se
retoma el residuo con 100 mL de agua. Se seca, se lava con agua y se seca bajo
presion reducida el precipitado formado. De esta manera, se obtiene 1.5 g (88%) de 2-
cloro-4-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-8-ilJamino-8-fenil-{1,3,5Hriacina, bajo la forma

de un sdlido amarillo cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masa (EI/DCI) = 390 (M+)

- Espectro de R.M.N. 'H (400 MHz, (CD1).SO d6, a una temperatura de 373 K, 5 en
ppm) : 2,80 (s : 3H) ; 2,95 a 3,10 (s ancho : 6H) ; 6,83 (s ancho : 1H) ; 7,62 (t ancho, J =
8Hz:2H); 7.68 (tancho, J=8 Hz: 1H) 7.86 (d, J=9 Hz : 1H) ; 7,82 (dd ancho, J=8
Hzy2Hz: 1H); 8,43 (d ancho, =8 Hz : 2H) ; .70 (mf: 1H) ; 10,78 (mf : 1H).

A una solucién de 0.075 g de 2-cloro-4-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-8-ilyamino-6-
fenil{1,3,5Hriacina, en 30 mL de DMF, se agrega 0.39 g de 4-dimetilamino-2-metil-
quinoleina-8-amino y 0.7 g de carbonato de potasio. Luego, se calienta el medio de
reaccion durante 18 horas a 140°C. Después de dejar enfriar y de diluir el precipitado
formado con 100 mL de agua, se seca, se purifica mediante flash-cromatografia 50 g de
gel de sllice (35-70 Mesh), eluyendo por medio de una mezcla de diclorometano,
metanol y trietilamina (86/2/2 en voliimenes). De esta manera, se obtiene 0.12 g (11%)
de 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-6-il)amino-6-fenil-[1,3,5]triacina pura, bajo la

férmula de un sélido amarillo cuyas caracteristicas son las siguientes:

&3
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- Punto de fusién (banco Kofler) = 172°C

- Espectro de R.M.N. 'H (400 MHz, (CD3).SO d8, con adicién de algunas gotas de CD;
COOD d4, a una temperatura de 353 K, 8 en ppm) : 2,51 (s ancho : 6H) ; 3,20 (s : 12H) ,
8,76 (8 : 2H) ; 7,55 (tancho, J=8 Hz : 2H) ; 7,60 (tancho, J=8Hz: 1H) ;8,87 (d. J =
8.5Hz: 2 H); 8.30 (dd ancho, J=8.5y 2 Hz : 2H) ; 8.40 (d ancho, J =8 Hz : 2H) ; 8.69
(d, J=2Hz:2H)

Los ejemplos 135 a 176 se pueden obtener cperando segin descripcién anterior para
los ejemplos 1 a 28, a diferencia que el volumen de DMF se reduce de 5 a 2 mL y que
la temperatura de calefaccién se aumenta de 80 a 108-110° C.

Eiemplo 177
Las actividades G—cuartsto, antitelomerasa y citotdxica de los diferentes compuestos

ejemplificados 1 a 178, dadas en la tabla 1 se determinan segin los protocolos
operatorios descritos anteriormente.
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REIVINDICACIONES /
N
1 - Comp que fijan Ia(/ ctira G-cudédruplex de ADN o @mracbnzados en

que responden a la siguients lage

clcloaroméh( nitrogenado -~ N —mNR' - ciclo,aro \oo
Q itrog Ry l/ 3 "ﬂ

\

‘\
en la cual (\ -

« el ciclo aromético nitrogenado representa
0 una quinoleina o Isoquinoleina eventuaimente susittuida por al
menos un radical elegido entre un grupo N(Ra) (Rb) en el cual Ray
Rb, idénhcos o diferentes, representan el hidrégeno o un radical
alquilo en C1-C4, y un grupo alcox o aiquilo de cadena corta en

C1-C4,0

0 una quinolelna o 1soquinoleina que posee un dtomo de nitrégeno
bajo la forma cuaternana, o

0 una benzamidina, o
¢ una pindina

o El ciclo aromético representa

72
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una quinoleina eventualmente sustituida por al menos un radical
elegido entre un grupo N(Ra) (Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o
diferentes, representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4 y

un grupo alcoxi o alquilo de cadena corta en C1-C4, o

una quinoleina que posee un dtomo de nifrdgeno bajo la forma

cuaternaria, o

una benzamidina, o

una piridina, o

un nicleo fenilo eventualmente sustituido por una agrupacién
haldgena; alcoxi en C1-C4; ciano; carbonilamino eventualmente
sustituido por uno o varios grupos alquilo en C1-C4; guanilo;
alquiltio en C1-C4; amino, alquilamino en C1-C4, dialquilamino en
C1-C4 por cada grupo alquilo y cuyas partes alquilo pueden formar
conjuntamente un ciclo en C3-C8, nitro; alquilenoamino en C1-C4;

alquenilenoamino en C2 — C4;

un nicleo heterociclico mono o bi o friciclico que tiene de 0 a 2
heterodtomos por ciclo siempre y cuando al menos un heterodtomo
sea presente en al menos un ciclo eventualments sustituido por uno
o varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1—C4

o alquenileno en C2-C4.
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¢ R3y R'3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del

otro el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4

« el repartidor representa:

un grupo triacina eventualmente sustituido por un ciclo aromdtico tal y
como esta definido anteriormente o por un radical XR1 (R2) en el cual
X representa un &tomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un radical
alquilo alineado o ramificado en C1-C8 para formar alkR1R2, un dtomo
de oxigeno O para formar OR1 o un étomo de azufre S para formar
SR1,

con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen enire el 4omo de
hidr6geno; un radical alquilo en C1-C8 eventualmente sustituido por
uno o varios radicales idénticos o diferentes; un ciclo aromitico tal y
como esta definido anteriormente; un radical quinuclidino; un radical
pirrolidinilo, el mismo eventualmente sustituido por un radical aiquilo o
fenilalquilo con alquilo en C1-C4; un radical piperazinilo e! mismo
eventuaimente sustituido por un radical alquilo, cicloalquilo o
fenilalquilo; un radical morfolinilo; un radical piridilo o un radical
piperidilo eventualmente sustituidos por uno o varios radicales aiquilo o
fenilalquilo con alquilo C1-C4; un radical indazolilo; un radical natftilo;
un radical benzotriazol; un radical pirimidinilo eventuaimente sustituido

por uno o varios alquilo con alquilo en C1-C4; un radical acenafteno,

siendo entendido que cuando XR1R2 representa NR1R2, entonces R1
y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-C4 no
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gustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el
otro aiquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con
X al cual estdn unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o
biciclico de 8 a 10 eslabones saturado o insaturado, que contiene
eventuaiments uno o dos heterodtomos idénticos o diferentes elegidos
enfre N, O 0§,

- un grupo diacino eventualmente sustituido por los mismos grupos que

la friacina,
0 una de sus sales,

siendo todos estos compuestos bajo todas las formas isémeras posibles racémicas,

2 — Compuestosique fijan’la estructura G-cuédrupléx de los telomeros/caracterizados en

enantibmeras y diasterecisémeras. (’

que responden a la férmula geéneral tal y como definida en la reivindicacién 1.

3 — Compuestos segln la reivindicacién 1 o 2 caracterizados en que cuando el uno o
ambos de R1 y R2 representa(n) un radical alquilo en C1-C8 eventuaimente sustituido
por uno o varios radicales idénticos o diferentes, estos ra.dicales se eligen entre el
radical amino, el mismo eventuaimente sustituido por uno o dos radicales idénticos o
diferentes elegidos entre los radicales alquilo, hidraxialquilo, alcoxialquilo, fenilalquilo,
carboxialquilo, hidroxicarboxialquilo, acilo, naftilo, fenilo y alquilfenilo; el radical

trialquilamonio; los radicales hidroxi; alcoxi en C1-C4; tioalcox; trifluorometilo; carbox
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libre, salificado, esterificado o amidificad ; pirrolidinilo eventualmente sustituido por

alquilo en C1-C4; piperidilo; piperazinilo eventuaimente sustituido por alquilo o

fenilalguilo con alquilo en C1-C4; morfolinilo; piridilo; naftiio o fenilo, el mismo

eventuaimente sustituido por uno o varios radicales elegidos entre los radicales alcoxi

en C1-C4, halégeno o el radical amino eventuaimente sustituido tal y como definido

anteriormente.

4 — Compuestos segln la reivindicacion 1 o 2 caracterizados en que el repartidor

representa:

un grupo triacino eventuaiments sustituido por un cicio aromdtico tal y
como estd definido anteriormente o por un radical XR1 (R2) en el cual
X representa un &tomo de nitrdgeno N para formar NR1R2, un radical
alquilo alineado o ramificado en C1-C8 para formar alkR1R2, un dtomo
de oxigeno O para formar OR1 0 un dtomo de azufre S para formar
SR1,

con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre el dtomo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por uno o varios
radicales elegidos entre los radicales amino, alquilamino, dialquilamino,
dialcoxialquilamino, dihidroxialquilamino, alcaxialquilamino,
hidroxalquilamino, hidroxicarboxiaiquilamino, trialquilamino+,
naftilamino, fenilamino, acilamino, (alquil)(fenilaiquil)amino,
(fenil)(alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino, hidroxd, alcoxi en C1-C4,
tioalcoxi en C1-C4, triflucrometilo, carbox libre, salificado, esterificado
o amidificado, pirrolidinilo eventuaiments sustituido por alquilo en C1-
C4, piperidilo, piperazinilo eventualmente sustituido por alquilo o



fenilalquilo con aiquilo en C1-C4, morfolinilo, piridilo, naftilo o fenilo
eventuaimente sustituido por uno o varios radicales elegidos entre los
radicales alcoxi en C1-C4, halégeno, amino, alquilamino y
dialquilamino; un ciclo aromdtico tal y como definido anteriormente; un
radical quinudlidino; un radical pirrolidinilo, el mismo eventualimente
sustituido por un radical alquiio o fenilalquilo con alquilo en C1-C4; un
radical piperazinilo el mismo eventuaimente sustituido por un radical
alquilo cicloalquilo o fenilaliquilo; un radical morfolinilo; un radical piridilo
0 un radical piperidilo eventualmente sustituidos por uno o varios
radicales alquilo o fenilalquilo con alquilo C1-C4; un radical indazolilo;
un radical naftilo, un radical benzotriazol; un radical pirimidinilo
eventuaimente sustituido por uno o varios alquilo con alquilo en C1-

C4; un radical acenafteno,

siendo entendido que, cuando XR1R2 representan NR1R2, entonces
R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-C4 no
sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrdgeﬁo y el

otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con
X, al cual estidn unidos, un radical elegido entre los siguientes
radicales: piperazinilo eventuaimente sustituido por uno o varios
radicales idénticos o diferentes; pirrolidinilo eventualmente sustituido
por alquilo o alcoxi en C1-C4, hidroxi, acilamino, pimrolidinilalquilo y
piridilo; 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleinilo; diazepino eventualmente

sustituido por alquilo o pirrolidinilalquilo; piperidilo eventualmente
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sustituido por alquilo, alcoxi o alcoxialquilo, hidrox y cicloalquilalquilo;

morfolinilo; imidazolinilo eventualmente sustituido por alquilo,

- 0 un grupo diacino eventuaimente sustituido por los mismos grupos

que la triacina,

siendo estos compuestos bajo todas las formas isémeras posibles racémicas,
enantibmeras y diasterecisdmeras.

5 — Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 caracterizados en que

los grupos diacinos son pirimidinas y quinazolinas.

68 — Compuestos segln cualquiera de la reivindicaciones t a 7 caracterizados en que
XR1(R2) es tal que, cuando X representa N, bien sea el uno de R1 y R2 representa el
atomo de hidrdgeno o un radical alquilo en C1-C4 eventualmente sustituido por un
radical amino, alquilamino, dialquilamino o fenilo y el otro de R1 y R2 se elige entre los
valores definidos para R1 y R2 a cualquiera de Ias reivindicaciones 1 a 8, biensea R1y
R2 forman conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al cual estdn unidos un radical
piperazinilo eventualmente sustituido por uno o varios radicales elegidos entre alquilo,
aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, fenilalquilo, alcoxialquilo,
hidroxialquilo, hidroxialcoxialquilo con alcoxi, pirrolidinilalquilo, cicloalquilo en C3-C8,
pirazinilo, pirimidinilo, piridilo, furilcarbonilo, furfuricarbonilo y quinolilo; pirrolidinilo
eventualmente sustituido por alquilo o alcoxi en C1-C4, hidrox, acilamino,
pirrolidinilaiquilo y piridilo; 1,2,3,4-tefrahidroisoquinoleinilo; diazepino eventualmente
sustituido por alquilo o pirmolidinilalquilo; piperidilo eventualmente sustituido por alquilo,
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alcoxi o alcoxialquilo, hidroxd y cicloalquilalquilo; morfolinilo; imidazolinilo eventuaimente

sustituido por alquilo.

7 — Compuestos segln la reivindicacién 1 o 2 caracterizados en que responden a la

siguiente fdrmula general:
ciclo aromético nitrogenado — NR;3 — repartidor — NR'; — ¢iclo aromético
en la cual:
« ¢l ciclo aromético nitrogenado representa:
Y una quinoleina eventualmente sustituida por al mencs un grupo
N(Ra) (Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan ef
hidrégeno o un radical alquilo en C1—C4, (o) un grupo alcoxi o

alquilo de cadena corta en C1-C4, 0

0 una quinoleina que posee un &omo de nitrégeno bajo la forma

cuaternaria, o
0 una benzamidina, o
0 una piridina.

¢ El ciclo aromdtico representa:
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una quinoleina eventuaimente sustituida por al menos un grupo
N(Ra) (Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el
hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (0) un grupo alcaxi o
alquilo de cadena corta en C1-C4, o

una quinoleina que posee un é&tomo de nitrégeno bajo la forma

cuaternaria, 0
una benzamidina, o
una piridina, o

un nicleo fenilo eventualmente sustituido por una agrupacion
halégena; alcoxi en C1-C4; ciano; carbonilamino eventualmente
sustituido por uno o varios grupos alquilo en C1-C4; guanilo;
aiquiltio en C1-C4; amino, alquilamino en C1-C4, dialquilamino en
C1-C4 por cada grupo elquilo y cuyas partes alquilo pueden formar
conjuntamente un ciclo en C3—C8, nitro; alquilenoamino en C1-C4;
alquenilenoamino en C2-C4;

un nicleo heterociclico mono o bi o triclclico que tiene de 0 a 2
hetero&tomos por ciclo siempre y cuando al menos un heteroatomo
sea presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno
0 varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4

o alquenileno en C2-C4.
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e R3y R'3, idénticos o diferentes, representan independientements et uno del
otro el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4

o ¢l repartidor representa:

- un grupo ftriacina eventualmente sustituido por un radical XR1 (R2) en
el cual X representa un étomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un
radical alquilo alineado o ramificado en C1-C8 para formar alkR1R2,
un &tomo de oxigeno O para formar OR1 o un dtomo de azufre S para
formar SR1,

con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre el &tomo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventuaimente sustituido por un radical
amino, alquilamino, dialquilamino, (fenil){alquil)amino,
(alquilfenil)(alquil)amino, alcoxi en C1-C4, tioalcoxi en C1-C4,
trifluorometilo, pirrolidinilo, piperidino, piperazinilo, morfolinilo, piridiio o
fenilo; un ciclo aromédtico tal y como definido anteriormente; un radical
quinuclidino, un radical pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o un

radical piperidilo eventualmente sustituido por alquilo C1-C4,

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos
hidrégeno o alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no
representan el uno hidrégeno y el otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con
X al cual estédn unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o
biciclico de 8 a 10 eslabones saturado o insaturado, que contiene
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eventuaimente uno o dos heterodtomos idénticos o diferentes elegidos

entre N, O o0 S,

- un grupo diacino eventuaimente sustituido por los mismos grupos que

la triacina,
O una de sus sales,

siendo todos estos compuestos bajo todas las formas isébmeras posibles racémicas,

enantibmeras y diastereocisdmeras.

8 — Compuestos segun la reivindicacién 1 o 2 caracterizadoe en que el repartidor

representa:

- un grupo triacino eventuaimente sustituido por un radical XR1 (R2) en
el cual X representa un dtomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un
atomo de oxigeno O para formar OR1 o un &tomo de azufre S para
formar SR1,

con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre el atomo de
hidrégeno; alquilc C1-C8 eventualmente sustituido por un radical
amino, alquilamino, dialquilamino, (fenil)(alquil)amino,
(alquilfenil)(alquil)amino, alcoxi en C1-C4, por un radical pirolidinilo,
piridilo o por un radical fenilo; un ciclo aromdtico tal y como definido en
la reivindicacién 1; un radical quinuclidino, un radical pirrolidinilo o un

radical piperidilo eventualmente sustituido por alquilo C1-C4.
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siendo eniendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos
hidrégeno o alquilo C1—C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no
representan el uno hidrégeno y el otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N , R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual
estdn unidos un radical piperazinilo, piperidilo, pirrolidinilo, morfolinilo o

tiomorfolinilo,

- 0 un grupo diacino eventuaiments sustituido por los mismos grupos

que la friacina,
o una de sus sales,

siendo todos estos compuestos bajo todas las formas isdmeras posibles racémicas,
enantiomeras y diasterecisémeras.

9 — Compuestos seg(n la reivindicacién 1 o 2 caracterizados en que responden a la

formula (I) a continuacion:

N

Py
Rsl}l N I}IH':,
Ar Ar,

A
|J§'\|

2
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A representa un radical XR1{R2) en el cual X representa un &tomo de
nitrégeno, oxigeno, azufre o un radical alquilo en C1-C8 para formar uno
de los siguientes radicales:

NR1R2 con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre el 4tomo de
hidrégeno; un alquilo en C1-C8 eventualmente sustituido por uno o varios
radicales idénticos o diferentes; un ciclo aromético tal y como definido
anteriormente; un radical quinuclidino; un radical pirrolidinilo, el mismo
eventualmente sustituido por un radical alquilo o fenilalquilo con alquilo en
C1-C4; un radical piperazinilo el mismo sustituido por un radical alquilo,
cicloalquilo o fenilalquilo; un radical morfolinilo; un radical piridito o un
radical piperidilo eventuaimente sustituido por uno o varios radicales
alquilt; o fenilalquilo con alquilo C1-C4; un radical indazolilo; un radical
naftilo; un radical benzotriazol; un radical pirimidinilo eventualmente
sustituido por uno o varios alquilo con alquilo en C1-C4; un radical

acenafteno,

siendo entendido que cuando XR1R2 representa NR1R2, entonces R1 y
R2 idénticos no representan ambos hidrdgeno o alquilo C1-C4 no
sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el otro
alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X
al cual estan unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o biciclico
de 8 a 10 eslabones saturado o insaturado con eventuaimente uno o dos
heterodtomos idénticos o diferentes elegidos entre N, O 0 S,
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e un grupo ORt o SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquilo C1-C4

no sustituido, o

¢ un grupo alquilo que contiene de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido por

R1 R2 tales y como definidos anteriormente.

- R3 y R'3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del

otro el hidrégeno o un grupo aiquilo en C1-C4
- Arq y Ar; idénticos o diferentes representan:
* cuando Ar y Arz son idénticos:
e una estructura quinoleina eventualmente sustituida por al mencs un
grupo N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes,
representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (0) un

grupo alcoxi o alquilo de cadena corta que contiene de 1 a 4

atomos de carbono, o

e una quinoleina que posee un atomo de niirébgeno bajo la forma

cuatemnaria, o
e una benzamidina, o

e Uuna piridina pegada en posicion —4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo eventualmente sustituida por un grupo alquilo en C1-C4
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* cuando Ary y Ar» son diferentes:

e Ar y Ar; representan ambos una de las posibilidades mencionadas

anteriormente para Arq y Arz, 0
e Ary representa una de las posibilidades anteriores y Ar. representa

* un nicleo fenilo eventuaimente sustituido por una agrupacién
haldgena, aicoxi en C1-C4, ciano, carbonilamino eventuaimente
sustituido por uno o varios grupos alquiio en C1-C4, guanilo,
alquiltio en C1-C4, amino, alquilamino en C1-C4, dialquilamino en
C1-C4 por cada grupo alquilo, nitro, alquilenoamino en C1-C4, (o)
alquenilencamino en C2-C4 o un radical piperazinilo eventuaimente

sustituido por un radical alquilo C1-C4,

* u-n nicleo heterociclico mono o bi o friciclico que contiene de D a 2
heterodtomos por ciclo siempre y cuando al menos un heterodtomo
este presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por
uno o varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-
C4 o alquenileno en C2-C4,

0 una de sus sales,

siendo éstos compuestos de férmuia (i) bajo todas ias formas isGmeras posibies

racémicas, enantibmeras y diasterecisdmeras.
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10 - Compuestos segin la reivindicacién 9 caracterizados en que, cuando el uno o
ambos de R1 y R2 representa(n) un radical alquilo en C1-C8 eventuaimente sustituido
por uno o varios radicales idénticos o diferentes, estos radicales se eligen entre el
radical amino, el mismo eventuaimente sustituido por uno o dos radicales idénticos o
diferentes elegidos entre los radicales alquilo, hidroxialquilo, alcoxalquilo, fenilaiquilo,
carboxdalquilo, hidroxicarboxialquilo, acilo, naflilo, fenilo y alquilfenilo; el radical
frialquilamonio; los radicales hidroxi; alcoxi; tioalcox; trifluorometilo; carboxi libre,
salificado, esterificado o amidificado; pirrolidinilo eventualmente sustituido por alquilo en
C1-C4; piperidilo; piperazinilo eventualmente sustituido por alquilo o fenilalquilo con
alquilo en C1-C4; morfolinilo; piridilo; naftilo o fenilo, el mismo eventualmente sustituido
por uno o varios radicales elegidos entre los radicales alcoxi en C1-C4, halégeno o el

radical amino eventuaimente sustituido tal y como definido anteriormente.

11 - Compuestos seg(in cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 caracterizados en que
XR1(R2) es tal que, cuando X representa N, bien sea el uno de R1 y R2 representa el
atomo de hidrégeno y el ofro de R1 y R2 se elige entre los valores definidoa para R1 y
R2 , bien sea R1 y R2 forman conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al cual estin
unidos un radical piperazinilo, pirrolidinilo, piperidilo, morfolinilo, tiomorfalinilo,
imidazolinilo, diazepino o 1,2,3,4- tetrahidroisoquinoleino, siendo todos estos radicales

eventuaimente sustituidos por uno o varios radicales.

12 - Compuestos segin la reivindicacion 9 caracterizados en que A representa un ciclo
aromdético tal y como definido anteriommente o un radical XR1{R2) en el cual X
representa un atomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un radical alquilo alineado o
ramificado en C1-C6 para formar alkR1R2, un &tomo de oxigeno O para formar OR1 o
un dtomo de azufre S para formar SR1,
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con R1y R2 idénticos t; diferentes, se eligen entre el 4tomo de hidrégeno; aiquilo C1-C8
eventualmente sustituido por uno o varios radicales elegidos entre los radicales amino,
alquilamino, dialquilamino, dialcoxialquilamino, dihidroxialquilamino, alcoxialquilamino,
hidroxialquilamino, hidroxicarboxialquitamino, trialquilamonio, natftilamino, fenilamino,
acilamino, (alquil)(fenilalqil)amino, (fenil)(alquil)amino, (alquilfenil){alquil)amino, hidroxi,
alcoxi en C1-C4, tioalcoxi en C1-C4, trifluorometilo, carboxi libre, salificado, esterificado
o amidificado, pimolidinilo eventualmente sustituido por alquilo en C1-C4, piperidilo,
piperazinilo eventualmente susfituido por alquilo o fenilalquilo con alquilo en C1-C4,
morfolinilo, piridilo, naftilo o fenilo eventualimente sustituido por uno o varios radicales
elegidos entre los radicales alcoxi en C1-C4, halégeno, amino, alquilamino y
dialquilamino; un ciclo aromdtico tal y como definido anteriormente; un radical
quinuclidino; un radical pirrolidinilo el mismo eventualmente sustituido por un radical
alquilo o fenilalquilo con alquilo C1-C4; un radical piperazinilo el mismo eventualmente
sustituido por un radical alquilo, cicloalquilo o fenilalquilo; un radical morfolinilo, un
radical piridilo 0 un radical piperidilo eventuaimente sustituidos por uno o varios
radicales alquilo o fenilalquilo con alquilo C1-C4; un radical indazolilo; un radical naftilo,
un radical benzotriazo!; un radical pirimidinilo eventuaimente sustituido por uno o varios

alquilo con alquilo en C1-C4; un radical acenafteno,

siendo entendido que cuando XR1R2 representa NR1R2, entonces R1 y R2 idénticos
no representan ambos hidrégeno o alquilo C4-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no
representan el uno hidrégeno y el otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estdn
unidos un radical elegido entre los siguientes radicales: piperazinilo eventuaimente
sustituido por uno o varios radicales idénticos o diferentes; pirrolidinilo eventualmente

sustituido por alquilo o alcoxi en C1-C4, hidrox, acilamino, pirrolidinilalquilo y piridilo;
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1,2,3 4-tetrahidroisoquinoleinilo; diazepino eventuaimente sustituido alquilo o
pirrolidinilalquilo; piperidilo eventualmente sustituido por aiquilo, alcoxi o alcaxialquilo,
hidraxi y cicloalquilalquilo; morfolinilo; imidazolinilo eventualmente sustituido por alquifo.

13 - Compuestos segln la reivindicacién 9 caracterizados en que XR1(R2) es tal que,
cuando X representa N, bien sea el uno de R1 y R2 representa el 4tomo de hidrégeno o
un radical alquilo en C1-C4 eventuaimente sustituido por un radical amino, alquilamino,
dialquilamino o fenilo y el otro de R1 y R2 se elige entre los valores definidos para R1y
R2 a cuakjuiera de las reivindicaciones 1 a 8, bien sea R1 y R2 forman conjuntamente
con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos un radical piperazinilo eventuaiments
sustituido por uno o varios radicales elegidos entre alquilo, aminoalquilo,
alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, fenilalquilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo,
hidroxialcoxialquilo con alcoxi, pirrolidinilaiquilo, cicloalquilo en C3-C8, pirazinilo,
pirimidinilo, piridilo, furilcarboxilo, furfuricarbonilo y quinolilo; pirrolidinilo eventualmente
sustituido por alquilo o alcoxi en C1-C4, hidroxd, acilamino, pirrolidinilalquilo y piridilo;
1,2,3 4-tetrahidroisoquinoleinilo; diazepino eventualmente sustituido por alquilo o
pirmolidinilalquilo; piperidilo eventuaimente sustituido por alquilo, alcoxi o alcoxialquilo,

hidroxi y cicloalquilalquilo; morfolinilo; imidazolinilo eventuaimente sustituido por alquilo.

14 - Compuestos segun la reivindicacién 9 caracterizados en que responden a la

férmula (l) a continuacién:
nC
A Wile
L, e
NN 0 o4 &0
A
FI,IINI N I}IH',
Ar, Arg
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A representa un madical XR1(R2) en el cual X representa un stomo de
nitrégeno, oxigeno, azufre o un radical alquilo en C1-C6 para formar uno

de los siguientes radicales:

. NR1R2 con R1 y R2 idénticos y diferentes, se eligen entre el &tomo
de hidrégeno; alquilo C1-C8 eventuaimente sustituido por un radical amino,
alquilamino, diatquilamino, (fenil){alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino, alcoxi en
C1-C4, tioalcoxi en C1-C4, trifluorometilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo,
morfolinilo, piridilo o fenilo; un ciclo aromdtico tal y como definido en la
reivindicacién 1; un radical quinudiidino, un radical pimrolidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, piridilo o un radical piperidilo eventualmente sustituido por alquilo C1-
C4,

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o
alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno
y el ofro alquilo C1- C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual
estén unidos un radical monociclico de 3 a 8 eslabones o biciclico de 8 a 10
eslabones saturado o insaturado que contiene eventuaimente uno o dos

heteroatomos idénticos o diferentes elegidos entre N, 00 S,

. un grupo OR1 o SR1 en cual R1 tiene el mismo significado que
anteriorments, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquiio C1-C4

no sustituido, o
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e un grupo alquilo que contiens de 1 a 6 dtomos de carbono sustituido por
R1 R2 tal y como definidos anteriormentse.

- R3 y R'3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del

otro el hidrégeno o un grupo alquilo en C1-C4.
- Arq y Ar; idénticos o diferentes representan:
* cuando Ary y Arz son idénticos:
e una estructura quinoleina eventualmente sustituida por al menos un
grupo N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes,
representan el hidrdgeno o un radical alquilo en C1-C4, (0) un grupo

alcoxi o alquilo de cadena corta que contiene de 1 a 4 dtomos de

carbono, o

e una quinoleina que posee un &tomo de nitrégeno bajo la forma

cuatemaria, ©
e una benzamidina, o

e una piridina pegada en posicion —4 o fusionada con un grupo arilo o
heteroarilo eventuaimente sustituido por un grupo alquiio en C1-C4.

* cuando Ar4 y Arz son diferentes;
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e
e Ary y An; representan ambos una de las posibilidades mencionadas
anteriormente para Ary y Arz, 0

e Ar, representa una de las posibilidades anteriores y Ar; representa:

* un nicleo fenilo eventuaiments sustituido por una agrupacion
halégena, alcoxi en C1-C4, ciano, carbonilamino eventualmente
sustituido por uno o varios grupos alquilo en C1-C4, guanilo,
alquiltio en C1-C4, amino, aiquilamino en C1-C4, dialquilamino en
C1-C4, para cada grupo alquilo, nitro, alquilenoamino en C1-C4, (o)
alquenilencamino en C2-C4, o un radical piperazinilo eventuaimente

sustituido por un radical alquilo C1-C4,

* un nicleo heterociclico mono o bi o triciclico que tiene de 0 a 2
heterodtomos por ciclo, siempre y cuando al menos un heterodtomo
este presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por
uno o varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-

C4 o alquenileno en C2-C4,

o una de sus sales, siendo estos compuestos de formula (I) bajo todas las formas

isdmeras posibles racémicas, enantibmeras y diastereocisémeras.

15~ Compuestos segln la reivindicacién ©® caracterizados en que responden a ia
férmula (i) a continuacion:
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A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un atomo de
nitrégeno, oxigeno, azufre o un radical alquilo en C1-C8 para formar uno

de los siguientas radicales:

NR1R2 con R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre el atomo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical amino,
alquilamino, dialquilamino, (fenil)(alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino,
alcoxi en C1-C4, ticalcoxi en C1-C4, trifluorometilo, pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, morfolinilo, piridilo o fenilo; un ciclo aromatico, tal y como
definido en la reivindicacion 1; un radical quinudidino, un radical
pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o un radical piperidilo

eventualmente sustituido por alquilo C1-C4,

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-
C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el otro alquilo
C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estén

uni&os un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o biclclico de 8 a 10 eslabones

P
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saturado o insaturado que contienen eventuaimente uno o dos heteroétomos idénticos o

diferentes elegidos entre N, O 0 S,

° un grupo OR1 0 SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquilo C1-C4

no sustituido, o

° un grupo alquilo que contiene de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido
por R1 R2, tales y como definidos anteriormente.

- R3 y R'3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del
otro el hidrégeno o un grupo alquilo en C1-C4,

- Arq y Ar; idénticos o diferentes representan:
* cuando Ar4 y Arz son idénticos:

e una estructura quinolelna eventuaimente sustituida por al menos un
grupo N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes,
representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (0) un grupo
alcoxi o alquilo de cadena corta que contiene de 1 a 4 4tomos de

carbono, o

e una quinoleina que posee un &tomo de nitrdgeno bajo la forma

cuaternaria, o

e una benzamidina, o
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e una piridina pegada en posicion —4 o fusionada con un grupo arilo 0

heteroarilo eventuaimente sustituido por un grupo alquilo en C1-C4.

*cuando Ar4 y Arz son diferentes:

e Ar y An; representan ambos una de las posibilidades mencionadas
anteriormente para Arq y Arz, 0

e Ar, representa una de las posibilidades anteriores y Ar, representa:

* un nicleo fenilo eventuaimente sustituido por una agrupacién
halégeno, alcoxi en C1-C4, ciano, carbonilamino eventuaimente
sustituido por uno o varios grupos alquilo en C1-C4, guanilo, alquiltio
en C1-C4, amino, alquilamino en C1-C4, dialquilaminoc en C1-C4 por
cada grupo alquilo, nifro, alquilenoamino en C1-C4, (o)
alquenilencamino en C2-C4 o un radical piperazinilo eventualmente

sustituido por un radical alquilo C1-C4,

* un nicleo heterociclico mono o bi o triciclico que tiene de 0 a 2
heterodtomos por ciclo siempre y cuando al menos un heteroatomo
este presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno
o varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o

alquenileno en C2-C4,

o una de sus sales, siendo estos compuestos de formula (I) bajo todas las formas

isdmeras posibles racémicas, enantidmeras y diasterecisémeras.

'
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18 - Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones 8 a 15 caracterizados en

que:

A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un &tomo de nitrégeno N para
formar NR1R2, un dtomo de oxigeno O para formar OR1 o un &tomo de azufre S para
formar SR1 como sigue:

. NR1R2 con R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre el atomo
de hidrégeno; alquilo C1-C8 eventuaiments sustituido por un radical amino,
alquitamino, dialquilamino, (fenil)(alquil)amino, (alquilfenil)(aiquil)amino, alcoxi en
C1-C4, por un radical pirrolidinilo, piridilo o por un radical fenilo; un ciclo
aromdtico tal y como definido en la reivindicacién 1; un radical quinuclidino, un
radical pirrolidinilo o un radical piperidilo eventualmente sustituido por alquilo C1-
C4,

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o
alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno
y el otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N, R1 y R2 forman conjuntaments con X al cual estan

unidos un radical piperazinilo, piperidilo, pimolidinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo,

e o un grupo OR1 o0 SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o
alquilo C1-C4 no sustituido,

e
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o una de sus sales, siendo estos compuestos de formula (I) bajo todas las formas

isdbmeras posibles racémicas, enantiomeras y diasterecisdmeras.

17 - Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones 8 a 15 caracterizados en
que, cuando A representa NR1R2, bien sea el uno de R1 y R2 representa el 4tomo de
hidrégeno y el otro de R1 y R2 se elige entre los valores definidos para R1 y R2, bien
sea R1 y R2 forman conjuntamente con el 4tomo de nitrégeno al cual estén unidos un

radical piperazinilo, pirrolidinilo, piperidilo 0 morfolinilo.

18 - Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 caracterizados en que
Arqy y Arz; representan un grupo elegido entre los siguientes grupos: 4-amino- o 4-
metilamino- o 4-dimetilamino- quinclilo o quinolinio cuyo ndcleo quinolinio es
eventualments sustituido por un grupo metilo; o fenilo eventuaimente sustituido por uno
o varios atomos de halégeno.

19 - Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones 9 a 18 caracterizados en que
el grupo A representa:

bien sea un radical amino sustituido por un radical elegido entre los siguientes grupos:
4-amino- o 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinclinio cuyo nicleo quinolinio
es eventualmente sustituido por un grupo metilo; piridilo; fenilo eventualmente sustituido
por uno o varios détomos de halégeno o por un radical piperazinilo o alquilpiperazinilo;
alquilo en C1-C4 sustituido por un radical amino, alquilamino o dialquilamino,
(fenil)(alquil)amino; (alquitfenil)(alquil)amino, alcoxi en C2-C4, por un radical pirrolidinilo
o un radical fenilo, radicales en los cuales los grupos alquilo poseen de 1 a 4 4&tomos de
carbono; un radical pirrolidinilo; un radical piperidilo eventuaimente sustituido por un
radical alquilo en C1-C4; o un radicat quinuclidino,
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bien sea un radical pimolidinilo, un radical morfolino o un radical piperazinilo
eventualmente sustituido por un radical alquilo C1-C4,

bien sea un radical O-fenilo, O-piridilo o O-alquilo sustituido por un radical amino,

alquilamino o dialquilamino.

20 - Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 caracterizados en
que, cuando Ars y Arz son idénticos, Ary y Arz representan un grupo elegido entre los
grupos 4-amino- o 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo ndcleo

quinolinio es eventualmente sustituido por un grupo metilo.

21 - Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 caracterizados en que
cuando Ary y Arz son diferentes:

Arq representa:

e Una estructura quinoleina sustituida por al menos un grupo N(Ra)(Rb)
en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el hidrégeno o
un radical alquilo en C1-C4 o un grupo alcoxi o alquilo de cadena corta

que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono, o

e Una quinoleina que posee un &tomo de nitrégeno bajo la forma

cuaternaria, 0

¢ Una benzamidina salvo el caso cuando A represemta la dietilamina, el

hidrégeno o un grupo amino, o
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o Una piridina pegada en posicion —4 o fusionada con un grupo arilo o 1(‘(

heteroarilo.
Arz representa:
* un nicleo tal y como definido anteriormente pero diferente, o

* un niacleo fenilo eventualmente sustituido por una agrupacién
halégeno, metoxi, ciano, carbonilamino, guanilo, metiltio, amino,
metilamino, dimetilamino, morfolino, alquilenoamino, en C1-C4 o

alquenilenoamino en C2-C4,

* un nacleo quinolinio, benzimidazol, indol, benzotiofeno,
benzofurano, benzotiazol, benzoxazol, carbazol, quinazolina,
quinoxalina, eventualmente sustituido por uno o varios grupos
alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o alquenileno en
C2-C4.

22 - Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones 8 a 21 caracterizados en que
A representa un radical amino sustituido por un radical elegido entre los siguientes
grupos: los radicales 4-amino- 0 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio
cuyo nicleo quinolinio es eventualmente sustituido por un grupo metilo; los radicales
alquilo en C1-C4 sustiluidos por un radical amino, alquilamino, dialquilamino,
(fenil)(alquif)amino, (alquilfenil)(alquil)amino, pirolidinilo o pirdilo; o el radical

quinuclidino.
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23 - Compuestos seg(in cualquiera de las reivindicaciones 8 a 21 caracterizados en que
A representa bien sea un radical amino sustituido por un radical piridilo; fenilo,
eventuaimente sustituido por un radical piperazinilo o alquilpiperazinilo; un radical
piperidilo eventuaimente sustituido por un radical alquilo en C1-C4, o un radical

piperazinilo eventualmente sustituido por un radical alquilo C1-C4.

24 - Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones 8 a 23 caracterizados en que
A representa un radical O-fenilo, O-piridilo o O-alquilo sustituido por un radical amino,

alquilamino o dialquilamino.

25 - Compuestos seg(n cualquiera de las reivindicaciones 9 a 24 caracterizados en que
A representa un radical O (o S)-ciclo aromético o un radical O (o S)-alquilo con alquilo
eventualmente sustituido.

26 - Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2 que responden a los
siguientes productos:

- ol 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-ilyamino-8-(3-dimetilamino-propil)jamino-
[1,3,5]triacina (ejemplo 1)

- el 2,4,6-tris-(4-amino-2-metil-quinolin-6-ilJamino-[1,3,5]triacina (ejempio 2)

- ol 2 4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-

ilyamino-{1,3,5]triacina (ejempio 11)

- ol 2,4-bis-{4-amino-2-metil-quinclin-6-ilJamino-8-(quinoclirin-3-ifamino-[1,3,5]triacina

(ejemplo 17)

Ao

!
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- el 2,4-bis{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)Jamino-8-{1-metil-pepiridin-4-il)-

[1,3,5]triacina (ejemplo 19)

- el 2 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-(1-metil-piperazin-4-il)-
[1.3,5]triacina (ejemplo 20)

- el 2 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-ilJamino-8-(piridin-4-il)metilamino-
[1,3,5}triacina (ejemplo 27)

- el 2,4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-il)amino-8-fenoxi-{1,3,5]triacina (ejempio 29)

- el 2 ,4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-il)Jamino-8-(3-dimetilamino-propil)oxi-
[1,3,5]iriacina (ejemplo 31)

- el 24bis-(4-amino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-(piridina-4-il)oxi{1,3, 5]triacina

(efemplo 32)

- ol 2 4-bis-{4-amino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-(feniimetil)oxi-[1,3,5]triacina (ejemplo
33)

27 - Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2 que responden a los
siguientes productos:

- ol 2 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-8-(3-dimetilamino-propil)amino-

{1,3,5]triacina (ejemplo 1)

- el 2,4,6-tris-(4-amino-2-metil-quinolin-8-iljamino-{1,3,5}triacina (ejemplo 2)
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- ol 2 4-bis-{4-amino-2-metil-quinolin-8-iljamino-8-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-

ilyamino-[1,3,5}triacina {(ejemplo 11)

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-( 1-metil-piperazin-4-il)-
[1.3,5]triacina (ejemplo 20)

- ol 2 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-ilJamino-8-(piridin-4-iljoxi-[1,3,5}triacina

(elemplo 115)

- o 24bis{(4-amino-2-metil-quinolin-8-il)jamino-8-(quinolin-2-il}tio-{1,3,5}triacina

(ejemplo 128)

- el 2.4-bis{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-if)amino-8-fenil{1,3,5]friacina (ejemplo
134)

- el 2, 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8{1-(2-dipropilamino-
efil)piperazin-4-ilH{1,3,5}triacina (ejemplo 137)

- e  24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-if)amino-8-{1-2-(2-hidroxi-etil)oxi-
etil}piperazin-4-il}-[1,3,5triacina (ejemplo 141)

- ol 24-bis-{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)Jamino-8-{2(S)-(pirrolidin-1-il)metil-

pirrolidin-1-il}-{1,3,5]triacina (ejemplo 149)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-8-(quinolin-2-il)tio-{1,3,5]triacina

(ejemplo 133)
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- el 2,4-bis-{(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-(1-metil-homopiperazin-4-il)-

[1,3,5]triacina (ejemplo 135)

- ¢ 2 4-bis{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-{1-{3-dimetilamino-propil)-

piperazin-4-il}-{1,3,5}triacina (ejemplo 138)

- ol 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-ilyjamino-8-]N-{1-metil-piperidin-4-il)-N-
metil-amino}H1,3,5]triacina (ejemplo 138)

- el 2 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-iljamino-6-{1-{3-{pirrolidin-1-il)propil-
homopiperazin-4-il){1,3,5)triacina (ejemplo 138)

- ol 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8{1-(piridin-4-il)}-piperazin-4-il}-
[1,3,5]triacina (ejemplo 144)

28 - Compuestos segun cuaiquiera de las reivindicaciones 1 y 2 que responden a los

siguientes productos:

- el 2 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-ilJamino-8-(1-metil-piperazin-4-il)-
[1.3,5)triacina (ejemplo 20)

- el 2,4-bis(4-dimetilamino-2-metii-quinolin-8-iljJamino-8-{quinolin-2-il)tio{1,3,5)triacina

(eiemplo 133)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)Jamino-8-(1-meti-homopiperazin-4-il)-
[1,3,5]triacina (ejemplo 135)
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- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-ilJamino-6-{ 1-(3-dimetilamino-propil)-
piperazin-4-ilH{1,3,5]triacina (ejempio 138)

- el 24-bis-{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-if)amino-6-{N-(1-metil-piperidin-4-il)-N-
metil-amino]-[1,3,5]triacina (ejemplo 138)

- el 24-bis{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-ilJamino-8-{1{3-(pirrolidin-1-il)propil-

homopiperazin-4-il)-{1,3,5triacina (ejemplo 138)

- ol 2 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-{1-{piridin-4-if)}-piperazin-4-il}-
[1.3,5]triacina (ejemplo 144)

)

29 — Composiciones farmacéuticas que contienen, a titulo de principio activo, un

)

30 — Composiciones farmacéuticas que contienen, a titulo de principio activo, un

producto segun la reivindicacion 1 0 2.

producto segun las reivindicaciones 28, 27 o 28.

31 - Compuestos de la reivindicacién 1 o 2, caracterizados en que tienen una actividad

inhibidora de las telomerasas.

N

32 - Compuestos segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizados en

C

33°_ Utilizacién d& los compuestos de la reivindicacion 32 como producto farmacéutico

de uso humano.
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34 -- Asociaciones terapéuticas constituidas de un compuesto segin la reivindicacion 1

0 2 y de cfro compuesto anticanceroso.

35 - Asociaciones segin la reivindicacién 34 caracterizadas en que el compuesto
anticanceroso se elige enire los agentes alquilantes, los derivados del platino, los
agentes antibibticos, los agentes antimicrotGbulos, las antraciclinas, las topoisomerasas
de los grupos | y Il, las fluoropirimidinas, los andlogos de adenosina, las enzimas y
compuestos varios tales y como la L-asparginasa, la hidroxiurea, el 4cido trasretindico,
la suramina, el irinotecan, el topotecan, el dexrazoxano, la amifostina, el herceptin asl

como fas hormonas esirogénicas, androgénicas, los agentes antivasculares.

36 - Asociacion terapéutica constituida de un compuesto segun la reivindicacion 102y

de radiaciones

37 — Asociaciones segin cualquiera de las reivindicaciones 34 a 36 caracterizadas en
que cada uno de los compuestos o tratamientos se administra en forma simulténea,

separada o secuencial.
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PATENTE DE INVENCION

DERIVADOS QUIMICOS Y SU APLICACION COMO AGENTE ANTITELOMERASA

AVENTIS PHARMA S.A.

RESUMEN

La presente invencién se relaciona con la terapia del cédncer y se refiere a los
nuevos agentes anticancerosos dotados de un mecanismo de accién muy especial.
También, se refiere a los nuevos compuestos quimicos asl como a su aplicacion

terapéutica en el hombre.
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PARIS, FRANCIA

No. 4576
Paris, Noviembre 30 de 2000

El suscrito Cénsul General de Colombia en Paris, vistos los documentos presentados por
los interesados,

CERTIFICA:

Que el seiior Richard REQUENA, quien constaté que la autenticacién de la firma del
signatario del poder precedente fue efectuada de conformidad con la ley francesa, ejercia en
la fecha las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracién Central de la
Direccibn de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros o Francia del
Ministerio de Asuntos Exterlores de Francia, y que su firma @tspo&e En la

registrada en esté Consulado; ‘-‘r:. o,
” [ ? u- } n‘_’

Que la compaiiia AVENTIS PHARMA S.A. es una sociedad constituida- de ‘acuefdo cé‘trjas
leyes de la Repiiblica Francesa y que cumple con su objeto conforme e las mlsnm,r., Z'_&.

'::

Que la sefiora Magall LE PENNEC quien en su calidad de Apodernda dgzla cﬂada
compadflia otorga el poder precedente estd legal y expresamente facultada para hatgtlo. & =5

El Cdnsul General no-asume responsabilidad alguna por el contenido del documento.,
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AMERICA).

12. RUE DE BERRI - 73008 PARIS - TEL. : O 53 93 91 91 - TELEFAX : O1 42 B 92 92

" CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA -/
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TRADUCCION OFICIAL No. 284/00 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN l
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 14 DE
DICIEMBRE DEL ANO 2000 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.. 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 19 DE
DICIEMBRE DE 1881, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de representacién y
poder conferido en francés y en espafiol por AVENTIS PHARMA S.A. domiciliada en
Antony, Francia, y otorgado a los Doctores German Cavelier TPA 832, Gonzalo
Perdomo TPA 831, Emilio Ferrero TPA 31929 y Luz Clemencia de Paez, TPA 23555,
todos domiciliados en Bogotd, Colombia, Carrera 4 No 72-35.

Dado en Antony, el 31 de octubre del 2000. Firma ilegible de Magali LE PENNEC.
Sello: AVENTIS PHARMA S.A_ Apoderada.

Legalizacién de la firma Magali LE PENNEC por el Sefior Hervé Pommery, Notario
en Paris, Firma del Notario.
Selio seco: Hervé Pommery — Notario asociado en Parls — Corte de apelacién —

Repliblica Francesa.

Ministro y por delegacion. Firmado (ilegible): Richard Req
Otro sello del Ministerio de Relaciones Exteriores del 29 d&

bajo ] No.018302 - Repl.'lblica Francesa 010.

|mh0ﬁdnlﬂu025"{ w

¢ JEAN - JACQUES H. TURPIN
Trducin o [mbpreie Oficial
RANCES - £SPAROL

s M AAE = W B W LR e eee——— I L T - - —



L ' L7
' ANEXO EN ESPAROL |39

Certificacion, por parte del Consulado General de Colombia en Paris, Francia,

No.4576, del 30 de noviembre del afio 2000, de la firma de Richard Requena quien

desempefia las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracion Central de

la Direccién de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros en Francia del

Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia. Ademds, cerlifica la existencia y

representacion de la compafila AVENTIS PHARMA S.A. y certifica que la Sefiora

Magali LE PENNEC desempefia el cargo de Apoderada de dicha compafila y est4

facultada legal y expresamente para conferir el presente poder. Sello del Consulado

General de Colombia en Paris. Pagado el impuesto de timbre por valor de veintidés

délares (US$22.00). Sello y firma del Cénsul General, Alejandro Borda Rolas.

- 03
-

Legalizacion de la firma de Alejandro-Borda Rojas por el Ministerio de Relaciones

L4

Exteriores en Bogoté No. 6085534 12 de diciembre del afto 2000. Firma y sg-allo del

Jefe de legalizaciones.

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina
para confrontacion y a la cual me remito.

Traduccion oficial No. 264/00.

Colo: 12457-801-001-7

Traductor: Jean-Jacques Turpin.

Santafé de Bogot4, D.C., 14 de diciembre del afio 2000.
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CAVELIER

* ) . ABOGADOS 6,%9{9
- ]

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Poderdante :AVENTIS PHARMA S.A.

Poder conferido el: 31-10-2000

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929; con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
C6digo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

O C,c

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. B32
C.C. No. 2.877.924 de Bogotd
. o

3 Como e oy A

Acepto: L &&Eﬁ'ﬁ.ﬂﬁ!
d (‘ é & £ T!llnn "‘""t:‘ w:' o
Q:Q") e o ™~ a7t 12 MAR 2002 *u;
EMILIO FERRERO Sl g
T.P.A. N° 31.929 B MANGEL BOTRG i Dinia

‘ﬂ--'ﬂbumw_

C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780-2
N1T. 860.041.367-3

EDIFICIO SISK! ’ 3
WEB SITE: www.caveller-abogados.com CARRERA 4 No. 72-15 TELEFONO: (57){1) 347-3611
E-~MAIL: caveller@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1)310-4995



MOTATHIA SEXTA DE BOGOTA
RECCMOCIMAIENTS ¥ PRLSENTHCICN PERSONAL

Seruaf6 de Bogetd O. C. 2000
puix 8f JUSN MANUEL BOTERQ M:iDINA
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Industria y Comeycio
SUPERINTENDEANCIA

. SAPERDESTRIA ¥
Radicerion 1 GROESET4 2333089
Fecha (D) 2092-03-21 17169:21

Traaite 1 &R B
Dependearia: 2909 DIVIGIOM

Felles: 1%

REGISTRY 411 PRESENTAE
CRERETCDES

NIT 1 890875089-2

RECIRD OFICEAL DE CAJ4 : 02 - 19.438
FECHA ¢ FEBRERD 12 BE 262

N CONSISNALCTDN/SNIN

DEPNETTANTE TIPE PASD BayCo CUEHTA / Ne. PAGD FECHA P60 Vr. PABD

CAVELIER ABDEAROR CONSIGNACION  BANCO POPULAR  O39-f0il9-4 279819 12702/2902 1£,023.0%.9

étirs C O N C FT O HHs

CANT. RENTISTICY [ CONCEPTD
L
1 59005-01-0f SOLICITURES i TRAMITES BE S0L, DE PAYENTE DE IN \
TOTAL : .
§0M:  TRESCIENTOS SETENTA Y OCHO MIL PESOS
RESPONSABLE :
Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
RECERQ BE LAJA APLICADD AL EXPEDIENTE ¥o. : Fax 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co

www.sic.gov.co

@7) QO\.O \¥9Y oA —007 -2 Bogota, D.C., Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDANCGCIA

HIT ; B0DIT40H9-2

RECIRO OFICIAL DE CAJA 1 Of - TO.471 Radicecion ; m’ o Fol
FECHA ¢t DICIENBRE 29 DE 2001 ':::' l‘ﬂ,:; m,rw:
fiisr CONSIGHACION n::.dml“ mnmsmmug
DEPREITANTE TIPD PASD BANCD CUERTA Hz. PAGD FECHA PEO / ¥r. PAED
CAVELIER AeDEADRS CONSIGHACIGR  DANCC POPULAR  D30-00L19-4 seE2042 201127201 23.149,480.00
M C O XCEPT O M
CAMT. RENTIETICO COHCEPTO / TOTAL BDICEPTH
1.005-'!!-01 SOLICITUDES 82 IWvOCAC! ORIDAR EN MU

oTaL :

S0M: CIEM MIL PEROS

RECIBD DE CAJA APLICA EXPERIEN!

Carrera 13.No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220

E-mail: info@sic.gov.co
(}3\0 \ 29T - 80| —co2 - < WWW.5iC.gov.co

Bogota, D.C., Colombla



RIT : 80017:08%-2

GPERINASTRIA ¥ CONERCID

2L
Industria ¥ Comercio
SUPERINATENDENCIA

Radicecien 1 G2OESET4 OCOESIER Falios: 155
Fecha (R0 288021 17:89:21
'ERTIFICACION DE EYCEDEMTE : ;2 - 3% Trmsite 1 WRPVBAESD 1 AEISTID/ Al PRESENTH
E0H : EMERD 8 DE 2002 Sepsadencie: £428 DIVISION JE IS CREACHONES

Wik CONSIBNATICN fhiNt

IEPOSITANTE TIP0 PAGD BaxCe CUENTA

Ho. Pﬁf% FE?é PEO ¥r. PARD

'AVELIER ABCEADOS CCHSIGNACION  DANCT POPULAR  450-00119-4

it T 0 R CEPT O JHiNt

MHHMI’JUINZ

1,219,592, 00

—

AT, d!!'ﬂl‘:ﬂ

ToTAL P10

50003-01-0%¢ OTROS SERVICIOS BE PROPIEDAD I

WOR:  BEIE NIL PESPE

IESPOMSABLE :

ECIDE ME CAJR APLICADG AL EYPEDIENTE Ne.

99 ATROS SERVCIOE ARNINISTRATIVOE
TOTAL 3

[ £,000.00
£.090.00

ZSTA CERTIFICACION DE EXCEOCHTE DC FAGD SOLO PODRA SER UTILIZADA
Mo FARTE DE LA CAMCELACION DL UM TARIFA VIGENTE Y NQ PODRA SER

ISTITUIDA POR MINGUN RECIEO.

Qe &S} -eot-coz-§

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail: info@®sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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Industria y Comercio

KIT 1 800176080-2 SVERINTENDENCIA
. Y CRERCID -
RECIED QFICIAL DE CAJA : 0L - 79472 ::u‘:; : r Faliss)
» r 1 F ] PEET
FECHA : DICIENDRE 20 DE 2091 a0 M' , "

Depradencia: DIVIEION DE REVAS CREACIDES
first COHSIEGRACIOHN ftedt

DEPDRITARTE TIP2 PASO BANCO CUENTA He. Pﬂy/ FECHA PR Yr. PAED

CAVELIER ABQEADOS COMSIERACION  BANCO POPIRLAR  030-00110-5 B2 M/12/208 R.189.400.00

e CCHNCEP B

CANT. RENTISTICD Eﬂ’él"ﬂ! TOTAL CONCEPTO

‘)Mi—ﬂ!-@l SOLICITUDES 82 IRVOCACIOH BE 1RMA PRIDRIDAR EN MU
TOTAL @

§CMs  CIEN MIL PESDS

RESPOHSABLE :

"

RECIBD DE CAJR APLICARC AL EXPERIENTE Mo,

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mall: info@sic.gov.co

QD\O (WARE 8ol -5 | Bogmsgg Colombia
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Industria’y Comercio

SUPEIy/ﬁTENDENCIA
HIT @ @e0174089-2

SPERINNISTRIR ¥
Radicacien 1 0POZ5SETA SEISEEDY
ERTIEIN Fecha (RD)) 2802-83-81 17:0
ERTIFICACION DE EXCEMENTE @ 02 - 13?2
ENHp : EHERQ 3 BF 2002 Traaite 1 882 PATENTES B/ 1 REBISTRIV 411 PRESENTR
Dependeacia: 220 DIVISION JE KEWS CREACIENES

B CONSIANACIOY sting

EPOCITANTE T1P0 PASD BAACD CUENTA Kz, PASD A FEQ%?EO Yr. PAGD

AYELIER ABDGADCS CONSIGHACION  BANCO POPULAR  030-00i1D-4 MM‘JH'.’OM 1,21%,302.00
it C 0 N CE P T O #A

AT, "ITIS'!’ 10 CONCEPT /

1 50005-01-09 OTROE BERVICINS DE PROPIEPAR | 99 OTRAE GERVYCIOE ADMINISTRATIVOE
TOTAL

04:  SEIS MIL PES(E

ESPIWSARLE :

ECIRD DE CRIR QPLICARG AL EXPEDIERTE He,

STAa CLRTIFICACION DE EXCEDENTE DE FAGD S0OLO PODRA SER UTILIZADA
OMO FPARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA YIGENMTE Y NCQ PODRA SER
WSTITUIDG POR MIMGUN RECIRO.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co

Qa\o \ZL\§} ~&0\~002 - T Bogota, D.C., Colombia
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o) ; B4R 1R Industria y Comercid
P W) | AEII/ MIFEBOR (e N TENDENCIA

REQUISITOS NECE  tepeedmclas 2008 DIVISHON IE REWS CECIOSS  \4y 1) - ANITE

USUARD  RADICADOR

i '
PATENTE DE INVENCION (A/ MODELODEUTILIDAD [} (47
» indicactn de que se solicta la concasion de una patente ] H/
o Datos de Wentificacion de! sohailanie o de 1a persona que presenta Ia solicilud (1 [V
o Descripcidn de la invencidn SRRy ¢
» Dibusos de ser estos pertinentes [} l/
. Conproban? Pago de las tasas ~stablecidas i1 1 ‘l/
" COMPLETA|

INCOMPLETA (1 11
DISENO INDUSTRIAL | ]

Indicacidn de que se soficita el registro de Disefio Industnal

. tl il
« Dalos de dentificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud, (1 {1
» Representacion grafica y fotografica del Diseio Industnal o muestra del

materdal que ncorpora el disefio [y Il

» Comprobante de pago de las tasas establecidas iy 1)
COMPLETA [ | INCOMPLETA (11
ESQUEMA DE TRAZADO | |
» Indicacidn da que se soliala el regswo de un Esquerma de trazado Iy 11 '
» Datos de identificacion de! socilant * o de la persona que rvesenta Ia solicitud, (1 11 ' .
» Represeniacidn gréfica del esquema de razado iy 11 !
o Comprobante de pago de las tasas establecidas (1 il .
COMPLETA] | "INCOMPLETA AR I'
Fma Responsable .
Fecha
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Sl 2, ¥ COMERQI0 EN:;?

2020
Bogota, D. C.
Doctor
EMILIO FERRERO
Apoderado
OficioNo. 10223
REFERENCIA: Radicacibn  02-25874
Tramite 002 !
Evento 001
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 488 de la Comision da la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente
otorgado por los inventores al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488, en concordancia con el articulo 85 de
la misma decision, se le requiere para que dentro del trmino de dos (2) meses siguientes
a la facha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriorments
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presents oficio con a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del caplitulo
quinto del titulo primero ge la. Clrr.ul Unica No.10 de 2001.

PEDES DE VERGEL
Jefe de |a Divisiéh de Nuevas Creaciones

11 A2, 200

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Se recuarda al Inferesado que debe presantar, dentro de los discisén mesas sigulentes contados a partir da la fecha de
presantacién de las solicltudes cuya prioridad se invoca, copla de s mismas ceriificadas por la autorkiad que les expidid y,
an los casos en que hays lugar, la traduccidn eimple dal capitulo relvindicatorio. El incumpiimiento de dete plazo, scarmesant
ia pérdida de I prioridad Invocada.

Carrara 13 N* 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutedor 354 1221.2-3-4
Fax 281 3125
Santafi de Bogota, D.C. - Colombia




