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RESUMEN

Esta invencion se refiere a preparaciones farmacéuticas
que comprenden ciertos tipos de bisfosfonatos y ciertos tipos de
inhibidores de Catepsina K, en particular en la prevencion y
tratamiento de metastasis Osea, hipercalcemia inducida por tumor,
crecimiento de tumor, pérdida oésea inducida por tumor vy
enfermedades de pérdida ésea tal como osteoporosis o pérdida Osea

inducida por terapia de cancer.
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COMBINACIONES DE UN INHIBIDOR DE CATEPSINA K Y UN

BISFOFONATO EN EL TRATAMIENTO DE METASTASIS OSEA,

CRECIMIENTO DE TUMOR Y PERDIDA OSEA INDUCIDA POR
TUMOR

Esta invencién se refiere a preparaciones farmacéuticas
que comprenden ciertos tipos de bisfosfonatos y ciertos tipos de
inhibidores de Catepsina K, en particular para la prevencion vy
tratamiento de metdastasis désea, hipercalcemia inducida por tumor,
crecimiento de tumor, pérdida O6sea inducida por tumor y
enfermedades de pérdida 6sea tales como osteoporosis o pérdida
6sea inducida por terapia de cancer (por ejemplo, régimen de
quimioterapia, hueso post transplante de médula o6sea, agentes
agotadores de la hormona sexual, tal como orquiectomia/oforectomia
bilateral (castracién quirurgica), analogos LHRH para cancer de mama
premenopausico o cancer de prdstata (castracién quimica),
quimioterapia que induce la menopausia en mujeres con cancer de
mama, adicion de inhibidores de aromatasa (por ejemplo, letrozola) a
terapia LHRH en mujeres premenopausicas con cancer de mama o
como autdénomas en mujeres postmenopausicas con cancer de mama.
En estos casos la intencion es disminuir los niveles de la hormona
sexual ya bajos a casi niveles indetectables).

Los bisfosfonatos se utilizan ampliamente para inhibir la
actividad de osteoclasto en una variedad de tanto enfermedades

malignas como benignas que incluyen la reabsorcién ésea excesiva.
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Estos analogos de pirofoéfato no solamente reducen la ocurrencia de
eventos relacionados con el esqueleto (por ejemplo, fracturas,
necesidad de terapia de radiacion, compresidon de la médula espinal,
hipercalcemia de enfermedad) sino que también proporcionan a los
pacientes beneficio clinico adicional (por ejemplo, reducciéon de dolor)
y supervivencia potencialmente mejorada. Los bisfosfonatos son
capaces de prevenir la reabsorcién ésea in vivo;, la eficacia
terapéutica de bisfosfonatos se ha demostrado en el tratamiento de
osteoporosis, osteopenia, enfermedad de Paget de hueso,
hipercalcemia inducida por tumor (TIH) y maéas recientemente,
metdastasis 6sea (BM) de tumores soélidos y lesiones 6seas de mieloma
multiple (MM). Los mecanismos por los cuales los bisfosfonatos
inhiben la resorcién ésea alun no se entienden completamente vy
parecen variar de acuerdo con los bisfosfonatos estudiados. Los
bisfosfonatos han mostrado unirse fuertemente a los cristales de
hidroxiapatita de hueso, reducir el cambio 6seo y resorcién, reducir
los niveles de hidroxiprolina o fosfatasa alcalina en la sangre, y
ademas inhibir la formacion, reclutamiento, activacién y la actividad
de osteoclastos.

Catepsina K (cat K; también conocida como catepsina O y
catepsina O2) se clona y encuentra que se expresa especialmente en
osteoclastos (Shi G. —P et al., 1995, FEBS Lett. 357:129-134; Inola T.,
et al.,, 1995, Biochem. Biphys, Res. Comln. 206:89-96; Li Y., 1995 et
al., J. Bone Miner. Res. 10: 1197-1202; Bromme D. Et al., 1995, Biol.

Chem. Hoppre-Seyler 376:379-384; Tezuka, K. et al, 1994, J Biol
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Chem 269:1106-1109). Concurrente c¢on la clonaciéon, el desorden
recesivo autosomal, picnodisostosis, caracterizado por un fenotipo
osteopetrdtico con una reduccién en resorcion ¢sea, se mapea a
mutaciones presentes en el gen cat K (por ejemplo, Gelb, B. D. et al.,
1996, Science 273:1236-1238). Colageno tipo | humano, el principal
colageno en hueso es un buen substrato para catepsina K (ver por
ejemplo, Kafienah, W. et al.,, 1998, Biochem J 331:727-732). Los
experimentos in vitro utilizando oligonucleoétidos antisentido para cat
K, han mostrado disminuir la resorcién ésea in vitro, que se debe
probablemente a una reduccién en la traslacion de mARN de cat K
(ver Inui, T. et al., 1997, J Biol. Chem 272:8109-8112. También
ciertos inhibidores a base de péptido selectivo de cat K se han
desarrollado (ver, por ejemplo, US 6,353,017) que pueden reducir la
resorcion 6sea. De esta manera, su uso en diversos desordenes
relacionados con resorcion o6sea incrementada, incluyendo
inflamacién, artritis reumatoide, osteoartritis, osteoporosis, tumores
(especialmente invasion de tumor y metéstasis de tumor), enfermedad
coronaria, aterosclerosis, enfermedades autoinmunes, enfermedades
respiratorias, enfermedades infecciosas y enfermedades mediadas
inmunoldgicas (incluyendo rechazo de transplante), se ha propuesto
en mamiferos, en particular humanos (ver Brubaker., K.D. et al., 2001,
J Bone Miner Res 18:222-230 y Stroup, G.B., et al.,, 2001, J Bone
Miner Res 16:1739-1746). |

La terapia de combinacion de ciertos tipos de

bisfosfonatos y ciertos tipos de inhibidores de cat K puede tener un
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nimero de beneficios incluyendo tratar de manera mas efectiva la
perdida 6sea subyacente de condiciones tales como en las siguientes
enfermedades benignas, ejemplos de las cuales son varios
desordenes relacionados con resorcién 6sea incrementada,
incluyendo inflamacion, artritis reumatoide, osteoartritis, osteoporsis,
tumores (especialmente invasion de tumor y metastasis de tumor),
enfermedad coronaria, aterosclerosis, enfermedades autoinmunes,
enfermedades respiratorias, enfermedades infecciosas y
enfermedades mediadas inmunoldgicas (incluyendo rechazo de
transplante), enfermedad de Paget, pérdida désea periprostética o
incluyendo la prevencidén de pérdida ésea subcondral, formacién de
osteofito, y por tltimo deterioro y destruccién de la articulacion; pero
también enfermedades malighas tales como osteolisis, debido a
metastasis de tumor, incluyendo lesiones 6seas de mieloma multiple,
¢ hipercalcemia de enfermedad, metastasis Osea, tumores y pérdida
6sea inducida por terapia tales como del tratamiento de agentes
agotadores de la hormona sexual, regimenes de quimioterapia que
contienen corticoesteroide, pérdida 6sea post transplante de médula
6sea. En particular, la terapia de combinacion de ciertos tipos de
bisfosfonatos y ciertos tipos de inhibidores de cat K puede ser util en
el tratamiento de metastasis ¢seas, tumores y pérdida 6sea inducida
por tumor.

De acuerdo con lo anterior la presente invencidn
proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento de las

enfermedades arriba mencionadas que comprende una combinacion
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ciertos tipos de bisfosfonatoés como se describe abajo y ciertos tipos
de inhibidores de cat K como se describe abajo para uso simultdneo,
secuencial 0 separado.

Ademas la invencién proporciona el uso de ciertos tipos
de inhibidores de cat K como se describe abajo para la preparacion de
un medicamento, para utilizarse en combinaciéon con ciertos tipos de
bisfosfonatos como se describe abajo para el tratamiento de
enfermedades como se describe arriba.

En la alternativa la invencién proporciona uso de ciertos
tipos de bisfosfonatos como se describe abajo para la preparacion de
un medicamento para utilizarse en combinacién con ciertos tipos de
inhibidores de cat K como se describe abajo para el tratamiento de
enfermedades como se describe arriba.

En un aspecto adicional la invencién proporciona un
meétodo para tratar a un paciente que padece de una enfermedad
como se describe arriba que comprende administrar al paciente una
cantidad efectiva de ciertos tipos de bisfosfonatos como se describe
abajo y una cantidad efectiva de ciertos tipos de inhibidores de cat K
como se describe abajo.

Todavia ademas la invencion proporciona el uso de
ciertos tipos de inhibidores de cat K como se describe abajo en
combinacién con ciertos tipos de bisfosfonatos para inhibir metastasis
6sea, inhibir él crecyniento celular de cancer, inducir la apoptosis
celular de cancer y/o inhibir la pérdida 6sea inducida por terapia de

cancer.
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De acuerdo a lo anterior también la presente invenciéon
proporciona ademas una composicién farmacéutica para inhibir la
metastasis 6sea, inhibir el crecimiento celular de cancer, inducir la
apoptosis celular de cancer y/o inhibir la pérdida ésea inducida por
tumor que comprende en combinacidén ciertos tipos de inhibidores de
cat K como se describe abajo en combinacién con ciertos tipos de
bisfosfonatos para uso simultaneo, secuencial o separado.

Ademas la invencidon proporciona el uso de ciertos tipos
de bisfosfonatos como se describe abajo para la preparacién de un
medicamento, para utilizarse en combinacién con ciertos tipos de
inhibidores de cat K como se describe abajo para inhibir metastasis
6sea, inhibir el crecimiento celular de cancer, inducir la apoptosis
celular de cancer, y/o inhibir la pérdida ésea inducida por tumor.

En un aspecto adicional la invencién proporciona un
metodo para tratar a un paciente que padece de metastasis Osea,
crecimiento celular de cancer, apoptosis celular de cancer limitada y/o
pérdida o6sea inducida por terapia de cancer que comprende
administrar al paciente una cantidad efectiva de ciertos tipos de
bisfosfonatos como se describe abajo y una cantidad efectiva de
ciertos tipos de inhibidores de cat K como se describe abajo.

En la presente descripcidn el término “tratamiento” incluye
tanto tratamiento profilactico como preventivo asi como también
tratamiento que modifica la enfermedad o curativo, incluyendo
tratamiento de pacientes en riesgo de contraer la enfermedad o que

se sospecha que han contraido la enfermedad asi como también
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pacientes enfermos.

La invenciéon se aplica generalmente al tratamiento de
enfermedades malignas y benignas para las cuales el tratamiento de
inhibidor de cat K y/o bisfosfonato se indica o conoce que es efectivo.
Preferentemente, Ila invencién es aplicable para enfermedades
malignas, por ejemplo, enfermedades c¢on metastasis Osea,
enfermedades con crecimiento de tumor y pérdida ésea inducida por
tumor (osteolisis). Ejemplos de tales enfermedades incluyen
canceres, tales como canceres de prostata y mama, mieloma maultiple
(MM), hipertension inducida por tumor (TIH) y condiciones vy
enfermedades similares. En particular la invencion es aplicable al
tratamiento de mieloma multiple y metastasis 6sea (BM) asociada con
canceres tales como cancer de mama, céncer de pulmén, céancer de
colén, cédncer renal y cancer de prostata y otros canceres de tumor
solido.

Las composiciones, usos y métodos de la presente
invencién representan una mejora para terapia existente de
enfermedades benignas y/o malignas en las cuales los bisfosfonatos
y/o inhibidores de cat K se utilizan. La combinacién de ciertos tipos
de bisfosfonato como se describe abajo con ciertos tipos de
inhibidores de cat K como se describe abajo, ventajosamente da
origen a niveles reducidos de actividad anti-metastatica, anti-
tumorogénica y anti-osteolitica inducida por tumor.

Los bisfosfonatos para utilizarse en la presente invencién

son preferentemente N-bisfosfonatos.
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Para los propédsitos de la presente descripcién un N-
bisfosfonato es un compuesto que ademas a la parte de bisfosfato
geminal caracteristico comprende un nitrédgeno que contiene cadena

lateral, por ejemplo, un compuesto de la formula |

5 i
P(OR)2
Rx x 1
ﬁ(OR)2
O
10

en donde

X es hidrogeno, hidroxilo, amino, alcanoilo, o un grupo amino
substituido por alquilo C4-C,, 0 alcanoilo

R es hidrégeno o alquilo C4-C4 y

15 Rx es una cadena lateral que contiene un grupo amino opcionalmente
substituido, o un heterociclo que contiene nitrégeno (incluyendo
heterociclos que contienen nitrégeno aromatico),

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o cualquier
hidrato de los mismos.

20 De esta manera, por ejemplo, N-bisfosfonatos adecuados
para utilizarse. en la invencidon pueden incluir los siguientes
compuestos o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o
cualquier hidrato de los mismos: acido 3-amino-1-hidroxipropano-1,1-
difosfénico (acido pamidrénico), por ejemplo, pamidronato (APD);

25 acido  3-(N,N-di-metilamino)-1-hidroxipropano-1,1-difosfénico, por
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ejemplo, dimetil-APD; acido 4-amino-1-hidroxibutano-1,1-difosfénico
(dcido alendrénico), por ejemplo, alendranato, acido 1-hidroxi-3-
(metilpentilamino)-propilideno-bifosfénico, acido ibandrénico, por
ejemplo, ibandronato; acido 6-amino-1-hidroxihexano-1,1-difosfénico,
por ejemplo, amino-hexil-BP; acido 3-(N-metil-N-n-pentilamino)-1-
hidroxipropano-1,1-difosfénico, por ejemplo metil-pentil-APD (=BM

21.0955); acido 1-hidroxi-2-(imidazol-1-il)etano-1,1-difosfénico, por

‘ejemplo; acido zolendrdénico; acido 1-hidroxi-2-(3-piridil)etano-1,1-

difosfénico (acido risedronico), por ejemplo, risedronato, incluyendo
sales de N-metil piridinio de los mismos, por ejemplo, yoduros de N-
metil piridinio tales como NE-10244 o NE-10446; acido 3-[N-(2-
feniltioetil)-N-metilamino]-1-hidroxipropano-1,1-difosfénico; acido 1-
hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propano-1,1-difosfénico, por ejemplo, EB 1053
(Leo); acido 1-(N-fenilaminotiocarbonil)metano-1,1-difosfénico, por
ejemplo, FR 78844 (Fujisawa); éster de tetraetilo de acido 5-benzoil-
3,4-dihidro-2H-pirazola-3,3-difosfdnico, por ejemplo, U-81581
(Upjohn); y acido 1-hidroxi-2-(imidazo[1,2-a]piridin-3-il)etano-1,1-
difosfénico, por ejemplo YM 529.

En una modalidad un N-bisfosfonato particularmente
preferido para utilizarse en la invencién comprende un compuesto de

la Formula 1



10

15

20

25

-10 -

(OR),

>

Het

>

(OR),

O=y—1——3T—0
=

en donde
Het es un radical de imidazola, oxazola, isoxazola, oxadiazola,
tiazola, tiadiazola, piridina, 1,2,3-triazola, 1,2,4-triazola o}
bezimidazola, que se substituye opcionalmente por alquilo, halégeno,
hidroxilo, carboxilo, un grupo amino opcionalmente substituido por
radicales de alquilo o alcanoilo o un radical de bencilo opcionaimente
substituido por alquilo, nitro, amino 0 aminoalquilo;
A es una parte de hidrocarburo saturado o no saturado, ramificado o
de cadena recta que contiene de 1 a 8 atomos de carbono;
X' es un atomo de hidrégeno, opcionalmente substituido por alcanoilo,
0 un grupo amino opcionalmente substituido por radicales de alcanoilo
o alquilo, y
R es un atomo de hidrégeno o un radical de alquilo,
y las sales farmacoldogicamente aceptables de los mismos.

En una modalidad adicional un bisfosfonato
particularmente preferido para utilizarse en la invenciéon comprende

un compuesto de la férmula il
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\l/ P(OR),
Het G | x« M
ﬁ(c)R)2
0

en donde
Het’ es un anillo de cinco miembros heteroaromatico substituido o no
substituido seleccionado del grupo que consiste de imidazolilo,
imidazolinilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxazolinilo, tiazolilo, tiazolinilo,
triazolilo, oxadiazolilo y tiadiazolilo en donde dicho anillo puede
hidrogenarse parcialmente y en donde dichos substituyentes se
seleccionan de al menos uno del grupo que consiste de alquilo C-Cy4,
alcoxi C4-Cy4, fenilo, ciclohexilo, ciclohexiimtilo, halégeno y amino y en
donde dos substituyentes alquilo adyacentes de Het pueden juntos
formar un segundo anillo;
Y es hidrégeno o alquilo C4-Cy;
X" es hidrégéno, hidroxilo, amino, o un grupo amino substituido por
alquilo C4-Cy, ¥
R es hidrégeno o alquilo C;-Cy;
asi como también las sales farmacoldégicamente aceptables e
isémeros de los mismos.

En todavia otra modalidad un bisfosfonato particularmente
preferido para utilizarse en la invencién comprende un compuesto de

la formula IV
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O
I
P(OR),
Het" C l Rz
H |
R(OR)
0

en donde
Het” es un radical de imidazolilo, 2H-1,2,3-, 1H-1,2,4- 0 4H-1,2,4-
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo o
tiadiazolilo que se substituye o C-mono o di-substituye por alquilo
inferior, por alcoxi inferior, por fenilo que puede a su vez ser mono- o
disubstituido por alquilo inferior, aicoxi inferior y/o haldégeno, por
hidroxi, por di-aiquilamino inferior, por alquiltio inferior y/o por
halégeno y se N-substituye en un atomo N adecuado por aiquilo
inferior 0 por fenil-alquilo inferior que puede a su vez ser mono- o di-
substituido en la parte de fenilo por alquilo inferior, alcoxi inferior y/o
halégeno, y
R2 es hidrégeno, hidroxi, amino, alquiltio inferior o haldégeno,
radicales inferiores que tiene hasta y que incluyen 7 atomos C,
o una sal farmacolégicamente aceptable de los mismos.

Ejemplos de N-bisfosfonatos particularmente preferidos
para utilizarse en la invencidén son:
Acido 2-(1-metilimidazol-2-il)-1-hidroxietano-1,1-difosfénico;
Acido 2-(1-bencilimidazoi-2-il)-1-hidroxietano-1,1-difosfénico;

Acido 2-(1-metilimidazol-4-il)-1-hidroxietano-1,1-difosfénico:
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Acido 1-Amino-2-(1-metilimidazol-4-il)etano-1,1-difosfonico;
Acido 1-Amino-2-(1-bencilimidazol-4-il)etano-1,1-difosfonico;
Acido 2-(1-metilimidazol-2-il)etano-1,1-difosfénico;

Acido 2-(1-bencilimidazol-2-il)etano-1,1-difosfénico;

Acido 2-(imidazol-1-il)-1-hidroxietano-1,1-difosfonico;

Acido 2-(imidazol-1-il)etano-1,1-difosfonico;

Acido 2-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-1-hidroxietano-1,1-difosfénico:;
Acido 2-(tiazol-2-il)etano-1,1-difosfénico;

Acido 2-(imidazol-2-il)etano-1,1-difosfénico;

Acido 2-(2-metilimidazol-4(5)-il)etano-1,1-difosfénico;

Acido 2-(2-fenilimidazol-4(5)-il)etano-1,1-difosfénico;

Acido 2-(4,5-dimetilimidazol-1-il)-1-hidroxietano-1,1-difosfonico; y
Acido 2-(2-metilimidazol-4(5)-il)-1-hidroxietano-1,1-difosfonico;

y sales farmacoldégicamente aceptables de los mismos,

El N-bisfosfonato mas preferido para utilizarse en la
invencidn es Aacido 2-(imidazol-1il)-1-hidroxietano-1,1-difosfénico
(Acido zolendrénico) o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo, en particular acido zolendrénico.

Todos los derivados de acido N-bifosféonico mencionados
arriba se conocen bien de la literatura. Esta incluye su fabricacion
(ver por ejemplo, EP-A-513760, pp. 13-48). Por ejemplo, acido 3-
amino-1-hidroxipropano-1,1-difosfonico como se describe por ejemplo
en patente de E.U. 3,962,432 asi como también la sal de disodio como
en las patentes de E.U. 4,639,338 y 4,711,880 y acido 1-hidroxi-2-

(imidazol-1-il)etano-1,1-difosfénico y se prepara como se describe,



10

15

20

25

-14 -
por ejemplo, en la patente de E.U. 4,939,130. Ver también las
patentes de E.U. 4,777,163 y 4,687,767.

Los N-bisfosfonatos pueden utilizarse en la forma de un
isomero o de una mezcla de isdémeros donde sea apropiado,
tipicamente como isdmeros 6épticos tales como enantiomeros o
diastereoisdémeros o isoémeros geomeétricos, tipicamente cis-trans
isomeros. Los isoOmeros Opticos se obtienen en la forma de los
antipodos puros y/o como racematos.

Los N-bisfosfonatos también pueden utilizarse en la forma
de sus hidratos o incluyen otros solventes utilizados para su
cristalizacion.

Los inhibidores de cat K utilizados en las composiciones
farmacéuticas y métodos de tratamiento de la presente invencién
tipicamente comprenden un compuesto de la férmula V, o un éster

fisiologicamente aceptable y dividible o una sal del mismo

[2]

R4
| v)
:

oy
x H

en donde R' es opcionalmente substituido (arilo, aril-alquilo inferior,

—N

A—i—23A

N
zuﬂs

alquenilo inferior, alquinilo inferior, heterociclilo o heterociclil-alquilo
inferior);

R? y R® juntos representan alquileno inferior, opcionalmente
interrumpido por Q, S, o NR® para formar un anillo con el atomo de
carbono al cual se unen, y R® es hidrégeno, alquilo inferior o aril-

alquilo inferior;
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R* y ‘R"’ son independientemente H, u opcionalmente substituido
(alquilo inferior o aril-alquilo inferior), -C(O)OR’, o —C(O)NR'R?®, en
donde R’ es opcionalmente substituido (alquilo inferior, arilo, aril-
alquilo inferior, cicloalquilo, bicicloalquilo, bicicloalquilo o
heterociclilo), y R® es H, u opcionalmente substituido (alquilo inferior,
arilo, aril-alquilo inferior, cicloalquilo, bicicloalquilo, bicicloalquilo o
heterociclilo); o
R* y R® juntos representan alquileno inferior, opcionalmente
interrumpido por O, S o NR®, para formar un anillo con el 4tomo de
carbono al cual se unen, y R® es hidrégeno, alquilo inferior o aril-
alquilo inferior; o
R* es H o alquilo inferior opcionalmente substituido, y R® es un
substituyente de la formula ~X?-(Y"),-(Ar),-Q-Z en donde
Y'es O, S, 8O, SO, N(R®?)SO,, N-R®, SO,NR®, CONR® o NR®CO;
N es cero o uno;
P es cero o uno;
X2 es alquileno inferior; o cuando n es cero, X? es también alquileno
C,-C; interrumpido por O, S, SO, SO,, NR® SO,NR®, CONR® o
NR®CO, y R® es hidrogeno, alquilo inferior, o aril-alquilo inferior;
Ar es arileno;
Z es hidroxilo, aciloxi, carboxilo, carboxilo esterificado, carboxilo
amidado, aminosulfonilo, (alquilo inferior o} aril-alquilo
inferioryaminosulfonilo, o} (alquilo inferior o} afil-alquilo
inferior)sulfonilaminocarbonilo;, o Z es tetrazolilo, triazolilo o

imidazolilo;

e
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Q es un enlace directo, alquileno inferior, Y'-alquileno inferior o
alquileno C,-C; interrumpido por Y';
X' es ~C(0)-, -C(S)-, -8(0)-, -S(0).- 0 =P(0O)(OR®)-, y R® es como se
define arriba;
Y es oxigeno o azufre;
L es —Het- opcionalmente substituido, -Het-CH,- 0 ~CH,-Het-, y Het es
un hetero atomo seleccionado de O, No S; y
X es cero o uno; y
arilo en las definiciones anteriores representa arilo heterociclico o
carbociclico.

Los compuestos particulares de la formula V son aquellos
en donde R' es un fenilo substituido, por ejemplo, mientras el
substituyente es un substituyente hetociclico que contiene nitrégeno
opcionalmente substituido (=Het"). Este substituyente puede
encontrarse en la posicién 2 o 3 del anillo de fenilo, a través de
preferentemente en la posicion 4. Het' significa un sistema de anillo
heterociclico que contiene al menos un atomo de nitrégeno, de 2 a 10,
preferentemente de 3 a 7, mas preferentemente 4 o 5, atomos de
carbono y opcionalmente uno o mas heteroatomos adicionales
seleccionados de O, S o preferentemente N.

Het'Y puede comprender un heterociclo que contiene
nitrégeno, por ejemplo, un aromatico, aunque preferentemente
comprende un heterociclo que contiene nitrégeno saturado. Los
heterociclos que contienen nitrégeno saturado particularmenie

preferidos son piperazinilo, preferentemente piperazin-t-ilo o
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piperidinilo, preferentemente piperidin-4-ilo.

Het'"V puede substituirse por uno o mas substituyentes,
por ejemplo, por hasta 5 substituyentes independientemente
seleccionados de haldégeno, hidroxi, amino, nitro, alquilo Cy.4
opcionalmente substituido (por ejemplo, alquilo substituido por
hidroxi, alquiloxi, amino, alquilamino opcionalmente substituido,
dialquilamino opcionalmente substituido, arilo o heterociclilo), alcoxi
Ci.s. Preferentemente Het' se substituye a un atomo de nitrégeno,
mas preferentemente mono-substituido en un atomo de nitrégeno.
Los substituyentes preferidos para Het'"V son alquilo inferior C,-Cy,
alcoxi inferior C4-C;-alquilo inferior C,-C,, arilo C5-C,g-alquilo inferior
C:-C; o cicloalquilo C;3-Cs.

Las modalidades particularmente preferidas de la
invencidén proporcionan un compuesto de la formula VI, o una sal

farmacéuticamente aceptable o éster del mismo.

en donde X es CHo N, y
R? es H, alquilo inferior C;-C;, alcoxi inferior C;-C;-alquilo inferior C,-

Cs, arilo Cs-Cqp-alquilo inferior C4-C;, o cicloalquilo Cs-Cs.

Vi
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De esta manera los ejemplos particulares de R® como
alquilo inferior C,-C; son metilo, etilo, n-propilo o i-propiolo se
prefieren. Un ejemplo particular de R como alcoxi inferior C,-C,-
alquilo inferior C4-C; es metoxietilo, Un ejemplo particular de R como
arilo Cs-Cg-alquilo inferior C4-C; es bencilo. Un ejemplo particular de
R como cicloalquilo C;-C; es ciclopentilo. Ejemplos de compuestos
particulares de la formula VI son: N-[1-(Cianometil-carbamoil)-
ciclohexil]-4-(piperazin-1-il)-benzamida; N-[1-(Cianometil-carbamoil)-
ciclohexil]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida; N-[1-(Cianometil-
carbamoil)-ciclohexil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-benzamida; N-[1-
(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-[4-(1-propil)-piperazin-1-il]-
benzamida,; N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(4-isopropil-
piperazin-1-il)-benzamida; N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-
(4--bencil-piperazin-1-il)-benzamida; N-[1-(Cianometil-carbamoil)-
ciclohexil]-4-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-benzamida; N-[1-
(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-propil-piperidin-4-il)-
benzamida, N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-[1-(2-metoxi-
etil)-piperidin-4-il]-benzamida; N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-
4-(1-isopropil-piperidin-4-il)-benzamida; N-[1-(Cianometil-carbamoil)-
ciclohexil]-4-(1-ciclopentil-piperidin-4-il)-benzamida; N-[1-(Cianometil-
carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida; y  N-[1-
(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(piperidin-4-il)-benzamida.
El inhibidor de cat K mas preferido para utilizarse en la
invencion es N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-[4-(1-propil)-

piperazin-1-il)-benzamida; o una sal farmacolégicamente aceptable de
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la misma, por ejemplo, sal de maleato de hidrégeno de la misma.
Todos los inhibidores de cat K mencionados arriba se
conocen de la literatura. Esta incluye su produccion (ver, por
ejemplo, EU 6,353,017B1, pp. 15-17).
Una clase alternativa de compuestos de inhibidores de K
para utilizarse en la invencidén comprende un compuesto de la formula

VIl, o un éster fisioldgicamente aceptable y dividible o una sal del

mismo
R10
11
R 2
| )N\ Vil
~
HN N Cx
I ~N
R12
en donde

R es H, -R"%, -OR™ o NR"*R"*;

en donde R'® es H, alquilo inferior o cicloalquilo Cs a Cqo, vy

R' es alquilo inferior o cicloalquilo Cs a Cyo, ¥

en donde R'™ y R' son independientemente, opcionalmente
substituido por halo, hidroxi, alcoxi inferior, CN, NO,, u opcionalmente
mono- o di-alquilo inferior amino substituido;

R'" es —=CO-N R'"R'®, -NH-CO-R'®, -CH,-NH-C(0)-R'®, -CO-R'®, -§(0)-
R'®, -8(0)2-R'®, -CH,-CO-R"® 0 =CH,-N R'S R"¢,

en donde

R'® es arilo, aril-alquilo inferior, cicloalquilo C3-Co, cicloalquilo Cj;-

Cio-alquilo inferior, heterociclilo o heterociclil-alquilo inferior,

ot
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R'® es H, arilo, aril-alquilo inferior, aril-alquenilo inferior, cicloalquilo
C;3-Cqo, cicloalquilo C;-Cyg-alquilo inferior, heterociclilo o hetrociclil-
alquilo inferior, o
en donde R' y R'® junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se unen
forman un grupo N-heterociclilo. |
en donde N-heterociclilo denota una parte heterociclica que contiene
nitréogeno aromatico o parciailmente no saturado, saturado unida a un
atomo de nitrogeno del mismo que tiene de 3 a 8 atomos de anillo que
contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N,
NR', O, 8, S(0O) o S(0);, en donde R' es H u opcionalmente
substituido (alquilo inferior, carboxi, acilo (incluyendo tanto acilo de
alquilo inferior, por ejemplo, formilo, acetilo o propionilo, o acilo de
arilo, por ejemplo, benzoilo), amido, arilo, S(0O) o S$(0),), y en donde
N-heterociclilo se fusiona opcionalmente en una estructura biciclica,
por ejemplo con un anillo de piridina o benceno, y en donde N-
heterociclilo se enlaza opcionalmente en una estructura espiro con un
anillo heterociclico o cicloalquilo de 3 a 8 miembros en donde el anillo
heterociclico tiene de 3 a 10 miembros de anillo y contiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados de N, NR'®, O, S, 8(0), o S(0), en donde
R'® es como se define arriba), y en donde heterociclilo denota un
anillo que tiene de 3 a 10 miembros de anillo y que contiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados de N, NR'", O, 8, S(0) o S(0), en donde
R' es como se define arriba), y en donde R'™ y R' son
independientemente, opcionalmente substituido por uno o mas grupos,

por ejemplo 1-3 grupos seleccionados de halo, hidroxi, oxi, alcoxi
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inferior, CN o NO,, u opcionalmente substituido (opcionalmente mono-
o di-alquilo inferior amino substituido, alcoxi inferior, arilo, aril-alquilo
inferior, N-heterociclilo o N-heterociclil-alquilo inferior (en donde la
substitucion opcional comprende de 1 a 3 substituyentes
seleccionados de halo, hidroxi, alcoxi inferior, alcoxi inferior-ailquilo
inferior, alcoxi inferior-carbonilo, CN, NO,, N-heterociclilo o N-
heterociclil-alquilo inferior, u opcionalmente mono- o di-alquilo inferior
amino substituido; R'? es independientemente H, u opcionalmente
substituido (alquilo inferior, arilo, aril-alquilo inferior, cicloalquilo Cjs-
Cq0, cicloalquilo Cj3-Cqp-alquilo inferior, heterociclilo o heterociclil-
alquilo inferior), y en donde R2 es opcionalmente substituido por halo,
hidroxi, oxo, alcoxi inferior, CN, NO,, u opcionalmente mono- o di-
alquilo inferior amino substituido.

Halo o halogeno denota |, Br, Cl o F.

El término “inferior” referido arriba y de aqui en adelante
en conexién con los radicales organicos o compuestos
respectivamente se define tal como ramificado o no ramificado con
hasta e incluyendo 7, preferentemente hasta e incluyendo 5 vy
ventajosamente uno, dos o tres atomos de carbono. Un grupo alquilo
inferior es ramificado o no ramificado y contiene 1 a 7 atomos de
carbono, preferentemente 1-5 atomos de carbono. Alquilo inferior
representa: por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo de
isopropilo, butilo terciario o nepentil (2,2-dimetilpropil). |

Alquilo inferior halo-substituido es alquilo inferior C,-C;

substituido por hasta 6 atomos halo.
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Un grupo alcoxi inferior es ramificado o no ramificado y
contiene 1 a 7 atomos de carbono, preferentemente 1-4 atomos de
carbono.  Alcoxi inferior representa por ejemplo, metoxi, etoxi,
propoxi, butoxi, isopropoxi, isobutoxi o butoxi terciario.

Un grupo alqueno inferior, alquenilo o alqueniloxi es
ramificado o no ramificado y contiene 2 a 7 atomos de carbono,
preferentemente 2-4 atomos de carbono y contiene al menos un
enlace doble de carbono-carbono. Alqueno inferior, alquenilo inferior
o alqueniloxi inferior representa por ejempio vinilo, prop-1-enilo, alilo,
butenilo, isopropenilo o isobutenilo y los equivalentes oxi de los
mismos,

Un grupo alquino inferior, alquinilo o alquiloxi es
ramificado o no ramificado y contiene 2 a 7 atomos de carbono,
preferentemente 2-4 atomos de carbono y contiene al menos un
enlace triple de carbono-carbono. Alquino inferior o alquinilo
representa por ejemplo etinilo, prop-1-inilo, propargilo, butinilo,
isopropinilo o isobutinilo y los equivalentes oxi de los mismos.

En la presente descripcion, los substituyentes que
contienen oxigeno, por ejemplo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi,
carbonilo, etc. comprende sus homoélogos que contiene azufre; por
ejemplo, tioalcoxi, tioalgieniloxi, tioaiquiniloxi, tiocarbonilo, sulfona,
sulfoxido, etc.

Arilo representa arilo heterociclico o carbociclico.

Arilo carbociclico representa arilo monociclico, biciclico o

triciclico, por ejemplo fenilo o fenilo mono-, di- o tri-substituido por

;%;
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uno, dos o tres radicales seleccionados de alquilo inferior, alcoxi
inferior, arilo, hidroxi, halégeno, ciano, trifluorometilo, alquilenodioxi
inferior y oxi-alquileno C,-C; y otros substituyentes, por ejemplo,
como se describe en los ejemplos; o 1- o 2-naftilo; o 1- o 2-
fenantrenilo. Alquilenodioxi inferior es un substituyente divalente
unido a dos atomos de carbono adyacentes de fenilo, por ejemplo,
metilenodioxi o etilenodioxi. Oxi-alquileno C,-C; también es un
substituyente divalente unido a dos atomos de carbono adyacentes de
fenito, por ejemplo, oxietileno u oxipropileno. Un ejemplo para oxi-
alquileno C,-C;-fenilo es 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo.

Preferido como arilo carbociclico es naftilo, fenilo o fenilo
opcionalmente substituido, por ejemplo, como se describe en los
ejemplos, por ejemplo, mono- o disubstituido por alcoxi inferior,
fenilo, halégeno, alquilo inferior o trifluorometilo.

Arilo heterociclico representa heteroarilo biciclico o
monociclico, por ejemplo, piridilo, indolilo, quinoxalinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, benzotienilo, benzofuranilo, benzopiranilo,
benzotiopiranilo, furanilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tienilo o cualquier dicho
radical substituido, especialmente mono- o di-substituido como se
define arriba.

Preferentemente, arilo heterociclico es piridilo, indolilo,
quinolinilo, pirrolilo, tiazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
pirazolilo, imidazolilo, tienilo o cualquier radical substituido,

especialmente mono- o di-substituido como se define arriba.
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Cicloalquilo representa un hidrocarburo ciclico saturado
opcionalmente substituido por alquilo inferior que contiene 3 a 10
carbonos de anillo y es ventajosamente ciclopropilo, cilcopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo o cicloctilo opcionalmente substituido por
alquilo inferior.

N-heterociclilo es como se define arriba. Los
substituyentes N-heterociclicos preferidos son opcionalmente
substituido por pirrolidina, pirrola, diazola, triazola, tetrazola,
imidazola, oxazola, tiazola, piridina, pirimidina, triacina, piperidina,
piperazina, morfolina, eftalimida, hidantoina, oxazolidinona o 2,6-
dioxo-piperazina y, por ejemplo, como se describe de aqui en
adelante en los ejemplos.

En una modalidad adicional la invencién proporc¢iona un
compuesto de la férmula VIl o una sal farmacéuticamente aceptablie o

éter de la misma

Hl?l N
R'2
en donde R'? es como se define arriba y R'™"y R'®" son como se
define arriba para R'" y R'® respectivamente.
R'? es preferentemente R'* que es alquilo inferior, por
ejemplo, alquilo C,-C¢ de cadena recta o mas preferentemente de
cadena ramificada, por ejemplo, especialmente 2-etilbutilo, isobutilo o

2,2-dimetilpropilo; o cicloalquilo C;-Cs, especialmente ciclopropilo,
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ciclopentilo ciclohexilo.

R'® y R'®” pueden ser tales que R y R'®” junto con
el atomo de nitrégeno al cual se unen forman un grupo N-heterociclilo.
R'®" es preferentemente opcionalmente substituido (aril-alquilo
inferior, heterociclil-arilo, N-heterociclil-arilo o aril-N-heterociclil (en
donde N-heterociclii es como se define arriba). R'®" es
preferentemente opcionalmente substituido por de 1-4 substituyentes
seleccionados de halo, hidroxi, nitro, ciano, alquilo inferior, alcoxi
inferior o alcoxi inferior-alquilo inferior. Por ejemplo R'®" es 4-
metoxi-bencilo, 3-metoxi-bencilo, 4-(4-metil-piperazin-1-il)-bencilo, 4-
[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-bencilo, 1-metil-1-fenil-etilo, 2-(4-
metoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilo, 2-(4-fluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilo, 4-(4-
metil-piperazin-1-il)-fenil)-etilo, 2-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-
1,1-dimetil-etilo, 2-{4-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-fenil}-1,1-
dimetil-etilo, 2-{3-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-fenil}-1,1-dimetil-etilo,
2-[3-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-1,1-dimetil-etilo, 2-[3-(4-isopropil-
piperazin-1-il)-fenil]-1,1-dimetil-etilo, 1,1-dimetil-2-(3-pirrolidin-1-il-
fenil)-etilo, 2-{3-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-fenil}-1,1-dimetil-
etilo, 2-(4-metoxi-fenil)-etilo, 2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-etilo,
2-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-etilo, 2-{4-[4-(2-metoxi-etil)-
piperazin-1-il]-fenil}-etilo, 2-(3-metoxi-fenil)-etilo, 2-[3-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenil]-etilo, 2:[4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-etilo,
2-pirrol-1-il-etilo, 3-piperidin-1-il-propilo, 2-(4-metoxi-fenil)-2-metil-
propilo,  2-metil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-propilo,  2-[4-(4-

isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-2-metil-propilo, 2-{4-[4-(2-etoxi-etil)-
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piperazin-1-ill-fenil}-2-metil-propil,  2-{4-[pirimidin-1-il]-fenil}-2-metil-
propilo, 4-(3-metoxi-fenil)-piperazin-1-il-metilo, 4-(4-metoxi-fenil)-
piperazin-1-il-metilo, 1-metil-1-(1-fenil-ciclopropil)-etilo. Por ejemplo,
RS y R junto con el 4tomo de nitrogeno al cual se unen forman
un grupo N-heterociclilo es 4-(2-piridin-4-il-etil)-piperazin-1-ilo, [4-(2-
piridin-2-il-etil)-piperazin-1-ilo, 4-piridin-4-ilmetil-piperazin-1-ilo, 4-(2-
piperidin-1-il-etil)-piperazin-1-ilo, 4-(2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1-
ilo, 4-(2-Dietilamino-etil)-piperazin-1-ilo, 4-(3-Dietilamino-propil)-
piperazin-1-ilo, 4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-ilo, 4-pirrolidin-1-
il-piperidin-1-ilo, 4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-ilo. |

En una modalidad preferida la invencién proporciona un

compuesto de la férmula I1X, o una sal farmacéuticamente aceptable o

éster de la misma

en donde R'? es como se define arriba y R'® es como se define arriba
para R'S.

R'? es preferentemente R'> que es alquilo inferior, por
ejemplo alquilo C.-C¢ de cadena recta o mas preferentemente de
cadena ramificada, por ejemplo, 2-etilbutilo, isobutilo, o 2,2-
dimetilpropilo; o cicloalquilo Cj3-Cq, especialmente ciclopropilo,

ciclopentilo o ciclohexilo.

3]
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R'®’ es preferentemente opcionalmente substituido (aril-

alquilo inferior, heterociclil-arilo, N-heterociclil-arilo o aril-N-
heterociclil (en donde N-heterociclilo es como se define arriba). R'®
es preferentemente opcionalmente substituido por de 1-4
substituyentes seleccionados de halo, nitro, ciano, alquilo inferior,
alcoxi inferior, alcoxi inferior-carbonilo o alcoxi inferior-alquilo
inferior. Por ejemplo, R'®’ es 4-metoxi-fenilo, 4-(1-propil-piperidin-4-
il)-fenilo, 4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilo, 4-[1-(2-metoxi-etil)-
piperidin-4-il]-fenilo, 4-(4-propil-piperazin-1-il)-fenilo, 3-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenil]-propionilo, 3-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-
propionilo, 4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenilo, 4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-
fenilo, 4-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-fenil, 4-[4-(2-metoxi-etil)-
piperazin-1-il}-fenilo, 4-piperazin-1-il-fenilo, 4-[4-(éster de tert-butil
acido carboxilico)piperazino-1-il-]-fenilo, 3-[4-(éster de tert-butil acido
carboxilico) piperazino-1-il-]-fenilo, 3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilo. 3-
(4-etil-piperazin-1-il)-fenilo, 3-(4-isopropil-piperazin-1-il)-fenilo, 3-[4-
(2-metoxi-etiI)-piperazin-1-il];fenilo, 3-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-
fenilo, 3-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilo, 3-(2-dimetilamino-etoxi)-4-
metoxi-fenilo, 4-dimetilaminometii-fenilo, 4-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-fenilo, 4-[1-(2-metoxi-etil)-piperidin-4-ilmetil]-fenilo, 4-metoxi-
3-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenilo, 3-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-2,2-
dimetil-propionilo, 3-[4-(4-propil-piperazin-1-il)-fenil]-propionilo, 3-(4-
pirrolidin-1-il-fenil)-propionilo, 3-[3-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-2,2-
dimetil-propionilo, 3-{3-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-fenil}-2,2-

dimetil-propionilo, 3-{3-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-fenil}-2,2-

P
30



10

15

20

25

-28 -
dimetil-propionilo, 3-(3-pirrolidin-1-il-fenil)-propionilo, 2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenil]-isobutilo, 2-(4-metoxi-fenil)-acetilo, 2-(3-metoxi-
fenil)-acetilo, 2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-acetilo, 2-[4-(4-etil-
piperazin-1-il)-fenil]-acetilo, 2-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-fenil}-
acetilo, 2-(4-pirrolidin-1-il-fenil)-acetilo, 2-[4-(2-dietilamino-etilamino)-
fenil]-isobutilo, 2-(4-pirrolidin-1-il-fenil)-isobutilo.

Loé compuestos particularmente preferidos son ejemplos
como se describen en WO 03/020278A1, pp. 17-52, por ejemplo N-[2-
Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-(1-propil-
piperidin-4-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-
(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-[1-(2-metoxi-etil)-
piperidin-4-il]-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-propil-piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-
(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil}-2,2-dimetil-3-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenil]-propionamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-2,2-dimetil-3-[3-(4-metil-piperazin-1-
il)-fenii]-propionamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-
(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-isopropil-piperazin-1-
il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-
ilmetil]-4-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-
dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-
1-il]-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-

ilmetil]-4-piperazin-1-il-benzamida, 4-(4-{[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-

B
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propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-carbamoil}-fenil)-piperazina-1-éster de
tert-butil de acido carbox(li‘co, 4-(3-{[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-iimetil}-carbamoil}-fenil)-piperazina-1-éster de
tert-butil de acido carboxilico, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
poromidin-5-ilmetil]-3-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-
4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-3-(4-etil-piperazin-1-il)-
benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil}-
3-(4-isopropil-piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-ilmetil}-3-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-
benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-
3-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-metoxi-3-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-
3-(2-dimetilamino-etoxi)-4-metoxi-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-
dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-dimetilaminometilo-
benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-
4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-iimetil]-4-[1-(2-metoxi-etil)-piperidin-4-ilmetil]-
benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil}-
4-metoxi-3-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-
dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-3-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-
fenil]-2,2-dimetil-propionamida o sales farmacéuticamente aceptables
de fos mismos.

Todos los inhibidores de cat K mencionados arriba como

una clase alternativa de los compuestos de K son conocidos de la
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literatura. Esta incluye su produccion (por ejemplo, WO 03/020278A1,
pp. 9-12).

Las sales farmacolégicamente aceptables de
bisfosfonatos e inhibidores de cat K son preferentemente sales con
béses, sales convenientemente de metal derivadas de grupos la, Ib,
Illa y lib de la Tabla Periddica de los Elementos, incluyendo sales de
metal alcali, por ejemplo, sales de potasio y especialmente de sodio,
o sales de metal de tierra alcalina, preferentemente sales de
magnesio o calcio, y también sales de amonio con aminas organicas ©
amoniaco.

Las sales farmaceéuticamente aceptables especialmente
preferidas de los inhibidores de catepsina K son sales de maleato, por
ejemplo, maleato de N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-
propil-piperidin-4-il)-benzamida hidrbégeno.

Las sales farmacéuticamente aceptables especialmente
preferidas de los N-bisfosfonatos son aquellos en donde uno, dos,
tres o cuatro, en particular uno o dos, hidrogenos acidos del acido
bisfosfonico se reemplazan por un cation farmacéuticamente
aceptable, en particular, sodio, potasio o amonio, en primer caso
sodio.

Una combinacién adecuada de la presente invencion es
un inhibidor de catepsina K con un N-bisfosfonato. Una combinacién
particularmente preferida es N-bisfosfonato como se describe en esta
aplicacién con un inhibidor de catepsina K como se describe en esta

aplicacién. Mas preferida es la combinaciéon de cualquier inhibidor de
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catepsina K con acido zoledrénico o su sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en particular con acido zolendrénico. Aun mas
preferida es la combinacién de un inhibidor de catepsina K como se
describe en esta solicitud por ejemplo, maleato de N-[1-(Cianometil-
carbamoil)-ciciohexil]-4-(1-propil-piperidin-4-il)-benxamida hidrdgeno.

Administrando ambos agentes terapéuticos (es decir,
inhibidor de catepsina K y N-bisfosfonato) produce un efecto que es
mayor que aquel de N-bisfosfonato administrado solo. Esto es
ventajoso en que permite que una cantidad mas pequeria del N-
bisfosfonato se administre para proporcionar un efecto terapéutico.
Una ventaja adicional es que la terapia puede efectuarse para
pacientes quienes, por ejemplo, no responden adecuadamente al uso
de! N-bisfosfonato o que podria considerarse una dosis resistente
maxima.

De acuerdo a un aspecto de la presente invencidon, se
proporciona un producto que comprende una primer composicion
farmacéuticamente aceptable que contiene un N-bisfosfonato y una
segunda composicion farmacéuticamente aceptable que contiene un
inhibidor de catepsina K para utilizarse como una preparacién
combinada para uso simultaneo, separado o secuencial para tratar
enfermedades malignas, por ejemplo, inhibicion de metastasis dsea,
crecimiento celular de céancer, induccion de apoptosis celular de
cancer yl/o inhibicion de pérdida Osea inducida por tumor en
mamiferos, por ejemplo, humanos.

En una modalidad, N-bisfosfonato en la primer
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composicion es un N-bisfosfonato especifico como se describe en
esta aplicacion. Preferentmente, N-bisfosfonato en la primer
composicién es acido zoledrénico o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Los inhibidores de catepsina K en la segunda
composicién puede ser un inhibidor de catepsina K como se define
arriba. Preferentemente el inhibidor de catepsina K en la segunda
composiciéon se selecciona de los ejemplos como se describe en WO
03/020278A1 (paginas 17-52), por ejemplo N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-(1-propil-piperidin-4-il)-benzamida,
N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-metil-
piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-5-ilmetil]-4-[1-(2-metoxi-etil)-piperidin-4-il]-benzamida, N-[2-
Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5—iImetil]-4-(4-propi|~
piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-5-ilmetil}-2,2-dimetil-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-
propionamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-
ilmetil]-2,2-dimetil-3-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-propionamida, N-
[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil}-4-(4-etil-
piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-8-ilmetil]-4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-
Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-[4-(2-etoxi-etil)-
piperazin-1-il]-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-5-ilmetil]-4-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-benzamida, N-[2-
Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-piperazin-1-il-

benzamida, 4-(4-{[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-
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ilmetil]-carbamoil}-fenil)-piperazina-1-éster de tert-butil de acido
carboxilico, 4-(3-{[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-
ilmetil]-carbamoil}-fenil)-piperazina-1-éster de tert-butil de acido
carboxilico, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-iimetil}-
3-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-3-(4-etil-piperazin-1-il)-benzamida, N-
[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-3-(4-isopropil-
piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-5-ilmetil]-3-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-benzamida, N-[2-
Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-3-[4-(2-etoxi-etil)-

piperazin-1-il]-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-

pirimidin-5-ilmetil]-4-metoxi-3-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-benzamida, N-[2-

Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-3-(2-
dimetilamino-etoxi)-4-metoxi-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-dimetilaminometil-benzamida, N-[2-
Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil—propilamino)-
pirimidin-5-ilmetil]-4-[1-(2-metoxi-etil)-piperidin-4-iimetil]-benzamida,
N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-metoxi-3-
(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-ilmetil}-3-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-2,2-
dimetil-propionamida o sales farmacéuticamente acptables de las
mismas; o es N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-propil-
piperidin-4-il)-benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la

misma , por ejemplo, la sal de maleato de hidrégeno.
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La presente invencidén proporciona para la administracidén
de cada uno de los antagonistas por separado pero como parte del
mismo programa de tratamiento terapéutico o régimen, y se contempla
que la administracion separada de cada compuesto, en diferentes
momentos y por diferentes vias, algunas veces se recomendara. De
esta manera los dos componentes no necesitan administrarse
esencialmente al mismo tiempo. En otra modalidad del N-
bisfosfonato, por ejemplo, elacido zoledrénico, dara varios dias antes
del inicio del inhibidor de catepsina K ya sea diariamente,
mensualmente, cada 3 meses o anuales o “a solicitud”. Si se co-
administra por separado, también se prefiere que el componente de N-
bisfosfonato en un inyectable y el inhibidor de catepsina K en una
forma de dosis oral.

El producto puede comprender un equipo. EI equipo
puede comprender un contenedor para contener las composiciones
separadas tales como una botella dividida o un paquete de doblez
dividido, en donde cada compartimiento contiene una pluralidad de
formas de dosificacion (por ejemplo, tabletas) que comprenden ya sea
el antagonista alfa |-adrenoceptor o el antagonista muscarinico.

Alternativamente, en lugar de separar las formas de
dosificacién que contienen el ingrediente activo, el equipo puede
contener compartimentos separados cada uno de los cuales contiene
una dosificacién total que comprende composiciones separadas. Un
ejemplo de este tipo de equipo es un paquete de ampolletas, en

donde cada ampolleta individual contiene las unidades de dosificacién
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de los dos medicamentos, por ejemplo, una botella comprende N-
bisfosfonato liofilizado y una tabla que comprende el inhibidor de
catepsina K.

Tipicamente el equipo comprende direcciones para la
administracion de los componentes separados. Tales instrucciones
cubririan situaciones tales como:

i) la forma de dosificacién en la cual los componentes se
administran (por ejemplo, oral y parenteral),

i) cuando las partes de componente del producto se
administran a diferentes intervalos de dosificacion, o

iii) cuando la concentracién de los componentes individuales de
ia combinacién se desea por el médico que prescribe.

Un ejemplo de tal equipo es paquete de ampollas asi
llamado. Los paquetes de ampolias se conocen bien en la industria
de empaquetado y se utilizan ampliamente para el empaquetado de
formas de dosificacion unitaria farmacéuticas tales como tabletas,
capsulas, botellas y lo similar. Los paquetes de ampollas
generalmente consisten de una hoja de material relativamente
inflexible cubierto con una hoja de uh material plastico
preferentemente transparente. Durante los espacios del proceso de
empaquetado se forman en la hoja de plastico. Los espacios tienen el
tamafio y forma de las tabletas o capsulas a empaquetarse. Después,
las tabletas o botellas se colocan en los espacios y la hoja de
material relativamente inflexible se sella contra la hoja de plastico en

la cara de la hoja que esta opuesta de la direccion en la cual los

44
40
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espacios entre la hoja de plastico y la hoja. Preferentemente, la
resistencia de la hoja es tal que las tabletas o botellas pueden
removerse del paquete de ampollas mediante aplicacion manual de
presion en los espacios mediante la cual se forma una abertura en la
hoja en el lugar del espacio. Las tabletas o botellas pueden
removerse a través de dicha abertura.

Puede ser deseable proporcionar un auxiliar de memoria
en el equipo, por ejemplo, en la forma de numeros préximos a las
tabletas o capsulas mediante los cuales los numeros corresponden
con los dias del régimen durante el cual las tabletas o capsulas asi
especificadas deben ingerirse. Otro ejemplo de tal auxiliar de
memoria es un calendario impreso en el carro, por ejemplo, como
sigue “Primer Semana, Lunes, Martes, ...etc....Segunda Semana,
Lunes, Martes, ....". Otras variaciones de auxiliares de memoria
seran facilmente aparentes. Una “dosis diaria” puede ser una capsula
o tableta tinica o varias pildoras o capsulas a tomarse en un dia dado.
También una dosis diaria del primer compuesto puede consistir de una
tableta o capsula ,mientras que una dosis diaria del segundo
compuesto puede consistir de varias tabletas o cdpsulas y viceversa.
El auxiliar de memoria debe reflejar esto.

Las composiciones farmacéuticas de N-bisfosfonato
pueden, por ejemplo, ser composiciones para administracion entérica,
tal como oral, rectal, inhalacién por aerosol o0 nasal, composiciones
para administracién parenteral tal como intravenosa o subcutanea, o

composiciones para administracion transdérmica (por ejemplo, pasiva
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o yontoforética). Preferentemente, las composiciones farmacéuticas
de N-bisfosfonato se adaptan a administracion parenteral
(especialmente intravenosa, intra-arterial o transdérmica). La
administracion intravenosa se considera que es de particular
importancia. Preferentemente, el ingrediente activo de N-bisfosfonato
se encuentra en una forma parenteral, mas preferentemente una
forma intravenosa. Preferentemente, las composiciones
farmacéuticas de inhibidor de catepsina K se adaptan para
administracién oral.

Normalmente la dosificacién es tal que una dosis Unica
del ingrediente activo de bisfosfonato de 0.002-20.0 mg/kg,
especialmente 0.01-10.0 mg/kg, se administra a un animal de sangre
caliente que pesa aproximadamente 75 kg, por ejemple las dosis
preferidas para acido zoledrdnico son ya sea 4 mg o 5§ mg una vez por
mes por humano adulto (pero puede alterarse dependiente de la clase
y estado de la enfermedad). Si se desea, esta dosis también puede
tomarse en varias dosis parciales, opcionalmente iguales.

“mg/kg” significa mg de medicamento por kg de peso
corporal del mamifero, incluyendo hombre, a tratarse.

La dosis mencionada arriba — ya sea administrada como
una dosis unica (que se prefiere) o en varias dosis parciales, puede
repetirse, por ejemplo, una vez al dia, una vez a la semana, una vez
cada mes, una vez cada tres meses, o una vez cada afio. En otras
palabras, las composiciones farmacéuticas pueden administrarse en

regimenes que varian de terapia diaria continua a terapia ciclica
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intermitente.

Preferentemente, los N-bisfosfonatos se administran en
dosis que se encuentran en el mismo orden de magnitud como
aquellas utilizadas en el tratamiento de las enfermedades malignas
clasicamente tratadas con derivados de acido bisfosfénico, tal como
hipercalcemia inducida por tumor o metastasis 6sea de MM o c¢ancer
de mama. En otras palabras, preferentemente los derivados de acido
N-bisfosfénico se administran en dosis que de otra manera seria
terapéuticamente efectivas en el tratamiento de hipercalcemia
inducida por tumor o metdstasis 0sea o cancer de mama, es decir,
preferentemente se administran en dosis que del mismo modo
inhibirian efectivamente la resorciéon 6sea o crecimiento e invasion de
metastasis.

Las formulaciones en forma de unidad de dosis unitaria
contienen preferentemente de aproximadamente 1% a
aproximadamente 90%, y las formulaciones que no estan en forma de
unidad de dosis unitaria contienen preferentemente de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 20%, del ingrediente
activo. Las formas de unidad de dosis unitaria para administracion
oral tales como capsulas, tabietas o grageas contienen, por ejemplo,
de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg del ingrediente
activo.

Las preparaciones farmacéuticas para administraciéon
entérica o parenteral son, por ejemplo, aquellas en formas de unidad

de dosis, tales como grageas, tabletas o capsulas y también
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ampolietas. Se preparan en una manera conocida per se, por
ejemplo, por medio de procesos convencionales de mezclado,
granulacién, confeccion, disolucién o liofilizacién.

Por ejemplo, las preparaciones farmaceéuticas para
administracién oral pueden obtenerse al combinar el ingrediente
activo con vehiculos sélidos, donde la granulacién apropiada de una
mezcla resultante, y procesamiento de la mezc¢la o granulados, si se
desea o necesario después de la adicion de adyuvantes adecuados,
en tabletas o nucleos de grageas. Los vehiculos adecuados son
especialmente rellenos, tales como azucares, por ejemplo, lactosa,
sacarosa, manitol o sorbitol, preparaciones de celulosa y/o fosfatos
de calcio, por ejemplo, fosfato de tricalcio o fosfato de hidrogeno de
calcio, y también aglutinantes, tales como pastas de almidén,
utilizando, por ejemplo, maiz, trigo, arroz o almidén de papa, gelatina,
tragacanto, metilcelulosa y/o polivinikpirrolidona y, si se desea,
desintegradores, tales como almidones arriba mencionados, también
almidén de carboximetilo, polivinilpirrolidona degradada, agar o acido
alginico o una sal del mismo, tal como alginato de sodio. Los
adyuvantes son especialmente agentes que regulan el flujo y
lubricantes, por ejemplo, acido silicilico, talco, acido estearico o sales
de los mismos, tal como estearato de calcio 0 magnesio, y/o glicol de
polietileno. Los nucleos de gragea se proporcionan con
revestimientos adecuados que pueden ser resistentes a jugos
gastricos, utilizandose, inter alia, soluciones de azucar concentradas

que contienen opcionalmente goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona,
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glicol de polietileno y/o didxido de titanio, o soluciones de laca en
solventes organicos adecuados o mezclas de solvente o, para
producir revestimientos que son resistentes a jugos gastricos,
soluciones de preparaciones de celulosa adecuadas, tal como eftalato
de acetilcelulosa o eftalato de celulosa de hidroxipropilmetilo. Las
substancias de coloracién o pigmentos pueden agregarse a
revestimientos de grageas o tabletas, por ejemplo para el propédsito
de identificacion o para indicar diferentes dosis de ingrediente activo.
Otras preparaciones farmacéuticas oralmente administrables son
capsulas llenas en seco hechas de gelatina, y también capsulas
selladas suaves hechas de gelatina y un plastificante, tal como
glicerol o sorbitol. Las capsulas llenas en seco pueden contener el
ingrediente activo en la forma de un granulado, por ejemplo en mezcla
con rellenos, tales como lactosa, aglutinantes, tales como almidones,
y/o deslizadores, tales como talco o estearato de magnesio, y, donde
cuando es apropiado, estabilizadores. En capsulas suaves el
ingrediente activo se disuelve preferentemente o suspende en liquidos
adecuados, tales como aceites grasos, aceite de parafina o glicoles
de polietileno liquidos, siendo posible también que se agreguen
estabilizadores.

Las formulaciones parenterales son fluidos especialmente
inyectables que son efectivos en varias maneras, tales como
intravenosamente, intra-arterialmente, intramuscularmente,
intreperitonealmente, intranasalmente, intradermicamente,

subcutaneamente, preferentemente intravenosamente. Tales fluidos
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son suspensiones o soluciones acuosas preferentemente isotdnicas
que pueden prepararse antes de usarse, por ejemplo, de
preparaciones liofilizadas que contienen el ingrediente activo solo o
junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptables. Las
preparaciones farmacéuticas pueden esterilizarse y/o contener
adyuvantes, por ejemplo, conservadores, estabilizadores, agentes
humectantes y/o emulsificadores, solubilizadores, sales para regular
la presidn osmética y/o reguladores. Las formas parentenerales
preferidas son soluciones de infusién intravenosa, preferentemente
que contienen de aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 20
mg de sustancia activa por dosis unitaria; por ejemplo en un volumen
de solucién de infusién de desde aproximadamente 5 hasta
aproximadamente 200 ml, por ejemplo, para infusién durante un
periodo de desde aproximadamente 1 minuto hasta aproximadamente
1 hora o mas. Tales formas parenterales preferidas se administran
tipicamente en intervalos de desde aproximadamente una vez por
semana hasta un afio.

Las composiciones farmacéuticas de cat K de la invencién
pueden ser, por ejemplo, composiciones para administraciéon entérica,
tal como oral, rectal, inhalacién por aerosol o nasal, composiciones
para administracién parenteral tal como intravenosa o subcutanea, o
composicio‘nes para administracién transdérmica (por ejemplo, pasiva
o yontoforética).

Preferentemente, las composiciones farmacéuticas de cat

K de la invencidn se adaptan para administracién oral o parenteral
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(especialmente oral). lLa administracion intravenosa u oral, primera y
ultima, se considera que es de particular importancia.

El modo particular de administracién y la dosificacion
deben seleccionarse por el médico gue atiende que toma en cuenta
las particularidades del paciente, especialmente la edad, peso, estilo
de vida, nivel de actividad, y estado de la enfermedad segun sea
apropiado. Preferentemente, sin embargo, las composiciones
farmacéuticas de cat K se administran oralmente en un régimen de
dosis de dos veces o una vez al dia.

La dosis de inhibidor de cat K de la invencidn
administrada depende de la especie de animal de sangre completa
(mamifero), el peso corporal, edad y condiciéon individual, y en la
forma de administracion. Una dosificacion unitaria para
administracién oral a un mamifero de aproximadamente 50 a 70 kg
puede contener entre aproximadamente 0.05 y 56000 mg, por ejemplo,
de 0.5-500 mg, del ingrediente activo. Preferentemente la
dosificaciéon para administracién oral una vez al dia de N-[1-
(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-propil-piperidin-4-il)-benzamida
es entre 5 y 50 mg.

Las formulaciones del inhibidor de cat K de la invencidn
en forma de unidad de dosis unica contienen preferentemente de
aproximadamente 1% a aproximadamente 90%, y formulaciones que
no estan en forma de unidad de dosis Unica preferentemente de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 20%, del ingrediente

activo. Las formas de unidad de dosis Unica tales como capsulas,
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tabletas o grageas contiene, por ejemplo, de aproximadamente 0.05
mg a aproximadamente 5000 mg del ingrediente activo.

Las preparaciones farmacéuticas del inhibidor de cat K de
la invencion para administracion parenteral o entérica son, por
ejemplo, aquellas en las formas de unidad de dosis, tales como
grageas, tabletas o capsulas y también ampolletas. Se preparan de
una manera conocida per se, por ejemplo, por medio de procesos
convencionales de mezclado, granulacién, confeccidén, disolucién o
liofilizacién.

Por ejemplo, las preparaciones farmacéuticas para
administracion oral pueden obtenerse al combinar el ingrediente
activo con vehiculos sélidos, donde la granulaciéon apropiada da una
mezcla resultante, y el procesamiento de la mezcla o granulado, si se
desea 0 sea necesario después de la adicion de adyuvantes
adecuados, en tabletas o nucleos de grageas. Otras preparaciones
farmacéuticas oralmente administrables son capsulas llenas en seco
hechas de gelatina, y también cédpsulas selladas suaves hechas de
gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las capsulas
llenas en seco pueden contener el ingrediente activo en la forma de
un granulado, por ejemplo en mezcla con rellenos, tales como lactosa,
aglutinantes, tales como almidones, y/o deslizadores, tales como talco
o estearato de magnesio, y, donde cuando es apropiado,
estabilizadores. En capsulas suaves el ingrediente activo se disuelve
preferentemente o suspende en liquidos adecuados, tales como

aceites grasos, aceite de parafina o glicoles de polietileno liquidos,
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siendo posible también que se agreguen estabilizadores.

Las formulaciones parenterales son fluidos especialmente
inyectables que son efectivos en varias maneras, tales como
intravenosamente, intramuscularmente, intraperitonealmente,
intranasalmente, intradérmicamente o subcutaneamente. Tales
fluidos son suspensiones o soluciones acuosas preferentemente
isotdnicas que pueden prepararse antes de usarse, por ejemplo de
preparaciones liofilizadas que contienen el ingrediente activo solo o
junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las
preparaciones farmacéuticas pueden esterilizarse y/o confener
adyuvantes, por ejemplo, conservadores, estabilizadores, agentes
humectantes y/o emulsificadores, solubilizadores, sales para regular
la presion osmética y/o reguladores.

Los siguientes ejemplos se proponen para ilustrar la
invencién y no necesitan construirse como limitaciones en la misma.

EJEMPLOS

Ejempio 1: Formulaciones

Preparacién de formulaciones: N-[1-(Cianometil-
carbamoil)-ciciohexil]-4-[4-(1-propil)-piperazin-1-il]-benzamida o su
sal de maleato de hidrégeno se disuelve en una mezcla de 1-Metil-
2pirrolidona (NMP) y glicol de polietileno 300 (PEG300) (1:10, vol:.vol)
(tanto Fluka Chemica, Buchs, Suiza). Acido zoledrénico se disuelve
en solucidon salina acuosa estéril al 0.9% (B. Braun Medical AG,
Emmenbricke, Suiza).

Eiemplo_2: Actividad osteolitica de combinaciones de un _compuesto
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inhibidor de cat K especifico v un_compuesto de bisfosfonato

especifico en el analisis 4T1 yc2000

Método
Inyeccion intra-tibial de células de carcinoma de mamifero de ratén
4T1 luc200

Los ratones hembra, pelones Balb/c atimicos
(Spezialzuchten, Stein, Suiza) se anestesian por administracién i.p.
de 10 ml/kg queratom; una mezcla de 100mg/kg Ketalar® 50 (Parker,
Davis, Zurich, Suiza) y 10 mg/kg xilacina (Rompun®, Bayer, Lyssach,
Suiza). Utilizando una aguga de calibre 30 una suspensién celular de
1.25x105 en 20 pul de HBSS (lnvitrogen, Basel Suiza) se inyecta a
través del cartilago articular y epifisis en la tibia. En total, 48
animaies en 6 grupos, 8 animales cada uno, se utilizan en este
estudio. Los compuestos de tratamiento y dosis son: acido
zoledrénico 100 pg/kg, s.c. dos veces a la semana y N-[1-(Cianometil-
carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-propil-piperidin-4-il)-benzamida o su sal de
maleato de hidrégeno 50 mg/kg, p.o., dos veces al dia por 7 dias.
Grupo 1 es control 1: células de tumor/vehiculo tratado. Grupo 2:
acido zolédrénico. Grupo 3: N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-
(1-propil-piperidin-4-il)-benzamida o su sal de maleato de hidrégeno.
Grupo 4. combinacién de acido zoledrénico 'y N-[1-(Cianometil-
carbamoil)-ciclohexil)-4-(1-propil-piperidin-4-il)-benzamida o su sal de
maleato de hidrogeno. Grupo 5 es control 3: células de tumor
inactivadas por calor, sin tratamiento de compuesto. Grupo 6 es

control 2: sin células de tumor.
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Formacién de imégenes 1VIS Xenogen, dos veces a la semana:

La solucién de sal de potasio D-Luciferina de luciérnaga
(1x10° células) (Xenogen Biosciences, Cranbury, NJ, USA) se inyecta
en los animales (100 mg/kg, i.v. en PBS) 5 min antes de la anestesia
por administracién i.p. de 10 ml/kg queratom. La formacién de
imagenes se realiza 5 min después de la administracidén de keratom.

Los parametros de formacién de iméagenes son: 1 min
exposiciébn con contencidén de 8 por filtro/detenido/filtro abierto. EI
software Livinglmage se utiliza para analizar las imagenes obtenidas.
Tomografia computarizada cuantitativa periférica (PQCT),
determinacioén del punto final:

La masa 6sea cancelosa, cdrtica y total y geometria se
monitorean utilizando XCT-Research SA+ (Stratec-Norland,
Pforzheim, Alemania) ajustado con un colimador de 0.5 mm. El
siguiente establecimiento se elige para las mediciones. Tamano de
voxel: 0.1 mm x 0.1 mm x 0.5 mm, velocidad de exploracidén: vista
scout 10 mm/s, exploracién final 2 mm/s, 1 bloque, modo de contorno
1, modo de pelado: 2, umbral cortical 350 mg/cm3, umbral interior 350
mg/cm3. Las partes ubicadas 2, 3, 4 y 5 mm distales del tubérculo
intercondilar en la metafisis de tibia proxima se analizan,

Mediciones MicroCT con VivaCT40 5 dias antes, 1 semana después y
2 semanas del inicio post tratamiento

Los pérémetros estructurales 3D de hueso canceloso se

miden no invasivamente por microCT como se describe. Los ratones

se anestesian con Forene y su limbo posterior firmemente se fija en
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una bandeja de ratén para medicion en vivaCT40 (SCANCO Medical,
Bassersdorf, Suiza). Una regién de 200 partes en una posiciéon de 1
mm por debajo de la placa de crecimiento (spongiosa secundaria) que
corresponde al sitio de inyecciéon de las células 4T11uc2000 se mide
en una resolucién nominal de aproximadamente 15 um (figura 3). Las
mediciones proporcionara informaciéon directa en la actividad
osteolitica de las células de tumor en parametros estructurales como
el volumen de éseo canceloso, nimero, espesor, separaciéon asi como
también proporcionar informacién de conectividad (densidad de
conectividad, Indice de modelo de estructura). Ademéas de las
imagenes que muestra la progresion del crecimiento de tumor con el
tiempo y los efectos terapeuticos de los compuestos estan
disponibles.

Absorpitometria de rayos X por energia Dual (DEXA), determinacién
del punto final:

El contenido mineral de hueso tibial (BMC, mg) vy
densidad mineral del hueso (BMD, mg/cm?) se miden ex vivo en
necropsia utilizando un instrumento Hologic QDR-1000 (Hologic,
Waltham, MA, USA) adaptado para medicién de animales pequefios.
El modo de resolucion ultraalto (espacio de linea 0.0254 cm,
resolucion 0.0127 cm) y colimador de 0.9 cm de diametro se utilizan.
Los hueso largos cortos se c¢olocan en 70% de alcohol sobre una
plataforma de resina proporcionada por Hologic para calibracion de
tejido suave. EI total (L1-L3) y el tercer préximo (L1) de la tibia

inyectada se miden.
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Analisis estadistico

Todos los resultados de los estudios del hueso se
expresan como promedioterror estandar (SEM). Los atos se
someterdn a un analisis de un camino de varianza (ANOVA). La
prueba F de Levene se utiliza para probar la igualdad de las varianzas
y difrentes entre grups probados por prueba Dunnett (nivel de
significado:*p>0.05). Todas fas pruebas estadisticas se hacen dos
veces. Los grupos que comparten tumor, tratados con el compuesto
se prueban para diferencias de animales que llevan el tumor, tratados
con el vehiculo.

Si se administra en combinacién con acido zoledrénico
(100 ug/kg s.c. dos veces a la semana), N-[1-(Cianometil-carbamoil)-
ciclohexil]-4-(1-propil-piperidin-4-il)-benzamida o su sal de maleato de
hidrégeno (50 mg/kg p.o. dos veces al dia) se espera que muestre una
actividad anti-osteolitica aditiva que es superior al tratamiento Unico
con acido zoledrénico.

Ejemplo 3: Combinaciones de un_compuesto inhibidor de cat K

especifico y un compuesto de bisfosfonato especifico en el modelo de

metastasis de hueso experimental de préstata PC-3M2AC6

Estirpe de célula de cancer de humano que expresa luciferaza, PC-
3M2ACE:

La estirpe de célula de cancer de proéstata de humano
metastatica, PC-3M (obtenida de Prf. J. |. Fidler, M.D. Anderson
Cancer Center, Houston, TX) se transfiere con un vector de expresion

de luciferaza de luciérnaga, pGL-3 (Promega) en los laboratorios de

5)
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Xenogen Corporation para producir un clon, designado PC-3M2ACS,
que se selecciona en base a la salida de luz alta en la presencia de
luciferina, y retencion de sensibilidad in vitro a la actividad
antiproliferativa de medicamentos citotdxicos. La estirpe de célula
PC-3M2AC6 se mantiene y expande para implementacion en medio
RPMI 1640 que contiene 10% de FBS inactivado por calor (ambos de
Life Technologies, Gran Island, NY). Para inyeccion, las células se
recolectan en 90% de confluencia por tripsinizaciéon breve con 0.25%
de tripsina que contiene 1 mM EDTA (Life Technologies, Grand Island,
NY). Después de que la suspensidn celular se recolecta, la tripsina
se inactiva inmediatamente con HBSS que contiene 10% FBS. Las
células se enjuagan una vez con HBSS, y se suspenden en HBSS a
30 millones células/mL para implante. La viabilidad de células en la
suspension celular uUnica utilizada para inyeccion es >90% (por
exclusidon de azul tripan).
Animales

Los ratones pelones atimicos macho (nu/nu) se compran
de Charles River Laboratories, Wilmington, MA. Los ratones se
identifican a través de marcas en la oreja y se alojan 4/caja bajo
condiciones libres de patdégeno y se utilizan 6-8 semanas de edad.
Doce ratones se utilizan por grupo de tratamiento en cada
experimento.
Inyeccion intracardiaca de células PC-3M2AC6

lLa inyeccion intracardiaca de células PC-3M2AC6 resuita

en la colonizacion de huesos. La inyeccidén de estas células en el
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ventriculo cardiaco izquierdo requiere cirugia abdominal con objeto de
exponer el corazdn a través del diafragma. Antes de la cirugia los
ratones se anestesian con una inyeccidén intraperitoneal de una
mezcla recientemente preparada de hidrocloruro de quetamina
(Ketaset™, 150 mg/kg) y xilacina (Rompun™, 12 mg/kg). Se crea una
incision vertical media superior de 10 mm, y el higado se retrae para
visualizar la base del corazén a través del diafragma. Las
suspensiones celulares de tumor (3x10° células en 100 puL HBSS en
los primeros dos experimentos, y 2x10° células en 100 pl. HBSS en el
tercer experimento) se inyectan en el ventriculo izquierdo a través del
diafragma utilizando una aguja 27G%: 28G%. Después de la inyeccidn
la incision abdominal se cierra con 3-5 clips para herida de metal.
Cada animal recibe una dosis Unica de 0.1 mg/kg de butorfenol
(Torbugesic™) y se transfiere en un cojinete de calentamiento (37°C-
42°C) para recuperarse de la anestesia. Después de la recuperacion
todos los animales se transfieren a sus cajas. Un numero total de 150
ratones por experimento se inyectan con células de tumor. Un
porcentaje pequefilo de animales (<5%) pUede morir dentro de una
semana despues de la cirugia debido a complicaciones post-
quirargicas. Diez dias (7 dias en el tercer experimento) después de la
inyeccion de la célula de tumor todos los animales supervivientes se
forman en imagenes como se describe abajo y los ratones con
tumores adecuados se seleccionan para dosificacion y se clasifican
en grupos de 12. El proceso de clasificacion produce grupos

equilibrados con respecto al promedio y rango de tumor cargado.
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Formulaciones y dosificacion

El compuesto (un inhibidor de cat K de la férmuia VIl, por
ejemplo, uno de los siguientes compuestos: N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-(1-propil-piperidin-4-il)-benzamida,
N-{2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-metil-
piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-5-ilmetii}-4-[1-(2-metoxi-etil)-piperidin-4-il]-benzamida, N-[2-
Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil}-4-(4-propil-
piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-5-ilmetil}-2,2-dimetil-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-
propionamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-
ilmetil]-2,2-dimetil-3-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-propionamida, N-
[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-etil-
piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-benzamida, N-{2-
Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-[4-(2-etoxi-etil)-
piperazin-1-il]-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-5-ilmetil]-4-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-benzamida, N-[2-
Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-piperazin-1-il-
benzamida, 4-(4-{[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-
ilmetil]-carbamoil}-fenil)-piperazina-1-éster de tert-butil de 4&cido
carboxilico, 4-(3-{[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-
ilmetil]-carbamoil}-fenil)-piperazina-1-éster de tert-butil de 4&cido
carboxilico, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-poromidin-5-

ilmetil]-3-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-

0
40
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propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-3-(4-etil-piperazin-1-il)-benzamida, N-
[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil)-3-(4-isopropil-
piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-5-ilmetil]-3-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-benzamida, N-[2-
Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-3-[4-(2-etoxi-etil)-
piperazin-1-il]-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-5-ilmetil]-4-metoxi-3-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-benzamida, N-[2-
Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-iimetil]-3-(2-
dimetilamino-etoxi)-4-metoxi-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-dimetilaminometilo-benzamida, N-[2-
Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-5-ilmetil]-4-[1-(2-metoxi-etil)-piperidin-4-iimetil]-benzamida,
N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-metoxi-3-
(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-iimetil]-3-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-2,2-
dimetil-propionamida) se formula como una suspensién en 1% de
celulosa de carboximetilo, y se dosifica oralmente, una vez al dia, por
5 dias/semana a 100 mg/kg. Acido zoledrénico puede disolverse en
0.9% de solucién salina acuosa estéril (B. Braun Medical AG,
Emmenbriicke. Suiza) y puede dosificarse parenteraimente 100 ug/kg,
§.¢. dos veces por semana.
Cuantificacion y deteccion no invasiva de metéstasis ésea

Tumores PC-3M2AC6 que expresa luciferaza se visualizan

utilizando un sistema de formacién de imagenes VIS no invasivo.
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M v.2.11 se utiliza para cuantificar la salida de luz. Los

Livinglmage”
ratones se forman en imagenes en grupos de 4. Primero, los
animales se inyectan intravenosamente con 50 mg/kg de D-luciferina
(sal de potasio) y se anestesian con una inyeccién intraperitoneal
Unica de una mezcla recientemente preparada de hidrocloruro de
quetamina (Ketaset™, 150 mg/kg) y xilacina (Rompun™, 12 mag/kg).
Los ratones anestesiados se colocan en posicién en la camara de
formacién de imagenes, y una fotografia regular de los animales se
toma primero. EI| registro de la emisién de luz inicia 15 minutos
después de la inyeccién de D-luciferina. Todas las imagenes se
adquieren por 1 minuto. Las imagenes se superimponen entonces en
las fotografias regulares de los ratones para dar imagenes

compuestas. Las imagenes se analizan subsecuentemente para

salida de luz utilizando el software Livinglmage™ v.2.11.

‘Célculo de resultados

En los primeros dos experimentos los tumores en el area
mandibular se cuantifican para cada imagen. En el tercer
experimento los tumores en tibias y fémures (combinados) se utilizan
para analisis. La actividad antitumor (%T/C) se expresa como
%AT/IAC (que compara conteos de fotdn promedio de tumor A para el
grupo de tratamiento con el grupo de control vehiculo al final del
experimento).

Ejemplo _4: Combinacién de un compuesto inhibidor de cat K

especifico y un compuesto de bisfosfonato especifico en un estudio

clinico.
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Objetivos del estudio
Uno de los objetivos es determinar el perfil de seguridad
de incrementar la dosis de N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-
(1-propil-piperidin-4-il)-benzamida en combinacién c¢on acido
zoledrénico 4 mg vs. acido zoledrénico solo y contra N-[1-(Cianometil-
carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-propil-piperidin-4-il)-benzamida sola en
pacientes con cancer con metastasis dsea. Otro objetivo es valorar la
eficacia de parametros bioquimicas de resorcion 6sea y formacion en
pacientes con cancer con metastasis 6sea. Dentro de los parametros
de eficacia, NTX urinario (medido como proporciona de creatinina
urinaria/NTX) sera la variable de eficacia primaria y NTX de suero y
CTX seran las variables de eficacia secundaria. Ademds, los efectos
en dolor (breve dolor inventorio), y estado de desempefio (puntuacidn
ECOG) se estudiara.
Disefio del estudio total
El estudio es una prueba de escala de dosis fija,
multicentral, aleatoria, de etiqueta abierta de tres intensidades de
dosis crecientes de tabletas orales o.d. de N-[1-(Cianometil-
carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-propil-piperidin-4-il)-benzamida (10 mg, 25
mg, 50 mg) en combinacién con acido zoledronico 4 mg vs. acido
zoledrdnico intravenoso 4 mg solo vs. N-[1-(Cianometil-carbamoil)-
ciclohexil]-4-(1-propil-piperidin-4-il)-benzamida en las dosis o.d. de 25
mg y 50 mg en pacientes con céancer con metastasis Odsea
documentada. Todos los pacientes recibirdn complementacion de

vitamina D y calcio durante la prueba. Cada paciente se seguira por
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12 semanas. El tratamiento después de ese periodo de prueba es a la

discrecién del investigador (acido zoledrénico 4 mg (=Zometa®, 4 mg)

se aprueba para metastasis 6sea de todos los tumores sélidos y

lesiones 6seas de mieloma multiple).

En total, 102 pacientes se reclutaran para aleatorizar 17

pacientes para cada uno de los siguientes 6 brazos de tratamiento

(todos los pacientes recibiran calcio oral y complemento de vitamina

D):

1.

ZOMETA 4 mg i.v. los dias 0, 21, 42 y 63 y N-[1-(Cianometil-
carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-propil-piperidin-4-il)-benzamida 10
mg p.o.. 0.d. del dia 0 al dia 84

ZOMETA 4 mg i.v. los dias 0, 21, 42 y 63 y N-[1-(Cianometil-
carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-propil-piperidin-4-il)-benzamida 25
mg p.o.. 0.d. del dia 0 al dia 84

ZOMETA 4 mg i.v. los dias 0, 21, 42 y 63 y N-[1-(Cianometil-
carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-propil-piperidin-4-il)-benzamida 50
mg p.o.. 0.d. del dia O al dia 84
N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-propil-piperidin-
4-il)-benzamida 25 mg p.o.. 0.d. del dia 0 al dia 84
N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-propil-piperidin-
4-il)-benzamida 50 mg p.o.. 0.d. del dia O al dia 84

ZOMETA 4 mg i.v. los dias 0, 21, 42 y 63 (brazo de control)

17 pacientes se introducirdan en cada nivel de grupo de

dosificacion que resulta en 15 pacientes evaluables por grupo que

permite 2 caidas por grupo. Cada grupo incluira al menos 5 pacientes

(e
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con cancer de mama, 5 pacientes con cancer de préstata refractario
de hormona y 7 pacientes con cualquier entidad de tumor.

ZOMETA 4 mg se dara como una infusién intravenosa
durante al menos 15 min en un volumen de infusidn final de no menos
de 100 mL. ZOMETA no debe darse junto con solucién que contiene
Ca?" u otros cationes divalentes. Ninguna restriccién se hace
considerando la toma oral de N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-
4-(1-propil-piperidin-4-il)-benzamida, excepto que el tiempo de toma
debe ser el mismo durante el periodo de tratamiento. Cada paciente
se seguira entonces por 12 semanas para recolectar los datos de
seguridad y resorcion 6sea y formacion de datos marcadores.

Diagrama de disefo esquematico

Periodo Seleccion |Aleatorizacién y evaluacion | Evaluacién, grupos (1) a
grupos (1) a (6) (6)

Vigita 1 2 3,4,5,6,7

Semana -2 semanas 0 1,3,6,9,12

Tratamiento

Ninguno

N-[1-(Cianometil-carbamoil)-
ciclohexil}-4-(1-propil-
piperidin-4-il)-
benzamida***+Zmeta**
(grupos 1-3)
N-[1-(Cianometil-carbamoil)-
ciclohexil]-4-(1-propil-
piperidin-4-il)-benzamida
(grupos 4-5) Zometa** sola
grupo (6)

N-[1-(Cianometil-
carbamoil)-ciclohexil}-4-(1-
propil-piperidin-4-il)-
benzamida (grupos 1-3)
N-[1-(Cianometil-
carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-
propil-piperidin-4-il)-
benzamida sola (grupos 4-
5) Zometa** sola (grupo 6)

* Todos los pacientes recibiran calcio oral y complemento de vitamina

D (ver seccion 3.4.2, complementos de calcio y vitamina)

*ZOMETA 4 mg se da cada 3 semanas (es decir, las visitas 2, 4, 5, 6)

como una infusién Gnica (100 ml) por no mas de 15 minutos.

***Composicion de placebo y N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil}-
4-(1-propil-piperidin-4-il)-benzamida que

gelatina dura (mg) se da una vez al dia sin restriccion al momento de

comprende

capsulas de
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Placebo

5 mg

25 mg

50 mg

Maleato de N-
[1-(Cianometil-
carbamoaoil)-
ciclohexil]-4-
(1-propil-
piperidin-4-il)-
benzamida
hidrégeno
Lactosa
Almidén
Almidén
pregelatinizado
Silice anhidra
coloidal
Estearato de
magnesio
Peso total de
retleno de
capsula

210.6
144.0
1.8
3.6
360.0

(”6.41

276.2
72.0
1.8
3.8
360.0

#132.05

250.55
72.0
1.8
3.6
360.0

g4 .1

218.5
72-.0
1.8
3.8
360.0

() correspondiente a 5 mg de base libre
@) correspondiente a 25 mg de base libre

() correspondiente a 50 mg de base libre
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REIVINDICACIONES
1. / Una preparacion farmacéutica que comprende en
combinacién un bisfosfonato de férmula |, o un éster fisiolégicamente
aceptable y dividible o una sal del mismo
I

P(OR),

Rx X

II:I’(OR)2
o

en donde

X es hidrégeno, hidroxilo, amino, alcanoilo, o0 un grupo amino
substituido por alquilo C4-C4, 0 alcanoilo

R es hidrégeno o alquilo C1-C, y

Rx es una cadena lateral que contiene un grupo amino opcionalmente
substituido, o un heterociclo que contiene nitrégeno (incluyendo
heterociclos que contienen nitrégeno aromatico),

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o cualquier
hidrato de los mismos; y

a) un inhibidor de cat K de la formula V, o un éster

fisiolégicamente aceptable y dividible o una sal del mismo

(V)
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en donde R' es opcionalmente substituido (arilo, aril-alquilo inferior,
alquenilo inferior, alquinilo inferior, heterociclilo o heterociclil-alquilo
inferior);

R? y R?® juntos representan alquileno inferior, opcionalmente
interrumpido por O, S, o NR®, para formar un anillo con el atomo de
carbono al cual se unen, y R® es hidrégeno, alquilo inferior o aril-
alquilo inferior;

R* y R® son independientemente H, u opcionalmente substituido
(alquilo inferior o aril-alquilo inferior), -C(O)OR’, o —C(O)NR’R?, en
donde R’ es opcionalmente substituido (alquilo inferior, arilo, aril-
alquilo inferior, cicloalquilo, bicicloalquilo, bicicloalquilo o
heterociclilo), y R® es H, u opcionalmente substituido (alquilo inferior,
arilo, aril-alquilo inferior, cicloalquilo, bicicioalquilo, bicicloalquilo ©
heterociclilo); o

R* y R® juntos representan alquileno inferior, opcionalmente
interrumpido por O, S o NR® para formar un anillo con el atomo de
carbono al cual se unen, y R® es hidrégeno, alquilo inferior o aril-
alquilo inferior; o

R* es H o alquilo inferior opcionalmente substituido, y R® es un
substituyente de la formula =X2-(Y"),-(Ar),-Q-Z en donde

Y'es O, S, SO, SOz, N(R®)SO,, N-R®, SO,NR®, CONR® o NR®CO;

N es cero o uno;

P es cero o uno;

X? es alquileno inferior; o cuando n es cero, X? es también alquileno

C,-C; interrumpido por O, S, SO, SO, NR® SO,NR® CONR® o

=4
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NR®CO, y R® es hidrégeno, alquilo inferior, o aril-alquilo inferior;
Ar es arileno;
Z es hidroxilo, aciloxi, carboxilo, carboxilo esterificado, carboxilo
amidado, aminosulfonilo, (alquilo inferior o} aril-alquilo
inferior)aminosulfonilo, 0 (alquilo inferior 0 aril-alquilo
inferior)sulfonilaminocarbonilo;, o Z es tetrazolilo, triazolilo o
imidazolilo;
Q es un enlace directo, alquileno inferior, Y'-alquileno inferior o
alquileno C,-C; interrumpido por Y'; |
X' es -C(0O)-, -C(8)-, -S(0)-, -S(0),- 0 -P(0)(OR®)-, y R® es como se
define arriba;
Y es oxigeno o azufre;
L es —Het- opcionalmente substituido, -Het-CH,- o —CH,-Het-, y Het es
un hetero atomo seleccionadode O, No S; y
X es cero o uno; y
arilo en las definiciones anteriores representa arilo heterociclico o
carbociclico; o alternativamente
b) otra clase de inhibidores de cat K de formula VI, o un éster

fisiolégicamente aceptable o dividible o una sal del mismo.

R‘IO
11
R | \/"L Vil
—
HN N CQ:\N
A‘IZ

en donde
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R' es H, -R™, -OR" o NR"R'4;

en donde R'® es H, alquilo inferior o cicloalquilo Cs a Cyo, ¥y

R'* es alquilo inferior o cicloalquilo C; a Cqq, ¥

en donde R™ y R' son independientemente, opcionalmente
substituido por halo, hidroxi, alcoxi inferior, CN, NO,, u opcionalmente
mono- o di-alquilo inferior amino substituido;

R"" es =CO-N R'"R"®, -NH-CQ-R'®, -CH,-NH-C(0)-R"®, -CO-R"5, -S(0)-
R'®, -8(0)2-R'®, -CH,-CO-R" 0 —CH,-N R'® R",

en donde

R' es arilo, aril-alquilo inferior, cicloalquilo C3-Cqo, cicloalquilo Cs-
Cqo-alquilo inferior, heterociclilo o heterociclil-alquilo inferior,

R'® es H, arilo, aril-alquilo inferior, aril-alquenilo inferior, cicloalquilo
C3-Cyp, cicloalquilo C;-Cqg-alquilo inferior, heterociclilo o hetrociclil-
alquilo inferior, o

en donde R'® y R' junto con el atomo de nitrégeno al cual se unen
forman un grupo N-heterociclilo.

en donde N-heterociclilo denota una parte heterociclica que contiene
nitrogeno aromatico o parcialmente no saturado, saturado unida a un
atomo de nitrégeno del mismo que tiene de 3 a 8 atomos de anillo que
contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N,
NR', O, S8, S(0) o S(0)., en donde R' es H u opcionaimente
substituido (alquilo inferior, carboxi, acilo (incluyendo tanto acilo de
alquilo inferior, por ejemplo, formilo, acetilo o propionilo, o acilo de
arilo, por ejemplo, benozilo), amido, arilo, S(Q) o §(0)2), y en donde

N-heterociclilo se fusiona opcionalmente en una estructura biciclica,

B3
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por ejemplo con un anillo de piridina o benceno, y en donde N-
heterociclilo se enlaza opcionalmente en una estructura espiro con un
anilio heterociclico o cicloalquilo de 3 a 8 miembros en donde el anillo
heterociclico tiene de 3 a 10 miembros de anillo y ¢contiene de 1 a 3
heterodtomos seleccionados de N, NR'®, O, 8, S(0), o0 S(0O), en donde
R' es como se define arriba), y en donde heterociclilo denota un
anillo que tiene de 3 a 10 miembros de anillo y que contiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados de N, NR'", O, S, S(0) o S(0O), en donde
R es como se define arriba), y en donde R'® y R'® son
independientemente, opcionalmente substituido por uno o0 mas grupos,
por ejemplo 1-3 grupos seleccionados de halo, hidroxi, oxi, alcoxi
inferior, CN o NO;, u opcionaimente substituido (opcionalmente mono-
o di-alquilo inferior amino substituido, alcoxi inferior, arilo, aril-alquilo
inferior, N-heterociclilo o N-heterociclil-alquilo inferior (en donde la
substitucion opcional comprende de 1 a 3 substituyentes
seleccionados de halo, hidroxi, alcoxi inferior, alcoxi inferior-alquilo
inferior, alcoxi inferior-carbonilo, CN, NOQ5;, N-heterociclilo o N-
heterociclil-alquilo inferior, u opcionalmente mono- o di-alquilo inferior
amino substituido;
R'? es independientemente H, u opcionalmente substituido (alquilo
inferior, arilo, aril-alquilo inferior, cicloalquilo C3-C4p, cicloalquilo Cs-
Cio-alquilo inferior, heterociclilo o heterociclil-alquilo inferior), y en
donde R2 es opcionalmente substituido por halo, hidroxi, oxo, alcoxi
inferior, CN, NO,, u opcionalmente mono- o di-alquilo inferior amino

substituido.
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para uso simultaneo, secuencial o separado.

2.-/ La preparacion farmacéutica segun la reivindicacion
1, aunque su uso es para el tratamiento de enfermedades malignas,
metastasis désea, crecimiento celular de cancer y/o pérdida odsea
inducida por terapia.

3. El uso de un inhibidor de catepsina K seguln la
reivindicacién 1 para la preparacién de un medicamento, para
utilizarse en combinacién con un bisfosfonato de acuerdo a Ia
reivindicacion 1 para el tratamiento de una enfermedad maligna,
metastasis 6sea, crecimiento celular de cancer y/o pérdida ésea
inducida por terapia de cancer; o un métodvo para tratar un paciente
que padece de una enfermedad maligna, metastasis 6sea, crecimiento
celular de cancer, y/o pérdida d¢sea inducida por terapia de cancer
que comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de un
bisfosfonato segun la reivindicacién 1 y una cantidad efectiva de un
inhibidor de cat7p"’;ina K segun la reivindicacién 1.

4. El uso de un inhibidor de catepsina K segun la
reivindicaciébn 1 para la preparacion de un medicamento, para
utilizase en combinacidén con un bisfosfonato segin la reivindicacion 1
para el tratamiento de una enfermedad benigna, enfermedad de
pérdida 6sea, osteoporosis, osteoartritis; 0 un método para tratar un
paciente que padece de una enfermedad benigna, enfermedad de
pérdida 6sea, osteoporosis, osteoartritis que comprende administrar
al paciente una cantidad efectiva de un bisfosfonato segun la

reivindicacién 1 y una cantidad efectiva de un inhibidor de catepsina K
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segun la reivin?wacién 1.

5." Una composicion farmacéutica que comprende acido
zoledrénico y un inhibidor de catepsina K para la inhibicién de
metastasis oOsea, crecimiento ceiular de cancer o/e inhibicién de
pérdida 6sea ind cida por terapia de cancer.

6. Una preparacién farmacéutica segun la
reivindicaciéon 1 o 2, un uso o un meétodo segun las reivindicaciones 3
0 4 o una composicion farmaceutica de la reivindicacion 5, en la cual
el inhibidor de catepsina K se selecciona del grupo de N-[1-
(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(piperazin-1-il)-benzamida; N-[1-
(Cianometil-carbamaoil)-ciclohexil]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida; N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(4-etil-piperazin-
1-il)-benzamida,; N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-[4-(1-
propil)-piperazin-1-il]-benzamida; N-[1-(Cianometil-carbamoil)-
ciclohexil]-4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-benzamida; N-[1-(Cianometil-
carbamoil)-ciclohexil]-4-(4-bencil-piperazin-1-il)-benzamida; N-[1-
(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-
benzamida, N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-propil-
piperidin-4-il)-benzamida; N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-{1-
(2-metoxi-etil)-piperidin-4-il}-benzamida; N-[1-(Cianometil-carbamoil)-
ciclohexil]-4-(1-isopropil-piperidin-4-il)-benzamida; N-[1-(Cianometil-
carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-ciclopentii-piperidin-4-il)-benzamida; N-[1-
(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-metii-piperidin-4-il)-benzamida;
y N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(piperidin-4-il)-benzamida,

N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-iimetii]-4-(1-propil-
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piperidin-4-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-5-iimetil]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-
(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-[1-(2-metoxi-etil)-
piperidin-4-il}-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-propil-piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-
(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-iimetil]-2,2-dimetil-3-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenil]-propionamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-2,2-dimetil-3-[3-(4-metil-piperazin-1-
il)-fenil]-propionamida, ' N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-
(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-isopropil-piperazin-1-
it)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-
iimetil]-4-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-
dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-
1-il]-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-
ilmetil]-4-piperazin-1-il-benzamida, 4-(4-{[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-iimetil]-carbamoil}-fenil)-piperazina-1-éster de
tert-butil  de acido  carboxilico, 4-(3-{[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-ilmetil}-carbamoil}-fenil)-piperazina-1-éster de
tert-butil de acido carboxilico, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
poromidin-5-ilmetil]-3-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-
4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-iimetil]-3-(4-etil-piperazin-1-il)-
benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil}-
3-(4-isopropil-piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-

propilamino)-pirimidin-5-iimetil]-3-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-
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benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-
3-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-metoxi-3-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-
3-(2-dimetilamino-etoxi)-4-metoxi-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-
dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetit}-4-dimetilaminometilo-
benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-
4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-iimetil]-4-[1-(2-metoxi-etil)-piperidin-4-ilmetil]-
benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-
4-metoxi-3-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-
dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-3-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-
fenil]-2,2-dimetil-propionamida o sal farmacéuticamente aceptable de
las mimas. //'

7. Una preparacion farmacéutica segun la
reivindicacién 1 0 2, un uso o un método segun la reivindicaciones 3 o
4 o una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 5, en la
cual el inhibidor de cat K es N-[1-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-
(4-(1-propil)-piperazin-1-iji)-benzamida o una sal farmaceéuticamente
aceptable de la misma y el bisfosfonato es acido 2-(imidazol-1il)-1-
hidroxietano-1,1-difosfonico (acido zoledrdnico) 0 sales

farmacologicamente aceptables de las mismas.

26
A
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