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RESLJ MEN 

Esta invención se refiere a preparaciones farmacØuticas 

que comprenden ciertos tipos de bisfosforiatos y ciertos tipos de 

inhibidores de Catepsina K, en particular en la prevenciOri y 

5 tratamiento de metastasis Osea, hipercalcemia inducida por tumor, 

crecimiento de tumor, pØrdida ôsea inducida por tumor y 

enfermedades de pØrdida ósea tal como osteoporosis o pØrdida Osea 

inducida por terapia de cancer. 



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 invenciôn se refiere a preparaciones farmacØuticas 

que comprenden ciertos tipos de bisfosfonatos y ciertos tipos de 

inhibidores de Catepsina K, en particular para la prevenciôn 
y 

tratamiento de metastasis ósea, hipercalcemia inducida por tumor, 

10 crecimiento de tumor, pØrdida ôsea inducida por tumor y 

enfermedades de pØrdida ósea tales como osteoporosis o pØrdida 

ósea inducida por terapia de cancer (por ejemplo, regimen de 

quimioterapia, hueso post transplante de mØdula ôsea, agentes 

agotadores de la hormona sexual, tat como orquiectomia/oforectomia 

15 bilateral (castraciôri quirUrgica), anÆlogos LHRH para cancer de mama 

premenopÆusico o cancer de prostata (castraciôn 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 premenopÆusicas con cancer de mama o 

20 como autOnomas en mujeres postmenopªusicas con cancer de mama. 

En estos casos la intenciôn es disminuir los riiveles 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 

25 malignas como benignas que incluyen la reabsorción ôsea excesiva. 
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Estos anÆlogos de pirofosfato no solamente reducen la ocurrencia de 

eventos relacionados con el esqueleto (por ejemplo, fracturas, 

necesidad de terapia de radicIôn, compresión de  la mØdula espinal, 

hipercalcemia de enfermedad) 5mb que tambiØn proporcionan a los 

5 pacientes beneficlo cilnico adicional (por ejemplo, reducciôn de dolor) 

y supervivencia potericialmente mejorada. Los bisfosfonatos son 

capaces de prevenir la reabsorciOn Osea in vivo; la eficacia 

terapØutica de bisfosfonatos se ha demostrado en el tratamiento de 

osteoporosis, osteopenia, enfermedad de Paget de hueso, 

10 hipercalcemia inducida por tumor (TIH) y mÆs recientemente, 

metastasis ósea (BM) de tumores sólidos y lesiones Oseas de mieloma 

mUltiple (MM). Los mecanismos por los cuales los bisfosfonatos 

inhiben la resorciôn Osea aUn no se entienden completamente y 

parecen variar de acuerdo con los bisfosfonatos estudiados. Los 

15 bisfosfonatos han mostrado unirse fuertemente a los cristales de 

hidroxiapatita de hueso, reducir el cambio Oseo y resorciOn, reducir 

los niveles de hidroxiprolina o fosfatasa alcalina en la sangre, y 

ademÆs inhibir la formación, reclutamiento, activaciôr, y la actividad 

de osteoclastos. 

20 Catepsina K (cat K; tambiØn conocida comb catepsina 0 y 

catepsina 02) se clona y encuentra que se expresa especialmente en 

osteoclastos (Shi G. �P at al., 1995, FEBS Lett. 357:129-134; Inola 1., 

at al., 1995, Biochem. Biphys, Res. ComUn. 206:89-96; Li Y., 1995 at 

al., J. Bone Miner, Res. 10: 1197-1202; Bromme D. Et al., 1995, Biol. 

25 Chem. Hoppre-Seyler 376:379-384; Tezuka, K. at al., 1994, J Biol 
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Chem 269:1106-1109). Concurrente con la clonaciOn, el desorden 

recesivo autosomal, picnodisostosis, caracterizado por un fenotipo 

osteopetrOtico con una reducciôn en resorción ôsea, se mapea a 

mutaciones presentes en el gen cat K (por ejemplo, Gelb, B. D. et al., 

5 1996, Science 273:1236-1238). Colâgeno tipo I humano, el principal 

colageno en hueso es un buen substrato para catepsina K (ver por 

ejemplo, Kafienah, W. at al., 1998, Biochem J 331:727-732). Los 

experimentos in vitro utilizando oligonucleótidos antisentido para cat 

K, han mostrado disminuir la resorción Osea in vitro, que se debe 

10 probablemente a una reducciôn en la traslación de mARN de cat K 

(ver Inul, T. et al., 1997, J Biol. Chem 272:8109-8112. TamblØn 

ciertos inhibidores a base de pØptido selectivo de cat K se han 

desarrollado (ver, por ejemplo, US 6,353017) qua pueden reducir la 

resorci6n ôsea. De esta manera, su uso en diversos desordenes 

15 relacionados con resorciOn ôsea incrementada, incluyendo 

inflamaciôn, artritis reumatoide, osteoartritis, osteoporosis, tumores 

(especialmente invasion de tumor y metastasis de tumor), enfermedad 

coronaria, ateroscierosis, enfermedades autoirimunes, enfermedades 

respiratorias, enfermedades infecciosas y enfermedades mediadas 

20 inmunolOgicas (incluyendo rechazo de transpiante), 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., at al., 2001, J Bone 

Miner Res 16:1739-1746). 

La terapia de combinaciOn de ciertos tipos de 

25 bisfosfonatos y ciertos tipos de inhibidores de cat K puede tener un 
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nümero de beneficios incluyendo tratar de manera mÆs efectiva la 

perdida ôsea subyacente de condiciones tales como en las siguientes 

enfermedades benignas, ejemplos de las cuales son varios 

desordenes relacionados con resorción ôsea incrementada, 

5 incluyendo inflamación, artritis reumatoide, osteoartritis, osteoporsis, 

tumores (especialmente invasion de tumor y metastasis de tumor), 

enfermedad coronaria, ateroscierosis, enfermedades autoinmunes, 

enfermedades respiratorias, enfermedades infecciosas y 

enfermedades mediadas inmunolOgicas (incluyendo rechazo de 

10 transptarite), enfermedad de Paget, pØrdida Osea periprostØtica o 

incluyendo la prevención de pØrdida ósea subcondral, formaciôn de 

osteofito, y por Ultimo deterioro y destrucciôn de la articulaciOn; pero 

tambiØn enfermedades malignas tales como osteolisis, debido a 

metØstasis de tumor, incluyendo lesones Oseas de mielorna mCiltiple, 

15 e hipercalcemia de enfermedad, metastasis Osea, tumores y pØrdida 

Osea inducida por terapia tales como del tratamiento de agentes 

agotadores de la hormona sexual, regimenes de quimioterapia que 

contienen corticoesterode, perdida Osea post transpiante de mØdula 

Osea. En particular, Ia terapia de combinaciOn de ciertos tipos de 

ip20 bisfosfonatos y ciertos tipos de inhibidores de cat K puede ser ütil en 

el tratamiento de metastasis Oseas, tumores y pØrdida Osea inducida 

por tumor. 

De acuerdo con lo anterior la presente invenciôn 

proporciona una composiciOn farmacOutica para el tratamiento de las 

25 enfermedades arriba mencionadas que comprende una combinaciôn 



ciertos tipos de bisfosfonatos como se describe abajo y ciertos tipos 

de inhibidores de cat K como se describe abajo pars uso simultÆrieo, 

secuencial 0 separado. 

Ademªs la  invención proporciona el uso de ciertos tipos 

5 de inhibidores de cat K como se describe abajo para la preparaciOn de 

un medicamento, para utilizarse en combinaciOn con ciertos tipos de 

bisfosfonatos como se describe abajo para el tratamiento de 

enfermedades como se describe arriba. 

En la alternativa la invención proporciona uso de ciertos 

10 tipos de bisfosfonatos como se describe abajo para la preparaciôn de 

un medicamento pars utiiizarse en combinaciOn con ciertos tipos de 

inhibidores de cat K como se describe abajo para el tratamierito de 

enfermedades como se describe arriba. 

En un aspecto adicional la invenciön proporciona un 

15 mØtodo 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. 

20 TodavIa ademÆs la invenciOn proporciona ci uso de 

ciertos tipos de inhibidores de cat K como se describe abajo en 

combinación con ciertos tipos de bisfosfonatos para inhibir metastasis 

ôsea, inhibir ci crecimiento ceiuiar de cØncer, inducir Pa apoptosis 

ceiular de cØncer y/o inhibir la pØrdida Osea inducida por terapia de 

25 cancer. 
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De acuerdo a to anterior tambiØn la presente invención 

proporciona ademÆs una composiciôn farmacØutica para inhibir la 

metastasis ôsea, inhibir el crecimiento celular de cancer, inducir la 

apoptosis celular de cancer y/o inhibir la pØrdida Osea inducida por 

5 tumor que comprende en combinación ciertos tipos de inhibidores de 

cat K como se describe abajo en combinaciôn con ciertos tipos de 

bisfosfonatos para uso simultÆneo, secuencial o separado. 

AdemÆs la invenciOn proporciona el uso de ciertos tipos 

de bisfosfonatos coma se describe abajo para la preparaciOn de un 

10 medicamento, para utilizarse en combinación con ciertos tipos de 

inhibidores de cat K como se describe abajo para inhibir metastasis 

Osea, inhibir el crecimiento celular de cØncer, inducir la apoptosis 

celular de cancer, y/o inhibir la pØrdida ósea inducida por tumor. 

En un aspecto adicional la invenciôn proporciona un 

15 mØtodo para tratar a un paciente que padece de metØstasis ósea, 

crecimiento celular de cancer, apoptosis celular de cancer limitada yb 

pØrdida Osea inducida por terapia de cancer que comprende 

administrar al paciente una cantidad efectiva de ciertos tipos de 

bisfosfonatos coma se describe abajo y una cantidad efectiva de 

20 ciertos tipos de inhibidores de cat K como Se describe abajo. 

En Ia preserite descripción el tØrmino "tratamiento" incluye 

tanto tratamiento profilØctico como preventivo asI como tambiØn 

tratamiento que modifica la enfermedad o curativo, incluyendo 

tratamiento de pacientes en riesgo de contraer la enfermedad o que 

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

La invención se aplica generalmente al tratamiento de 

enfermedades malignas y benignas para las cuales el tratamiento de 

irihibidor de cat K y/o bisfosfonato se iridica o conoce que es efectivo. 

5 Preferentemerite, la invención es aplicable para enfermedades 

malignas, por ejemplo, enfermedades con metastasis ósea, 

enfermedades con crecimiento de tumor y pØrdida ósea inducida por 

tumor (osteolisis). Ejemplos de tales enfermedades incluyen 

cÆnceres, tales como cØnceres de próstata y mama, mieloma multiple 

10 (MM), hipertensiôn inducida por tumor (TIH) y condiciories y 

enfermedades similares. En particular la invenciOn es aplicable al 

tratamiento de mieloma miltipIe y metastasis ôsea (BM) asociada con 

cØnceres tales como cancer de mama, cancer de pulmón, cancer de 

colon, cancer renal y cancer de prOstata y otros cÆnceres de tumor 

15 sOlido. 

Las composiciones, usos y mØtodos de la presente 

invenciOn 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 combinaciôn de ciertos tipos 

20 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-metastâtica, anti-

tumorogØnica y anti-osteolitica inducida por tumor. 

Los bisfosfonatos para utilizarse en la presente invención 

25 son preferentemente N-bisfosfonatos. 
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WE 

Para los propôsitos de la presente descripcion un N-

bisfosfonato es un compuesto que ademÆs a Pa parte de bisfosfato 

geminal caracteristico comprende un nitrOgeno que contiene cadena 

lateral, por ejemplo, un compuesto de la formula I 

en donde 

X es hidrOgeno, hidroxilo, amino, alcanoilo, 0 U1 grupo amino 

substituido por aiquilo cl-c4, o alcanoilo 

R es hidrOgeno o aiquilo C1 -C4 y 

15 Rx es una cadena lateral que contiene un grupo amino opcionalmente 

substituido, o Ufl heterociclo que contiene nitrOgeno (incluyendo 

heterociclos que contienen nitrógeno aromÆtico), 

y sales farmacØuticamente aceptables de los mismos o cualquier 

hidrato de los mismos. 

20 De esta manera, por ejemplo, N-bisfosfonatos adecuados 

para utilizarse en la invención pueden incluir los siguientes 

compuestos o una sal farmacØuticamerite aceptable de los mismos, o 

cualquier hidrato de los mismos: Æcido 3-amino-I -hidroxipropano-1 ,I-

difosfOnico (Æcido pamidrónico), por ejemplo, pamidronato (APD); 

25 Æcido 3-(N, N-di-meti lam ino)-1-hidroxipropano-I ,1 -difosfOnico, por 

7 



ejemplo, dimetil-APD; Æcido 4-amino-1-hidroxibutano-1 ,1-difosfOnico 

(Æcido alendrônico), por ejemplo, alendrônato, ªcido 1-hidroxi-3-

(metilpentilamino)-propilideno-bifosf6nico, Æcido ibandrônico, por 

ejemplo, ibandronato; ªcido 6-amino-1-hidroxihexano-1 ,1-difosfónico, 

5 por ejemplo, amino-hexil-BP; Æcido 3-(N-metil-N-n-pentilamino)-1-

hidroxipropano-1 ,1-difosfónico, por ejemplo metil-pentil-APD (BM 

21.0955); âcido 1-hidroxi-2-(imidazol-1-iI)etano-1,1-difosf6nico, por 

ejemplo, Æcido zolendrônico; ªcido 1-hidroxi-2-(3-piridil)etano-1,1-

difosf6nico (Æcido risedrOnico), por ejemplo, risedronato, incluyerido 

10 sales de N-metil piridinlo de los mismos, por ejemplo, yoduros de N-

metil piridinio tales como NE -10244 o NE -10446; Æcido 3-[N-(2-

fenhltioetil)-N-metilamino]-1-hidroxipropano-1 , 1-difosfOnico; âcido 1-

hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propano-1 ,1-difosfOnico, por ejemplo, EB 1053 

(Leo); Æcido I -(N-fenilaminotiocarbonil)metano-1 , 1-difosfónico, por 

15 ejemplo, FR 78844 (Fujisawa); ester de tetraetilo de Æcido 5-benzoil-

3,4-dihidro-2H-pirazola-3, 3-difosfônico, por ejemplo,  U-81581 

(Upjohn); y âcido I -hidroxi-2-(imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il)etano-1 1-

difosfOnico, por ejemplo YM 529. 

En una modalidad un N-bisfosfonato particularmente 

20 preferido para utilizarse en Ia invenciôn comprende Un compuesto de 

la FOrmula II 

25 

ILI 



5 

Isf 

11 
P(OR)2 

Het -A- X 

(OR)2 

0 

en donde 

ii: 

Het Cs un radical de imidazola, oxazola, isoxazola, oxadiazola, 

tiazola, tiadiazola, piridina, I ,2,3-triazola, I 2,4-triazola o 

10 bezimidazola, quo Se substituye opcionalmente por alquilo, halOgeno, 

hidroxilo, carboxilo, un grupo amino opcionalmente substituido por 

radicales de alquilo o alcanoilo o un radical de bencilo opcionalmente 

substituido por alquilo, nitro, amino o aminoalquilo; 

A es una parte de hidrocarburo saturado o no saturado, ramificado o 

15 de cadena recta que contiene de 1 a 8 Ætomos de carbono; 

X’ es un Ætomo de hidrôgeno, opcionalmente substituido por alcanoilo, 

o un grupo amino opcionalmente substituido por radicales de alcanoilo 

0 alquilo, y 

R es un Ætomo de hidrógeno 0 un radical de alquilo, 

20 y las sales farmacológicamente aceptables de los mismos. 

En una modalidad adicional un bisfosfonato 

particularmente preferido para utilizarse en la invención comprende 

un compuesto de la formula Ill 

25 
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P(OR) 

I 
Het’_

 
C 
__ 

X" 
Hj 

5 
0 

en donde 

Het’ es un anillo de cinco miembros heteroaromÆtico substituido o no 

substituido seleccionado del grupo que consiste de imidazolilo, 

10 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 aiquilo C1 -C4, 

alcoxi C1 -C4, fenilo, ciclohexilo, ciclohexilmtilo, halógeno y amino y en 

15 donde dos substituyentes aiquilo adyacentes de Het pueden juntos 

formar un segundo anillo; 

V es hidrogeno o aiquilo C1 -C4; 

X" es hidrOgeno, hidroxilo, amino, o un grupo amino substituido por 

aiquilo C1 -C4, y 

20 R es hidrOgeno o aiquilo C1 -C4; 

asI como tambiØn las sales farmacolôgicamente aceptables e 

isómeros de los mismos. 

En todavIa otra modalidad un bisfosfonato particularmente 

preferido para utilizarse en la invenciOn comprende un compuesto de 

25 la formula IV 
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0 
II 
Fr(OR)2 

Het"’�C�L  R2 
rs 

H2 

11 
5 0 

en donde 

Het" es un radical de imidazolilo, 2H-1,2,3-, IH-1,2,4- o 4H-1,2,4-

triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo o 

10 tiadiazolilo que se substituye o C -mono o di-substituye por aiquilo 

inferior, por alcoxi inferior, por fenilo que puede a su vez ser mono- o 

disubstituido por alquilo inferior, alcoxi inferior y/o halógerio, per 

hidroxi, por di-aiquilamino inferior, por alquiltio inferior y/o por 

halogeno y se N-substituye en un Ætomo N adecuado por aiquilo 

15 inferior o por fenil-aiquilo inferior que puede a su vez ser mono- o di-

substituido en la parte de fenilo por aiquilo inferior, alcoxi inferior yb 

halOgeno, y 

R2 es hidrógeno, hidroxi, amino, alquiltio inferior o halôgeno, 

radicales inferiores que tiene hasta y que incluyen 7 Ætomos C, 

20 o una sal farm acolOgicamente aceptable de los mismos. 

Ejemplos de N-bisfosfonatos particularmente preferidos 

para utilizarse en la invenciOn son: 

Acido 2-(1-metilimidazol-2-ii)-1-hidroxietano-1 ,1-difosfônico; 

Acido 2-(1-bencilimidazol-2-iI)-1-hidroxietano-1 ,1-difosfOnico; 

25 Acido 2-(1-metilimidazol-4-ii)-1-hidroxietano-1 ,1-difosfOnico; 
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Acido 1 -Amino-2-(1 -metilimidazol-4-il)etano-1 I -difosfOnico; 

Acido 1-Amino-2-(1-bencilimidazol-4-il)etano-1 ,1 -difosfónico; 

Acido 2-(1-metilimidazol-2-il)etano-1 ,1-difosfónico; 

Acido 2-(1-bencilimidazol-2-il)etano-1 11-difosfónico; 

5 Acido 2-(imidazol-1-il)-1-hidroxietano-1 j-difosfónico; 

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

Acido 2-(4H-1 ,2,4-triazol-4-il)-1-hidroxietano-1 ,I-difosfOnico; 

Acido 2-(tiazol-2-il)etano-1,1-difosf6nico; 

Acido 2-(imidazol-2-il)etano-1 I -difosfónico:  

10 Acido 2-(2-metilimidazol-4(5)-il)etano-1 ,1-difosfônico:  

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

Acido 2-(45-dimetilimidazol-1-ii)-1-hidroxietano-1 ,I-difosfónico; y 

Acido 2-(2-metilimidazol-4(5)-il)-I-hidroxietano-1 ,1-difosfOnico; 

y sales farmacolOgicamente aceptables de los mismos. 

15 El N-bisfosfonato mÆs preferido para utilizarse en la 

invención Os Æcido 2-(imidazol-1 iI)-I -hid roxi eta no-1 1 -difosfOnico 

(Acido zolendrônico) o una sal farmacologicamente aceptable del 

mismo, en particular ªcido zolendrOnico. 

Todos los derivados do âcido N-bifosfónico mencionados 

qP 20 arriba so conocen bien de la literatura. Esta incluye su fabricaciOn 

(ver por ejemplo, EP -A-513760, pp. 13-48). Por ejemplo, Æcido 3-

amino-1-hidroxipropano-I ,I-difosfOnico coma se describe por ejemplo 

en patente do E.U. 3,962432 asI como tambiØn Is sal de disodlo como 

en las patentes de E.U. 4639,338 y 4,711,880 y Æcido 1-hidroxi-2-

25 (imidazol-1-il)etano-1,1-difosf6nico y se prepara coma so describe, 

A6 
’ 
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(1 

por ejemplo, en Pa patente de E.U. 4,939,130. Ver tambiØn las 

patentes de E.U. 4,777,163 y 4,687,767. 

Los N-bisfosfonatos pueden utilizarse en la forma de un 

isômero o de una mezcla de isômeros donde sea apropiado, 

5 tlpicamente como isOmeros ópticos tales como enaritiOmeros 0 

diastereoisOmeros o isômeros geomØtricos, tIpicamente  cis -trans 

isOmeros. Los isômeros ôpticos se obtienen en Pa forma de los 

antipodos puros y/o como racematos. 

Los N-bisfosfonatos tamblØn pueden utilizarse en Pa forma 

10 de sus hidratos o incluyen otros solventes utilizados para su 

cristalizaciôn. 

Los inhibidores de cat K utilizados en las composiciones 

farmacØuticas y mØtodos de tratamiento de Pa presente invericiôn 

tipicamente comprenden un compuesto de la fOrmula V, 0 Ufl ester 

15 fisiolOgicamente aceptable y dividible o una sal del mismo 

R3 R4 

R�[�L+X1--N 
N N 

(V) 
x H H 

R2Y R5 

en donde R1 es opcionalmente substituido (arilo, aril-aiquilo inferior, 

20 alquenilo inferior, alquinilo inferior, heterociclilo o heterociclil-alquilo 

inferior); 

R2 y R3 juntos representan alquileno inferior, opcionalmente 

interrumpido por 0, 8, 0 NR6, para formar un anillo con el Ætomo de 

carbono al cual se unen, y R6 es hidrOgeno, aiquilo inferior o aril -

25 alquilo inferior; 
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R 4 R4 y R5 son independientemente H, u opcionalmente substituido 

(aiquilo inferior o aril-aiquilo inferior), -C(0)0R7, o �C(0)NR1R8, en 

donde R7 es opcionalmente substituido (aiquilo inferior, arilo, aril-

aiquilo inferior, cicloalquilo, bicicloalquilo, bicicloalquilo o 

5 heterociclilo), y R8 es H, u opcionalmente substituido (aiquilo inferior, 

arilo, aril-aiquilo inferior, cicloalquilo, bicicloalquilo, bicicloalquilo o 

heterociclilo); o 

R4 y R5 juntos representan aiquileno inferior, opcionalmente 

interrumpido por 0, S o NR6, para formar un anillo con el Ætomo de 

10 carbono al cual se unen, y Re es hidrOgeno, aiquilo inferior o aril-

aiquilo inferior; o 

R4 es H o aiquilo inferior opcionalmente substituido, y R5 es un 

substituyente de la formula �X2-(Y1)-(Ar)-Q-Z en donde 

Y1 es 0, s, SO, 502, N(R6)S02, N -R", S02NR6, CONR6 0 NR6CO; 

15 N es cero o uno; 

P es cero o uno; 

X2 es aiquileno inferior; o cuando n es cero, X2 es tambiØn aiquileno 

C2-C7 interrumpido por 0, 5, SO, SO, NR", S02NR8, CONR6, o 

NR6CO, y R6 es hidrOgeno, aiquilo inferior, o aril-aiquilo inferior; 

20 Ar es arileno; 

Z es hidroxilo, aciloxi, carboxilo, carboxilo esterificado, carboxilo 

amidado, aminosulfonilo, (alquilo inferior o aril-aiquilo 

inferior)aminosulfonilo, o (aiquilo inferior o aril-aiquilo 

inferior)sulfonilaminocarbonilo; 0 Z es tetrazolilo, triazolilo 0 

25 imidazolilo; 
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Q es un enlace directo, alquileno inferior, Y1-alquileno inferior o 

aiquileno C2-C7 interrumpido por Y1; 

X1 es �C(0)-, -C(S)-, -S(0)-, -8(0)2- o �P(0)(0R6)-,  y R6 es como se 

define arriba; 

5 V es oxIgeno o azufre; 

L es �Het- opcionalmente substituido, -Het-CH2- o �CH2-Het-, y Het es 

un hetero âtomo seleccionado de 0, N 0 8; y 

X es cero o uno, y 

arilo en las definiciones anteriores representa anilo heterocIclico o 

10 carbociclico. 

Los compuestos particulares de la formula V son aquellos 

en donde R1 es un fenilo substituido, por ejemplo, mieritras el 

substituyente es un substituyente hetociclico que contiene nitrOgeno 

opcionalmente substituido (=Het’). Este substituyente puede 

15 encontrarse en la posiciOri 2 o 3 del anillo de fenilo, a travØs de 

preferentemente en la posiciOn 4. Het’ significa un sistema de anillo 

heterociclico que contiene al menos un Ætomo de nitrOgeno, de 2 a 10, 

preferentemente de 3 a 7, mÆs preferentemente 4 o 5, Ætomos de 

carbono y opcionalmente uno o mÆs heteroÆtomos adicionales 

20 seleccionados de 0, S o preferentemente N. 

Het" puede comprender un heterociclo que contiene 

nitrOgeno, por ejemplo, un aromÆtico, aunque preferentemente 

comprende un heterociclo que contiene nitrOgeno saturado. Los 

heterociclos que contienen nitrogeno saturado particularmente 

25 preferidos son piperazinilo, preferentemente piperazin-1-ilo o 
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piperidinilo, preferentemente piperidin-4-ilo. 

Het’ puede substituirse por uno o mÆs substituyentes, 

por ejemplo, por hasta 5 substituyentes independientemente 

seleccionados de halOgerio, hidroxi, amino, nitro, aiquilo C14 

5 opcionalmente substituido (por ejemplo, aiquilo substituido por 

hidroxi, aiquiloxi, amino, aiquilamino opcionalmente substituido, 

dialquilamino opcionalmente substituido, arilo o heterociclilo), alcoxi 

C14� Preferentemente Het’ se substituye a un Ætomo de nitrogeno, 

mÆs preferentemente mono-substituido en un Ætomo de nitrôgeno. 

10 Los substituyentes preferidos para Het" son aiquilo inferior C1 -C7, 

alcoxi inferior C1-C7-alquilo inferior C1 -C7, arilo C5-C10-alquilo inferior 

C1 -C7 o cicloalquilo C3 -C8. 

Las modalidades particularmente preferidas de la 

invenciOn proporcionan un compuesto de la. fOrmula VI, o una sal 

15 farmacŁuticamente aceptable o ester del mismo. 

R9 

H 

ly  � 
20 

H 

NVI 

en donde X as CH o N, y 

R9 es H, aiquilo inferior C1 -C7, alcoxi inferior C1-C7-alquilo inferior C1-

25 C7, arilo C5-C10-alquilo inferior C1 -C7, o cicloalquilo C3-C8. 



Sm 

De esta manera los ejemplos particulares de R9 como 

alquilo inferior C1 -C7 son metilo, etilo, n-propilo 0 i-propiolo Se 

prefieren. Un ejemplo particular de R como alcoxi inferior C1-C7-

aiquilo inferior C1 -C7 es metoxietilo. Un ejemplo particular de R como 

5 arilo C5-C10-alquilo inferior C1 -C7 es bencilo. Un ejemplo particular de 

R como cicloalquilo C3-C8 es ciclopentilo. Ejemplos de compuestos 

particulares de la formula VI son: N-[l-(Cianometil-carbamoil)-

ciclohexil]-4-(piperazin-1 -iI)-benzamida; N -[l -(Cianometil-carbamoil)-

ciclohexil]-4-(4-metil-piperazin-1 -iI)-benzamida; N -[l -(Cianometil-

10 carbamoil)-ciclohexil]-4.-(4-etil-piperazin-1 -il)-benzamida; N -[l - 

(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-[4-(l -propil)-piperazin-1 -ii]-

benzamida; N-[l -(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(4-isopropil-

piperazin-1 -il)-benzamida; N -[l -(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-

(4--bencil-piperazin-1-iI)-benzamida; N-[l-(Cianometil-carbamoil)-

15 ciclohexil]-4-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1 -iI]-benzamida; N -[l - 

(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(l -propil-piperidin-4-iI)-

benzamida; N -[l -(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-[l -(2-metoxi-

etil)-piperidin-4-il]-benzamida; N-[l-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-

4-(1 -isopropil-piperidin-4-ii)-benzamida; N -[l -(Cianometil-carbamoil)-

20 ciclohexil]-4-(l-ciclopentil-piperidin-4-iI)-benzamida; N-[l-(Cianometil-

carbamoil)-ciclohexil]-4-(l -metil-piperidin-4-il)-benzamida; y N-[1 - 

(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(piperidin-4-jI)-benzamida. 

El inhibidor de cat K mÆs preferido para utilizarse en la 

invenciOn es N -[l -(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(4-(1 -propil)-

25 piperazin-1-iI)-benzamida; o una sal farmacologicamente aceptable de 



la misma, por ejemplo, sal de maleato de hidrOgeno de la misma. 

Todos los inhibidores de cat K mencionados arriba se 

conocen de la literatura. Esta incluye su producción (ver, por 

ejemplo, EU 6,353,017B1, pp. 15-17). 

5 Una clase alternativa de compuestos de inhibidores de K 

pars utilizarse en la invención comprende un compuesto de la formula 

VII, o un ester fisiológicamente aceptable y dividible o una Sal del 

mismo 

R1° 
10 Rh1,JN 

. HN N.L &C!Z?? VU12N
 

en donde 

15 R10 es H, -R14, -OR 14 o NR13R14; 

en donde R13 es H, alquilo inferior o cicloalquilo C3 a C10, y 

R14 es alquilo inferior o cicloalquilo C3 a C10, y 

en donde R13 y R14 son independientemente, opcionalmente 

substituido por halo, hidroxi, alcoxi inferior, CN, NO2, u opcionalmente 

20 mono- o di-alquilo inferior amino substituido; 

R11 es �CO -N R15R16, -NH-CO-R15, -CH2-NH-C(0)-R15, -CO-R15, -S(0)-

R15, -S(0)2-R15, -CH2-CO-R15 o �CH,, -N R15 R16, 

en donde 

R15 es arilo, aril-alquilo inferior, cicloalquilo C3 -C10, cicloalquilo C3-

25 C10-alquilo inferior, heterociclilo o heterociclil-alquilo inferior, 



R16 es H, arilo, aril-alquilo inferior, aril-alquenilo inferior, cicloalquilo 

C3-C10, cicloalquilo C3-C10-alquilo inferior, heterociclilo o hetrociclil-

aiquilo inferior, o 

en donde R15 y R16 junto con el Ætomo de nitrOgeno al cual se unen 

5 forman un grupo N-heterociclilo. 

en donde Nheterociclilo denota una parte heterociclica que contiene 

nitrOgeno aromÆtico o parcialmente no saturado, saturado unida a un 

Ætomo de nitrOgeno del mismo que tiene de 3 a 8 Ætomos de anillo que 

contiene opcionalmente 1 2 o 3 heteroÆtomos seleccionados de N, 

10 NR 17, 0, S, 8(0) o 8(0)2, en donde R17 es H U opcionalmente 

substituido (aiquilo inferior, carboxi, acilo (incluyendo tanto acilo de 

aiquilo inferior, por ejemplo, formilo, acetilo o propionilo, o acilo de 

arilo, por ejemplo, benzoilo), amido, arilo, 8(0) o 8(0)2), y en donde 

N-heterociclilo se fusiona opcionalmente en una estructura bicIclica, 

15 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 

heteroÆtomos seleccionados de N, NR16, 0, 8, 8(0), o S(0)2 en donde 

20 R16 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 I a 3 

heteroÆtomos seleccionados de N, NR17, 0, S, 8(0) o 8(0)2 en donde 

R17 es como se define arriba), y en donde R15 y R18 son 

independientemente, opcionalmente substituido por uno o mâs grupos, 

25 por ejemplo 1-3 grupos seleccionados de halo, hidroxi, oxi, alcoxi 
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inferior, CN o NO2, u opcionalmente substituido (opcionalmente mono -

o diaIquilo inferior amino substituido, alcoxi inferior, arilo, aril-aiquilo 

inferior, N-heterociclilo o N-heterociclil-alquilo inferior (en donde la 

substituciôn opcional comprende de 1 a 3 substituyentes 

5 seleccionados de halo, hidroxi, alcoxi inferior, alcoxi inferior-aiquilo 

inferior, alcoxi inferior-carbonhlo, CN, NO2, N-heterociclilo o N-

heterociclil-aiquilo inferior, u opcionalmente mono- o di-alquilo inferior 

amino substituido; R12 es independientemente H, u opcionalmente 

substituido (aiquilo inferior, arilo, aril-alquilo inferior, cicloalquilo C3-

10 C10, cicloalquilo C3-C10-alquhlo inferior, heterociclilo o heterociclil-

aiquilo inferior), y en donde R2 es opcionalmente substituido par halo, 

hidroxi, oxo, alcoxi inferior, CN, NO2, u opcionalmente mono- o di-

aiquilo inferior amino substituido. 

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

15 El tØrmino "inferior" referido arriba y de aqul en adelante 

en conexión con los radicales orgÆnicos o compuestos 

respectivamente Se define tal como ramificado o no ramificado con 

hasta e incluyendo 7, preferentemente hasta e incluyendo 5 y 

ventajosamente uno, dos o tres Ætomos de carbono. Un grupo aiquilo 

20 inferior es ramificado o no ramificado y contiene 1 a 7 Ætomos de 

carbono, preferentemente 1-5 âtomos de carbono. Alquhlo inferior 

representa: por ejemplo, metilo, etilo, propilo, buthlo, isobutilo de 

isopropilo, butilo terciario o nepentil (2,2-dimetilpropil). 

Aiquilo inferior halo-substituido es aiquilo inferior C1 -C7 

25 substituido por hasta 6 Ætomos halo. 
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Un Un grupo alcoxi inferior es ramificado o no ramificado y 

contiene 1 a 7 Ætomos de carbono, preferentemente 1-4 âtomos de 

carbono. Alcoxi inferior representa por ejemplo, metoxi, etoxi, 

propoxi, butoxi, isopropoxi, isobutoxi o butoxi terciario. 

5 Un grupo alqueno inferior, alquenilo o aiqueniloxi Cs 

ramificado o no ramificado y contiene 2 a 7 Ætomos de carbono, 

preferentemente 2-4 Ætomos de carbono y contiene al menos un 

enlace doble de carbono-carbono. Aiqueno inferior, aiquenilo inferior 

o aiqueniloxi inferior representa por ejemplo vinilo, prop-1-enilo, auto, 

10 butenilo, isopropenilo o isobutenilo y los equivalentes oxi de los 

mismos. 

Un grupo alquino inferior, alquinilo o alqwloxi es 

ramificado o no ramificado y contiene 2 a 7 Ætomos de carbono, 

preferentemente 2-4 ªtomos de carbono y contiene al menos un 

15 enlace triple de carbono-carbono. Alquino inferior o aiquinilo 

representa por ejemplo etinito, prop-1-inilo, propargilo, butinilo, 

isopropinilo 0 isobutinilo y los equivalentes oxi de los mismos. 

En la presente descripciôn, los substituyentes que 

contienen oxIgerio, por ejemplo, alcoxi, aiqueniloxi, aquiniloxi, 

20 carbonito, etc, comprende sus homólogos que contiene azufre; por 

ejemplo, tioalcoxi, tioalqieniloxi, tioalquiniloxi, tiocarbonilo, sulfona, 

sulfOxido, etc. 

Ario representa arilo heterocIclico o carbocIclico. 

Arilo carbocIclico representa arilo monocIclico, bicIclico o 

25 tricIclico, por ejemplo fenilo o fenilo mono-, di- o tri-substituido por 
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uno, dos o tres radicales seleccionados do alquilo inferior, alcoxi 

inferior, arilo, hidroxi, halOgeno, ciano, trifluorometilo, aiquilenodioxi 

inferior y oxi-alquilerio C2-C3 y otros substituyentes, por ejemplo, 

como se describe en los ejemplos; o 1- o 2-naftilo; o 1- 0 2-

5 fenantrenilo. Aiquilenodioxi inferior es un substituyente divalente 

unido a dos Ætomos de carbono adyacentes de fenilo, por ejemplo, 

metilenodioxi o etilenodioxi. Oxi-aiquileno C2-C3 tambiØri es un 

substituyente divalente unido a dos ªtomos de carbono adyacentes de 

fenilo, por ejemplo, oxietileno u oxipropileno. Un ejemplo para oxi-

10 alquileno C2-C3-fenilo es 2,3-dihidrobenzofuran-5-iIo. 

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, halógeno, aiquilo inferior o trifluorometilo, 

15 Arilo heterocIclico representa heteroarilo biciclico o 

monociclico, por ejemplo, piridilo, indolilo, quirioxalinilo, quinoliriilo, 

isoquinolinilo, benzotienilo, benzofuranilo, berizopiranilo, 

benzotiopiranilo, furanilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, 

triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tienilo 0 cualquier dicho 

20 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, 

25 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 

5 alquilo inferior. 

N-heterociclilo es como se define arriba. Los 

substituyentes N-heterocFclicos preferidos son opcionalmente 

substituido por pirrolidina, pirrola, diazola, triazola, tetrazola, 

imidazola, oxazola, tiazola, piridina, pirimidina, triacina, piperidina, 

10 piperazina, morfolina, eftalimida, hidantoina, oxazohdinona o 2,6-

dioxo-piperazina y, por ejemplo, como se describe de aqul en 

adel ante en los ejemplos. 

En una modalidad adicional la invención proporciona un 

compuesto de la formula VII o una sal farmacØuticamente aceptable o 

15 Øter de la misma 

R15 

VIII 

HN NN 
12 

20 en donde R12 es como Se define arriba y R15"y R16" son como se 

define arriba para R15 y R16 respectivamente, 

R12 es preferentemente R12’ que es alquilo inferior, por 

ejemplo, alquilo C1 -C8 de cadena recta o ms preferentemente de 

cadena ramificada, por ejemplo, especialmente 2-etilbutilo, isobutilo o 

25 2,2-dimetilpropilo; o cicloalquilo C3 -C6, especialmente ciclopropilo, 
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cickpentiio ciclohexilo. 

R15" y R1" pueden ser tales que R15’’ y R’8" junto con 

el ªtomo de nitrOgeno al cual se unen forman un grupo N-heterociclilo. 

R15" es preferentemente opcionatmente substituido (aril-aiquilo 

5 inferior, heterociclil-arilo, N-heterociclil-arilo 0 aril-N-heterociclil (en 

donde N-heterociclil es como se define arriba). R15" es 

preferentemente opcionalmente substituido par de 1-4 substituyentes 

seleccionados de halo, hidroxi, nitro, ciano, alquilo inferior, alcoxi 

inferior o alcoxi inferior-alquilo inferior. Par ejemplo R15" es 4-

10 metoxi-bencilo, 3-metoxi-beiicilo, 4-(4-meti!-piperazin-1-ii)-bencilo, 4-

[4-(2etoxi-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-

15 dimetil-etilo, 2-{3-4-(2-etoxi-etiI)-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)-fenhl]-1 , 1-dimetil-etilo, 1,1 -dimetil-2-(3-pirrolidin-1-il-

fenil)-etilo, 2-{3-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1 -iI]-fenhl}-1 , I -dimetil-

etilo, 2-(4-metoxi-fenhl)-etilo, 2-[4-(4-metil-piperazin-1-ii)-fenil]-etilo, 

� 
20 2-[4-(4-isopropil-piperazin-1 -il)-fenil]-etilo, 

piperazin-1 -il]-fenil}-etilo, 2-(3-metoxi-fenil)-etilo, 2-[3-(4-metil-

piperazin-1 -il)-fenil]-etilo, 2-[4-(4-isopropil-piperazin-I-il)-fenil]-etilo, 

2-pirrol-1 -il.-etilo, 3-piperidin-1 -il-propilo, 2-(4-metoxi-fenhl)-2-metil-

propilo, 2-metil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-propilo, 2-[4-(4-

25 isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-2-metil-propilo, 2-{4-(4-(2-etoxi-etil)-
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pipe razin-1 piperazin-1 -il] -fen il}-2-metil -prop il, 2-4-[pirimidin-1 -ilJ-fenil}-2-metil-

propilo, 4-(3-metoxi-fen)-piperazin-1 -il-metilo, 4-(4-metoxi-fenil)-

piperazin-1-il-metilo, 1-metil-1-(1-fenil-ciclopropil)-etilo. Por ejemplo, 

R 15vii y R16" junto con el Ætomo de nitrOgeno al cual se unen forman 

5 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 -110, 4-(2-pirrolidin-1 -il-etil)-piperazin-1 - 

ho, 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-

10 iI-piperidin-1-ilo, 4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-ilo. 

En una modalidad preferida la invenciôn proporciona un 

compuesto de la fOrmula IX, 0 una sal farmacØuticamente aceptable 0 

ester de la misma 

0 

15 R15’N N 
HIl 

112 

en donde R12 es como se define arriba y R15’ es como se define arriba 

20 para R15. 

R12 es preferentemente R12’ que es alquilo inferior, por 

ejemplo aiquilo C1 -C6 de cadena recta o mÆs preferentemente de 

cadena ramificada, por ejemplo, 2-etilbutilo, isobutilo, 0 2,2-

dimetilpropilo; 0 cicloalquilo C3 -C8, especialmente ciclopropilo, 

25 ciclopentilo 0 ciclohexilo. 

3’ 
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R15’ R15’ es preferentemente opcionalmente substituido (aril-

aiquilo inferior, heterociclil-arilo, N-heterociclil-arilo o aril-N-

heterociclil (en donde N-heterociclilo es como se define arriba). R15’ 

es preferentemerite opcionalmente substituido par de 1-4 

5 substituyentes seleccionados de halo, nitro, ciar,o, aiquilo inferior, 

alcoxi inferior, alcoxi inferior-carbonilo a alcoxi inferior-aiquilo 

inferior. Par ejemplo, R’5’ es 4-metoxi-fenilo, 4-(1-propil-piperidin-4-

11)-fenhlo, 4-(4-metil-piperazin-1-hl)-fenhlo, 4-[1-(2-metoxi-etil)-

piperidin-4-il]-fenilo, 4-(4-propil-piperazin-1 -ii)-fenilo, 3-[4-(4-metil-

10 piperazin-1 -il)-fenil]-propionilo, 3-[3-(4-metil-piperazin-1 -11)-fenil]-

propionilo, 4-(4-etil-piperazin-1-iI)-fenilo, 4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-

fenilo, 4-(4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-ill-fenil, 4-[4-(2-metoxi-ethl)-

piperazin-1 -il]-fenilo, 4-piperazin-1-ii-fenilo, 4-[4-(6ster de tert-butil 

Æcido carboxilico)piperazino-1-il-]-fenilo, 3-[4-(6ster de tert-butil ªcido 

15 carboxIlico) piperazirio-1-il-]-fenhlo, 3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilo. 3-

(4-etil-piperazin-1-il)-fenilo, 3-(4-isopropil-piperazin-1-ii)-fenilo, 3-[4-

(2-metoxi-etil)-piperazhn-1-il]-fenilo, 3-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-

fenilo, 3-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilo, 3-(2-dimeti lam ino-etoxi)-4-

metoxi-fenilo, 4-dimeti lam inometil-fenilo, 4-(4-metil-piperazin-1 - 

� 
20 ilmetil)-fenilo, 4-[1-(2-metoxi-etil)-pipe rid in-4-ilmetil]-fenilo, 

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-ii)-fenil]-propionilo, 3-(4-

pirrolidin-1 -il-fenhl)-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-

25 dimetil-prophonilo, 3-{3-[4-(2-etoxi-etil)-piperaziri-1 -il]-fenil}-2,2-
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dimetil-propionilo, 3-(3-pirrolidin-1 -iI-feriii)-propionilo, 2-[4-(4-metil-

piperazin-1-iI)-fenil]-isobutiio, 2-(4-metoxi-fenil)-acetilo, 2-(3-metoxi-

fenil)-acetilo, 2-[4-(4-metil-piperazin-1 -iJ) -fen il]-acetilo, 2-[4-(4-etil-

pperazin-1 -ii)-fenU]-acetilo, 2-[4-(4-isopropil-piperazin-1 -11)-fenil]-

acetilo, 2-(4-pirro lid in-1-iI-fenil)-acetilo, 2-[4-(2-dietilamino-eti lam ino)-

fenil]-isobutilo, 2-(4-pirrolidin-1 -iI-fenil)-isobutilo. 

Los 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-iJ)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-

pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-metil-piperazin-1-iI)-benzamida, N-[2-Ciano-4-

(2,2-dimetiI-propiIamino)-pirimidin-5-iImetI]-4-[1 -(2-metoxi-etil)-

piperidin-4-il]-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propi lam ino)-

pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-propil-piperazin-1-iI)-benzamida, N-[2-Ciano-4-

15 (2,2-dimetil-propilamino)-pi rim idin-5-ilmetil]-2,2-dimetil-3-[4-(4-metil-

piperazin-1 -iI)-feniIJ-propior,amida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-

propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-2,2-dimetil-3-[3-(4-metil-piperazin-1-

iI)-fenil]-propionamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propi!amirio)-

pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-etil-piperazin-1-iI)-benzamida, N-[2-Ciano-4-

20 (2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-isopropil-piperazin-1-

iI)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pi rim idin-5-

iImetiI]-4-4-(2-etoxi-etiI)-piperazin-1-iI]-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-

dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-[4-(2-metoxi-etiI)-piperazin-

1-il]-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-

25 ilmetil]-4-piperazin-1 -it-benzamida, 4-(4-{[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
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propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-carbamoil}-fenil)-piperazina-1-Øster de 

tert-butil de Æcido carboxilico, 4-(3-{(2-Ciano-4-(2,2-di met il-

prop amino)-pirimidin-5-ilmetiI)-carbamoil}-fenil)-piperazina-1-Øster de 

tert-butil de Æcido carboxihco, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamirio)-

5 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 -ii)-

benzamida, N-(2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propi lam ino)-pi rim idin-5-ilmetil)-

3-(4-isopropii-piperazin-1-il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-

propilamino)-pirimidin-5-ilmetil)-3-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-

10 benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetii-propilamino)-pirimidin-5-iimetiiJ-

15 

20 

3-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetii-

propilamino)-pirimidin-5-iImetil]-4-metoxi-3-(2-pirrolidin-1 -il-etoxi)-

benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetii-propi lam ino)-pi rim idin-5-ilmetil]-

3-(2-dimeti lam ino-etoxi)-4-metoxi-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-

di met ii - prop ii am i no) - p1 rim I d in -5-jim et 11]-4 - di met 11am in o met ho-

benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmethl]-

4-(4-metii-piperazin-1-ilmetil)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimet1-

propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-[1 -(2-metoxi-ethl)-piperidin-4-iImetiIJ-

benzamida, N-(2-Ciano-4-(2,2-dimetil-proph lam ino)-pirimidin-5-ilmethI]-

4-metoxi-3-(2-piperidin-1-iI-etoxi)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-

dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-3-[4-(4-etil-piperazin-1-hl)-

fenil]-2,2-dimetil-propionamida o sales farmacØuticamente aceptables 

de los mismos. 

Todos los inhibidores de cat K mencionados arriba como 

25 una clase aiternativa de los compuestos de K son conocidos de la 
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literatura. Esta incluye su producción (por ejemplo, WO 03/020278A1, 

pp. 9-12). 

Las sales farmacolOgicamente aceptables de 

bisfosfonatos e inhibidores de cat K son preferentemente sales con 

5 bases, sales convenientemerite de metal derivadas de grupos la, lb, 

lie y Jib de la Table PeriOdica de los Elementos, incluyendo sales de 

metal Ælcali, por ejemplo, sales de potasio y especialmente de sodio, 

o sales de metal de tierra alcalina, preferentemente sales de 

magnesio o caiclo, y tambiØn sales de amonlo con aminas orgânicas o 

10 amoriiaco. 

Las sales farmacØuticamente aceptables especialmente 

preferidas de los inhibidores de catepsina K son sales de maleato, por 

ejemplo, maleato de N -[l -(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(1 - 

propil-piperidin-4-il)-berizamida hidrógeno. 

15 Las sales farmacØuticamente aceptables especialmente 

preferidas de los N-bisfosfonatos son aquellos en donde uno, dos, 

tres o cuatro, en particular urlo a dos, hidrógenos Æcidos del âcido 

bisfosfónico se reemplazan por un catiOn farmacØuticamente 

aceptable, en particular, sodio, potaslo o amonio, en primer caso 

20 sodio. 

Una combinaciOn adecuada de la presente invenciOn es 

un inhibidor de catepsina K con un N-bisfosfonato. Una combinaciOn 

particularmente preferida es N-bisfosfonato como se describe en esta 

aplicaci6n con un inhibidor de catepsina K como se describe en esta 

25 aplicaciOn. Ws preferida es la combinaciOn de cualquier inhibidor de 
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catepsina K con âcido zoledrOnico o su sal farmacØuticamente 

aceptable del mismo, en particular con ªcido zolendrónico. Aüri mÆs 

preferida es la combinaciOn de un inhibidor de catepsina K como se 

describe en esta solicitud por ejemplo, maleato de N-[1-(Cianometil-

5 carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-propil-piperidin-4-il)-benxamida hidrógeno. 

Administrando ambos agentes terapØuticos (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 mÆs pequeæa del N-

10 bisfosfonato se administre para proporcionar un efecto terapØutico. 

Una ventaja adicional as quo la terapia puede efectuarse para 

pacientes quienes, por ejemplo, no responden adecuadamente al uso 

del N-bisfosfonato o que podria considerarse una dosis resistente 

maxima. 

15 De acuerdo a un aspecto de la presente invenciôn, se 

proporciona un producto que comprende una primer composición 

farmacØuticamente aceptable qua contiene un N-bisfosfonato y una 

segunda composiciôn farmacØuticamente aceptable que contiene un 

inhibidor do catepsina K para utilizarse como una preparaciôn 

20 combinada para uso simultâneo, separado o secuericial para tratar 

enfermedades malignas, por ejemplo, inhibición de metastasis Osea, 

crecimiento celular de cancer, inducciôn do apoptosis celular de 

cancer y/o inhibiciôn de pØrdida Osea inducida por tumor en 

mamiferos, por ejemplo, humarios. 

25 En una modalidad, N-bisfosfonato en Is primer 

Fl 
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composición es un N-bisfosfonato especlfico como se describe en 

esta aplicaciôn. Preferentmerite, N-bisfosfonato en la primer 

composiciôn es Æcido zoledrOnico 0 una sal farmacØuticamente 

aceptable del mismo. Los inhibidores de catepsina K en la segunda 

5 composiciOn puede ser un inhibidor de catepsina K como se define 

arriba. Prefereritemente el inhibidor de catepsina K en la segunda 

composición se selecciona de los ejemplos como Se describe en WO 

03/020278A1 (pÆginas 17-52), por ejemplo N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-

propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-(l-propil-piperidin-4-iI)-berizamida, 

10 N-[2-Ciano-4--(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-metil-

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

pirimidin-5-itmetil]-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)-

15 pirimidin-5-ilmetil]-2,2-dimetil-3-[4-(4-metil-piperazin-1 -il)-fenhl]-

propionamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-

ilmetil]-2,2-dimetil-3-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-feriil]-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)-

20 pirimidin-5-ilmetilJ-4-(4-isopropil-piperazin-1-iI)-benzamida, 

Ciano-4-(2,2-dimetil-propitamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-[4-(2-etoxi-etil)-

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

pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-ilJ-benzamida, N-[2-

Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-piperazin-1 -ii-

25 benzamida, 4-(4-{[2-Ciano-4-(2 ,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-
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ilmetiI]-carbamoil}-fenil)-piperazina-1-Øster de tert-butil de Æcido 

carboxHico, 4-(3-{[2-Ciano-4-(2,2-di met il -prop ilamino)-pi rim idin-5-

ilmetil]-carbamoil}-fenil) -pipe razina-1-Øster de tert-butil de Æcido 

carboxilico, N-(2-Ciano-4-(2,2-dimetiI-propamino)-pirimidin-5-ilmetiI)-

5 3-(4-metil-piperazin-1 -iI)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-

propilamino)-pirimidin-5-ilmetiIJ-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)-

pi rim idin-5-ilmetil]-3-(4-(2-metoxi-etil)-piperaziri-1-iIJ-benzamida, N-(2-

10 Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-3-[4-(2-etoxi-etil)-

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

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

Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidiri-5-ilmetil]-3-(2-

dimetilamino-etoxi)-4-metoxi-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-

15 propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-dimeti lam inometil-benzamida, N-[2-

Ciano-4-(22-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-iImetil]-4-(4-metiI-

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

pirimidin-5-ilmetil]-4-[1-(2-metoxi-etiI)-piperidin-4-ilmetil]-benzamida, 

N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-metoxi-3-

20 (2-piperidin-1 -iI-etoxi)-benzamida, N-(2-Ciano-4-(2,2-dimetil-

propiamino)-pirimidin-5-ilmetil]-3-[4-(4-eti1-piperazin1 -iI)-fenhl]-2,2-

dimetil-propionamida o sales farmacØuticamente acptables de las 

mismas; o es N -Li -(Cianometil-carbamoil)-ciclohexilj-4-(1 -propil-

piperidin-4-il)-benzamida 0 una sal farmacØuticamente aceptable de la 

25 misma , por ejemplo, la sal de maleato de hidrôgeno. 
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LaLa presente invención proporciona para la administración 

de cads uno de los antagonistas por separado pero como parte del 

mismo programa de tratamiento terapØutico o regimen, y se contempla 

que la administración separada de cada compuesto, en diferentes 

5 momentos y por diferentes yEas, algunas veces se recomendarÆ. De 

esta manera los dos componentes no necesitan administrarse 

esencialmente al mismo tiempo. En otra modalidad del N-

bisfosfonato, por ejemplo, elÆcido zoledrônico, darÆ varios dIas antes 

del iniclo del inhibidor de catepsina K ya sea diariamente, 

10 merisualmente, cada 3 meses o anuales o "a solicitud". Si se cc-

administra por separado, tamblØn 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. El equipo 

15 puede comprender un contenedor para contener las composiciones 

separadas tales como una botella dividida 0 un paquete de doblez 

dividido, en donde cada compartimiento contiene una pluralidad de 

formas de dosificaciôn (por ejemplo, tabletas) que comprendeni ya sea 

el antagonista alfa 1-adrenoceptor o el antagonists muscar(nico. 

20 Alternativamente, en lugar de separar las formas de 

dosificaciôn que contienen el ingrediente activo, el equipo puede 

contener compartimentos separados cada uno de los cuales contiene 

una dosificación total que comprende composiciones separadas. Un 

ejemplo de este tipo de equipo es un paquete de arnpolletas, en 

25 donde cada ampolleta individual contiene las unidades de dosificaciOn 



-35 -35 -

de 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 

5 administraciôn de los componentes separados. Tales instrucciones 

cubririan situaciones tales como: 

I) la forma de dosificaciOn en la cual los componentes se 

administran (por ejemplo, oral y pareriteral), 

ii) cuando las partes de componente del producto se 

10 administran a diferentes intervalos de dosificaciôn, o 

40 iii) cuando la concentración de los componentes individuales de 

la combinaciôn Se desea por el medico que prescribe. 

Un ejemplo de tal equipo es paquete de ampollas asi 

Ilamado. Los paquetes de ampollas se conocen bien en la industria 

15 de empaquetado y se utilizan ampliamente para el empaquetado de 

formas de dosificaciôn unitaria farmacØuticas tales como tabletas, 

cÆpsulas, botellas y 10 similar. Los paquetes de ampollas 

generalmente consisten de una hoja de material relatIvamerite 

inflexible cubierto con una hoja de u   material plÆstico 

20 preferentemente transparente. Durante los espacios del proceso de 

empaquetado se forman en la hoja de plªstico. Los espacios tienen el 

tamaæo y forma de las tabletas o cÆpsulas a empaquetarse. DespuØs, 

las tabletas 0 botellas se colocan en los espacios 
y 

la hoja de 

material relativamente Inflexible se sella contra la hoja de plÆstico en 

25 la cara de la hoja que estÆ opuesta de la direcciOn en la cual los 



espacios entre la hoja de plÆstico y la hoja. Preferentemente, la 

resistencia de la hoja es tal que las tabletas o botellas pueden 

removerse del paquete de ampollas mediante aplicaciôri manual de 

presiôn en los espacios mediante la cual se forma una abertura en Is 

5 hoja en el lugar del espacio. Las tabletas o botellas pueden 

removerse a travØs de dicha abertura. 

Puede ser deseable proporcionar un auxiliar de memoria 

en el equipo, por ejemplo, en la forms de nümeros próximos a las 

tabletas o cÆpsulas mediante los cuales los niimeros corresponden 

10 con los dias del regimen durante el cual las tabletas o capsulas asi 

especificadas deben ingerirse. Otro ejemplo de tal auxiliar de 

memoria as un calendario impreso en el carro, por ejemplo, como 

sigue "Primer Semana, Lunes, Mattes, ...etc .. . .Segunda Semana, 

Lunes, Martes.....". Otras variaciones de auxiliares de memoria 

15 saran fÆcilmente aparerites. Una "dosis diana" puede ser una cÆpsula 

o tableta Onica o varias pIldoras o cÆpsulas a tomarse en un dIa dado. 

TambiØn una dosis diana del primer compuesto puede consistir de una 

tableta o cÆpsula ,mientras que una dosis diana del segundo 

compuesto puede consistir de varias tabletas o cÆpsulas y viceversa. 

20 El auxiliar de memoria debe reflejar esto. 

Las composiciones farmacØuticas de N-bisfosfonato 

pueden, por ejemplo, ser composiciones para administraciOn entØrica, 

tal como oral, rectal, inhalaciôn por aerosol o nasal, composiciones 

para administraciOn parenteral tal como intravenosa o subcutÆnea, o 

25 composiciones para administración transdØrmica (por ejemplo, pasiva 
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o o yontoforØtica). Preferentemente, las composiciones farmacØuticas 

de N-bisfosfonato Se adaptan a administraciOn parenteral 

(especialmente intravenosa, intra-arterial o transdØrmica). La 

administraciOn intravenosa Se considera que es de particular 

5 importancia. Preferentemente, el ingrediente activo de N-bisfosfonato 

se encuentra en una forma parenteral, mâs preferentemente una 

forma intravenosa. Preferentemente, las composiciones 

farmacØuticas de inhibidor de catepsina K Se adaptan para 

administración oral. 

10 Normalmente la dosificaciOn es tat que una dosis ünica 

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 ejemplo las dosis 

preferidas para Æcido zoledrónico son ya sea 4 mg o 5 mg una vez por 

15 mes por humano adulto (pero puede alterarse dependierite de la clase 

y estado de la enfermedad). Si se desea, esta dosis tambiØn 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. 

20 La dosis mencionada arriba - ya sea administrada como 

una dosis ünica (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 aæo. En otras 

palabras, las composiciones farmacØuticas pueden administrarse en 

25 regimeries que varan de terapia diana 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 

5 clÆsicamente tratadas con derivados de ªcido bisfosfônico, tal coma 

hipercalcemia inducida por tumor o metastasis ósea de MM o cancer 

de mama. En otras palabras, preferentemente los derivados de acido 

N-bisfosfônico se administran en dosis que de otra manera serla 

terapØuticamente efectivas en el tratamiento de hipercalcemia 

10 inducida por tumor o metastasis ósea a cancer de mama, es decir, 

10 preferentemente se administran en dosis que del mismo modo 

inhibirian efectivamente la resorción ósea a crecimiento e invasion de 

metastasis. 

Las formulaciones en forma de unidad de dosis unitaria 

15 contienen preferentemente de aproximadamente 1% a 

aproximadamente 90%, y las formulaciones que no estÆn 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 

20 oral tales como cÆpsulas, tabletas a grageas contienen, por ejemplo, 

de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg del ingrediente 

activo. 

Las preparaciones farmacØuticas para administraciOn 

entØrica o parenteral son, por ejemplo, aquellas en formas de unidad 

25 de dosis, tales como grageas, tabletas o cÆpsulas y tambiØn 
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ampolletas. Se preparan en una manera conocida per se, por 

ejemplo, por medio de procesos convencionales do mezclado, 

granulacion, confecciOn, disoluciôn o liofilizaciôn. 

Por ejemplo, [as preparaciones farmacØuticas para 

5 administraciOn oral pueden obtenerse al combinar el ingrediente 

activo con vehiculos sôlidos, donde la granulaciOn apropiada de una 

mezcla resultante, 
y 

procesamiento de la mezcla o granulados, si se 

desea o necesario despuØs de la adiciOn de adyuvantes adecuados, 

en tabletas o nOcleos do grageas. Los vehIculos adecuados son 

10 especialmente rellenos, tales como azOcares, por ejemplo, lactosa, 

sacarosa, manitol o sorbitol, preparaciones de celulosa y/o fosfatos 

do calcio, por ejemplo, fosfato de tricalcio o fosfato de hidrOgerio de 

calcio, y tambiØn aglutinantes, tales como pastas de atmidOri, 

utilizando, por ejemplo, maiz, trigo, arroz o almidón de papa, gelatina, 

15 tragacanto, metilcelulosa y/o polivinikpirrolidona y, Si se desea, 

desintegradores, tales como almidones arriba mencionados, tamblØn 

almidOn do carboximetilo, polivinilpirrolidona degradada, agar o Æcido 

alglnico 0 una sat del mismo, tat como alginato de sodio. Los 

adyuvantes son especialmente agentes quo regulan at flujo y 

20 lubricantes, por ejemplo, Æcido silicIlico, talco, Æcido esteÆrico o sales 

do los mismos, tal como estearato de calcio o magnesio, y/o glicol de 

polietileno. Los nücleos do gragea se proporcionan con 

revestimientos adecuados qua puoden ser resistentes a jugos 

gÆstricos, utilizândoso, inter alia, soluciones de azUcar concentradas 

25 que contienen opcionalmente goma arÆbiga, talco, polivinilpirrolidoria, 
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glicol de polietileno y/o dióxido de titanlo, o soluciones de laca en 

solventes orgÆnicos adecuados o mezclas de solvente o, para 

producir revestimientos que son resistentes a jugos gâstricos, 

soluciones de preparaciones de celulosa adecuadas, tal como eftalato 

5 de acetilcelulosa o eftalato de celulosa de hidroxipropilmetilo. Las 

substancias de coloraciôn o pigmentos pueden agregarse a 

revestimientos de grageas o tabletas, por ejemplo para el propósito 

de identificaciôn 0 para indicar diferentes dosis de ingrediente active. 

Otras preparaciones farmacØuticas oralmente administrables son 

10 cÆpsulas Ilenas en seco hechas de gelatina, y tambiØn câpsulas 

selladas suaves hechas de gelatina y un plastificante, tal como 

glicerol o sorbitol. Las cÆpsulas Ilenas 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, 

15 y/o deslizadores, tales como talco o estearato de magnesio, y, donde 

cuando es apropiado, estabilizadores. En cÆpsulas 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 tamblØn qua se agreguen 

20 estabilizadores. 

Las formulaciones parenterales son fluidos especialmerite 

inyectables qua son efectivos en varias rnaneras, tales como 

intravenosamente, 

intreperitonealmente, 

in t ra - arterial menta, 

intranasalmente, 

intramuscularmente, 

intradØrmicamente, 

25 subcutÆnoamente, preferentemente intravenosamente. Tales fluidos 
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son suspensiones o soluciones acuosas preferentemente isotOriicas 

que pueden prepararse antes de usarse, por ejemplo, de 

preparaciones liofilizadas que contierien el ingrediente activo solo o 

junto con un vehiculo farmacØuticamente aceptables. Las 

5 preparaciones farmacŁuticas pueden esterilizarse y/o contener 

adyuvantes, por ejemplo, conservadores, estabilizadores, agentes 

humectantes y/o emulsificadores, solubilizadores, sales para regular 

la presiôn osmótica  y/o reguladores. Las formas pareritenerales 

preferidas son soluciones de infusion intravenosa, preferentemente 

10 que contienen de aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 20 

mg de sustancia activa por dosis unitaria; por ejemplo en un volumen 

de solución de infusiOn de desde aproximadamente 5 hasta 

aproximadamente 200 ml, por ejemplo, para infusiOn durante un 

periodo de desde aproximadamente I minuto hasta aproximadamente 

15 1 hora o mÆs. Tales formas parenterales preferidas se administran 

tIpicamente en intervalos de desde aproximadamente una vez por 

semana hasta un aæo. 

Las composiciones farmacØuticas de cat K de la invenciOn 

pueden ser, por ejemplo, composiciones para administraciOn entØrica, 

20 tal como oral, rectal, inhalaciOn por aerosol o nasal, composiciones 

para administración parenteral tal coma intravenosa o subcutÆnea, a 

composiciones para administración transdØrmica (por ejemplo, pasiva 

a yontoforØtica). 

Preferentemente, las composiciones farmacØuticas de cat 

25 K de la invención Se adaptan para administraciôn oral o parenteral 
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(especialmente oral). La administraciôn intravenosa u oral, primera y 

Ciltima, se considera que es de particular importancia. 

El modo particular de administraciOn y la dosificación 

deben seleccionarse por el medico que atiende que toma en cuenta 

5 las particularidades del paciente, especialmente la edad, peso, estilo 

de vida, nivel de actividad, y estado de la enfermedad segCin sea 

apropiado. Preferentemente, sin embargo, las composiciones 

farmacØuticas de cat K se administran oralmente en un regimen de 

dosis de dos veces o una vez al dIa. 

10 La dosis de inhibidor de cat K de la invención 

administrada depende de la especie de animal de sangre completa 

(mamifero), el peso corporal, edad y condición individual, y en la 

forma de administraciôn. Una dosificaciOn unitaria para 

administración oral a un mamifero de aproximadamente 50 a 70 kg 

15 puede contener entre aproximadamente 0.05 y 5000 mg, por ejemplo, 

de 0.5-500 mg, del ingrediente activo. Preferentemente la 

dosificaciôn para administraciôn oral una vez al dia de N-[l-

(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(l -propil-piperidin-4-il)-benzamida 

es entre 5 y 50 mg. 

20 Las formulaciones del irthibidor de cat K de la invención 

en forma de unidad de dosis iinica contierien preferentemente de 

aproximadamente 1% a aproximadamente 90%, y formulaciones que 

no estÆn en forma de unidad de dosis ünica preferentemente de 

aproximadamente 0.1% a aproximadamente 20%, del ingrediente 

25 activo. Las formas de unidad de dosis ünica tales como câpsulas, 
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tabletastabletas o grageas contierie, por ejemplo, de aproximadamente 0M5 

mg a aproximadamente 5000 mg del ingrediente activo. 

Las preparaciones farmacØuticas del inhibidor de cat K de 

la invenciOn para admiriistraciôn parenteral 0 entØrica son, por 

5 ejemplo, aquellas en las formas de unidad de dosis, tales como 

grageas, tabletas o cØpsulas y tamblØn ampolletas. Se preparan de 

una manera conocida per se, por ejemplo, por medio de procesos 

corivencionales de mezclado, granulacion, confecciôn, disoluciOn 0 

Iiofilización. 

10 Por ejemplo, las preparaciones farmacØuticas para 

administración oral pueden obtenerse al combinar el ingrediente 

activo con vehIculos sôlidos, donde la  grariulación apropiada da una 

mezcla resultante, y el procesamiento de la mezcla o granulado, Si se 

desea o sea necesario despuØs de la adiciOn de adyuvantes 

15 adecuados, en tabletas 0 nUcleos de grageas. Otras preparaciones 

farmacØuticas oralmente administrables son cØpsulas Ilenas en seco 

hechas de gelatina, y tambiØn cØpsulas selladas suaves hechas de 

gelatina 
y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las cÆpsulas 

Ilenas en seco pueden contener el ingrediente activo en la forma de 

20 un granulado, por ejemplo en mezcla con rellenos, tales como lactosa, 

aglutinantes, tales como almidones, y/o deslizadores, tales como talco 

0 estearato de magneslo, y, donde cuando es apropiado, 

estabilizadores. En cØpsulas suaves el ingredients activo se disuelve 

preferentemente o suspende en lIquidos adecuados, tales como 

25 aceites grasos, aceite de parafina o glicoles de polietileno lIquidos, 
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siendo posible tamblØn que se agreguen estabilizadores. 

Las formulaciones parenterales son fluidos especialmente 

inyectables que son efectivos en varias maneras, tales como 

intravenosamente, intramuscularmente, intraperitonealmente, 

5 intra nasal mente, intradØrmicamente o subcutÆneamente. Tales 

fluidos son suspensiones o soluciones acuosas preferentemente 

isotônicas que pueden prepararse antes de usarse, por ejemplo de 

preparaciones liofilizadas que contienen el ingrediente activo solo o 

junto con un vehiculo farmacØuticamente aceptabte. Las 

10 preparaciones farmaceuticas pueden esterilizarse y/o contener 

adyuvantes, por ejemplo, conservadores, estabilizadores, agentes 

humectantes y/o emulsificadores, solubilizadores, sales para regular 

la presiôn osmótica y/o reguladores. 

Los siguientes ejemplos se proponen para ilustrar la 

15 invenciOn y no necesitan construirse como limitaciones en la misma. 

EJ EM P LOS 

Ejemlo 1: Formulaciones 

Preparaciôn de form ulaciories: N-[1-(Cianometil-

carbamoil)-ciclohexil]-4-[4-(1 -propil)-piperazin-1 -il]-benzamida o su 

20 sal de maleato de hidrOgeno 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 zoledrónico se disuelve 

en solución sauna acuosa estØril al 0.9% (B. Braun Medical AG, 

Emmenbrucke, Suiza). 

25 Ejemplo 2: Actividad osteolItica de combinaciones de un compuesto 
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inhibidor do cat K esoecifico y un compuesto do bisfosfonato 

especifico en el anÆlisis 
4TlLupoo 

MØtodo 

InyecciOn intra-tibial do ce/u/as do carcinoma do mamifero do ratOn 

5 4T1 luc200 

Los ratones hembra, pelones Balb/c atimicos 

(Spezialzuchten, Stein, Suiza) se anestesian por administraciOn i.p. 

de 10 ml/kg queratom; una mezcla de 100mg/kg Ketalarfi 50 (Parker, 

Davis, Zurich, Suiza) 
y 

10 mg/kg xilacina (Rompunfi, Bayer, Lyssach, 

10 Suiza). Utilizando una aguga do calibre 30 una suspension celular de 

1.25x105 en 20 .fl de HBSS (Invitrogen, Basel Suiza) se inyecta a 

travØs del cartliago articular y epifisis en la tibia. En total, 48 

animales en 6 grupos, 8 animales cada uno, se utilizan en este 

estudlo. Los compuestos do tratamiento y dosis son: ªcido 

15 zoledrOnico 100 j.tg/kg, s.c. dos veces a la semana y N-[1-(Cianometil-

carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-propil-piperidin-4-iI)-benzamida o su sal de 

maleato do hidrOgeno 50 mg/kg, p.o., dos veces al dia por 7 dIas. 

Grupo I es control 1: cØlulas de tumor/vehiculo tratado. Grupo 2: 

Æcido zolØdrOnico. Grupo 3: N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-

20 (I-propit-piperidin-4-ii)-benzamida o su sal de maleato de hidrogeno. 

Grupo 4: combinación de Æcido zoledrOnico y N-[I-(Cianometil-

carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-propil-piperidin-4-iI)-benzamida o su sal de 

maleato de hidrogeno. Grupo 5 es control 3: cØlulas de tumor 

inactivadas por calor, sin tratamiento de compuesto. Grupo 6 as 

25 control 2: sin cØlulas de tumor. 

0 
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FormaciOn de imÆ genes IVIS Xenogen, dos veces a la semana: 

La soluciôn de sal de potasio D-Luciferina de luciØrnaga 

(1x105 cØlulas) (Xenogen Biosciences, Cranbury, NJ, USA) se inyecta 

en los animales (100 mg/kg, i.v. en PBS) 5 min antes do la anestesia 

5 por administraciOn i.p. de 10 ml/kg queratom. La formaciOri de 

imÆgenes so realiza 5 min despuØs de la administración de keratom. 

Los parÆmetros de formación de imÆgenes son: 1 mm 

exposiciôn con contenciôn do 8 por filtro/detenido/filtro abierto. El 

software Livingimage Se utiliza para analizar las imªgenes obtenidas. 

10 Tomogra f/a computarizada 

determinaciOn del punto final: 

cuantit at/va per/fence (pQCT), 

La masa Osea cancelosa, córtica y total y geometria so 

monitorean utilizando XCT-Research SA+ (Stratec-Norland, 

Pforzheim, Alemania) ajustado con un colimador do 0.5 mm. El 

15 siguiente establecimiento so elige para las mediciones. Tamaæo de 

voxel: 0.1 mm x 0.1 mm x 0.5 mm, velocidad de exploraciOn: vista 

scout 10 mm/s, exploracion final 2 mm/s, I bloque, modo do contorrio 

1, modo de pelado: 2, umbral cortical 350 mglcm3, umbral interior 350 

mg/cm3. Las partes ubicadas 2, 3, 4 y 5 mm distales del tubØrculo 

20 intercondilar en la metafisis de tibia proxima se analizan. 

Med/clones M/croCT con VivaCT40 5 dies antes, I semana despuØs y 

2 semanas del inic/o post tratam/ento 

Los parÆmetros estructurales 3D do hueso canceloso se 

mideri no irivasivamente por microCT como so describe. Los ratories 

25 se anestesian con Forene y su limbo posterior firmemente so fija en 
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unauna bandeja de ratôn para mediciôn en vivaCT40 (SCANCO Medical, 

Bassersdorf, Suiza). Una regiOn de 200 partes en una posición de I 

mm por debajo de la placa de crecimiento (spongiosa secundaria) que 

corresponde al sitio de inyección do las cØlulas 4T1luc2000 se mide 

5 en una resolución nominal de aproximadamente 15 tm (figura 3). Las 

mediciones proporcionarª informaciOn directa en  la actividad 

osteoutica de las cØlulas de tumor en parÆmetros estructurales como 

el volumen de Oseo canceloso, nümero, espesor, separaciOn asi como 

tambiØn proporcionar información do conectividad (densidad de 

10 conectividad, Indice de modelo de estructura). AdemÆs de las 

imÆgenes que muestra Is progresiOn del crecimiento de tumor con oP 

tiempo y los efectos terapØuticos de los compuestos estÆn 

disponibles. 

AbsorpifometrIa de rayos X por energia Dual (DEXA), determinaciOn 

15 del punto final: 

El contenido mineral de hueso tibial (BMC, mg) y 

densidad mineral del hueso (BMD, mg/cm2) se miden ex vivo en 

necropsia utilizando un instrumento Hologic QDR-1000 (Hologic, 

Waltham, MA, USA) adaptado para mediciOn de animales pequenos. 

to 20 El modo de resolución ultraalto (espacio do lInea 0.0254 cm, 

resoluciOn 0.0127 cm) y colimador de 0.9 cm do diâmetro se utilizan. 

Los hueso largos cortos se colocan en 70% de alcohol sobre una 

plataforma de resina proporcionada por Hologic para calibración de 

tejido suave. El total (L1 -L3) y el tercer prOximo (Li) de la tibia 

25 inyectada se miden. 
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AnÆlisis estadistico 

Todos los resultados de los estudios del hueso se 

expresan coma promedio–error estândar (SEM). Los atos se 

someterªri a un anÆlisis de un camino de varianza (ANOVA). La 

5 prueba F de Levene Se utiliza pare probar la igualdad de las varianzas 

y difrentes entre grups probados par prueba Dunnett (nivel de 

significado:*p>0.05). Todas las pruebas estadisticas se hacen dos 

veces. Los grupos quo comparten tumor, tratados con el compuesto 

se prueban para diferencias de animales quo Ilevan el tumor, tratados 

10 con el vehIculo. 

Si se administra en combinaciOn con Æcido zoledrónico 

(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 do 

hidrôgeno (50 mg/kg p.o, dos veces al dIa) so espera que muestre una 

15 actividad anti-osteolitica aditiva que Os superior al tratamiento ünico 

con Æcido zoledrOnico. 

Eiemolo 3: Combinaciones de un comDuesto inhibidor do cat K 

especifico.v un compuesto de bisfostonato especifico en el modelo de 

metastasis de hueso experimental de prOstata PC-3M2AC6 

20 Estirpe do ce/u/a do cØncor do humano quo expresa luciferaza, PC-

MA C& 

La estirpe do cØlula de cancer de próstata de humano 

metastÆtica, PC-3M (obtenida de Prf. J. I. Fidler, M.D. Anderson 

Cancer Center, Houston, TX) Se transfiere con un vector de expresiôn 

25 de luciferaza de luclØrnaga, pGL-3 (Promega) en los laboratorios de 
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Xenogen Corporation para producir un don, designado PC-3M2AC6, 

que se selecciona en base a la salida de Iuz alta en la presencia de 

luciferina, 
y 

retenciôn de sensibilidad in vitro a la actividad 

antiproliferativa de medicamentos citotOxicos. La estirpe de cØlula 

5 PC-3M2AC6 se mantiene y expande para implementaciôn en medio 

RPMI 1640 que contiene 10% de FBS inactivado por calor (ambos de 

Life Technologies, Gran Island, NY). Para inyecciôn, las cØlulas se 

recolectan en 90% de confluencia por tripsinización breve con 0.25% 

de tripsina que contiene 1 mM EDTA (Life Technologies, Grand Island, 

10 NY). DespuØs de que la suspension celular se recolecta, la tripsina 

se inactiva inmediatamente con HBSS que contiene 10% FBS. Las 

cØlulas se enjuagan una vez con HBSS, y se suspenden en HBSS a 

30 millonos cØulas/mL para implante. La viabilidad de cØlulas en la 

suspensiOn celular ünica utilizada para inyecciOn es >90% (por 

15 exclusiOn de azul tripan). 

An/males 

Los ratones pelones atimicos macho (flu/flu) se compran 

de Charles River Laboratories, Wilmington, MA. Los ratones se 

identifican a travØs de marcas en Is oreja y so alojan 4/caja bajo 

. 20 condiciones libres de patOgeno y se utilizari 6-6 semanas de edad. 

Doce ratones se utilizan por grupo de tratamiento en cada 

experimento. 

lnyecciôn intracardiace do cŁlu!as PC-3M2AC6 

La inyecci6n intracardiaca de cØlulas PC-3M2AC6 resulta 

25 en la colonizaciOn de huesos. La inyecciOn de estas cØlulas en el 
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ventriculo cardiaco izquierdo requiere cirugia abdominal con objeto de 

exponer el corazón a travØs del diafragma. Antes de la cirugla los 

ratones se anestesian con una inyecciOn intraperitoneal de una 

mezcla recientemente preparada de hidrocloruro de quetamina 

5 (KetasetTM, 150 mg/kg) y xilacina (RompunTM, 12 mg/kg). Se crea una 

incision vertical media superior de 10 mm, y el hIgado se retrae para 

visualizar la base del corazón a travØs del diafragma. Las 

suspensiones celulares de tumor (3x106 cØlulas en 100 p1 HBSS en 

los primeros dos experimeritos, y 2x105 cØlulas en 100 1.tL HBSS en el 

10 tercer experimento) se inyectan en el ventriculo izquierdo a travØs del 

diafragma utilizando una aguja 27G% 28GW DespuØs de la inyecciOn 

a incisiOn abdominal se cierra con 3-5 clips pars herida de metal. 

Cada animal recibe una dosis ünica de 0.1 mg/kg de butorfenol 

(TorbugesicTM) 
y 

se transfiere en un cojinete de calentamiento (37°C-

15 42°C) para recuperarse de la anestesia. DespuØs de la recuperaciOn 

todos los animales se transfieren a sus cajas. Un nUmero total de 150 

ratones por experimento se inyectan con cØlulas de tumor. Un 

porcentaje pequeæo de animales (<5%) puede morir dentro de una 

semana despuØs de la cirugla debido a complicaciones post-

41  quirürgicas. Diez dias (7 dIas en el tercer experimento) despuØs de la 

inyecciOn de la cØlula de tumor todos los animales supervivientes se 

forman en imØgenes 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 

25 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 formula vii, por 

ejemplo, uno de los siguientes compuestos: N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-

propilamino)-pirimidin-5-ilmetii]-4-(1-propil-piperidin-4-ii)-benzamida, 

5 N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-iimetil]-4-(4-metil-

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

pirimidin-5-iimetil]-4-[1-(2-metoxi-etii)-piperidin-4-iI}-benzamida, N-[2-

Ciano-4-(2,2-dimetii-propiia min o)-pi rim idin-5-ilmetil]-4-(4-propil-

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

10 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-Cia no-4-(2 , 2-dimetil-propilam in o)-pirim Id in-5-ilmetilj-4-(4-etil-

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

15 pirimidin-5-ilmetiI]-4-(4-isopropil-piperazin-1-if)-benzamida, N-[2-

Ciano-4-(2,2-dimotil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-(4-(2-etoxi-etit)-

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

pirimidin-5-ilmetil]-4-[4-(2-metoxi-eti!)-piperazin-1-iI]-benzamida, N-[2-

Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-piperazin-1 -ii-

in 20 benz a mid a, 4-(4-([2-C i a ri 0-4- (2, 2 -dime t II - prop ilam I no) -pi rimid in -5-

ilmetil]-carbamoil}-fenil)-piperazina-1 -ester de tert-butil de Æcido 

carboxilico, 4-(3-{(2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propiiamino)-pi rim idin-5-

iImetil]-carbamoil}-fenil)-piperazina-1-Øster de tert-butil de Æcido 

carboxilico, N-[2-Ciano-4-(22-dimetil-propi lam ino)-poromidin-5-

25 ilmetil-3-(4-metil-piperazin-1-iI)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
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propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-3-(4-etil-piperazin-1-il)-benzamida, N-

[2-Ciano-4-(2,2-dimeti!-propilamino)-pi rim idin-5-ilmetil]-3-(4-isopropil-

piperazin-1 -i!)-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-ilmetilj-3-[4-(2-etoxi-etil)-

piperazin-1-il]-benzamida, N-[2-Ciano-4-(212-dimetil-propilamino)-

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

Ciano-4-(2,2-dimetil-propi!amino)-pirimidin-5-ilmetil]-3-(2-

dimetilamino-.etoxi)-4-metoxi-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-

propila min o)-pirimidin-5-ilmeti!]-4-dimeti lam inometi!o-benzamida, N-[2-

Ciano-4-(2,2-dimeti!-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-ilmetil]-benzamida, 

N-[2-Ciano-4-(22-dimetil-propi lam ino)-pi rim idrn-5-ilmetil]-4-metoxi-3-

(2-piperidin-1 -il-etox)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(22-dimeti!-

propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-3-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-feriil]-2,2-

dimetil-propionamida) se formula come una suspension en 1% de 

celulosa de carboximetilo, y se dosifica oralmente, una vez al dia, por 

5 dIas/semana a 100 mg/kg. Acido zo!edrónico puede disolverse en 

20 0.9% de so!ución sauna acuosa estØril (B. Braun Medical AG, 

EmmenbrOcke. Suiza) y puede dosificarse parenteralmente 100 ug/kg, 

s.c. dos veces por semana. 

CuantificaciOn y detección no invasiva de metastasis ósea 

Tumores PC-3M2AC6 que expresa luciferaza se visualizan 

25 utilizando un sistema de formaciOn de imÆgenes IVIS no invasivo. 
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LivinglmageTM v.2.11 se utiliza para cuantificar la sahda de luz. Los 

ratones se format-i en imÆgenes 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 inyección intraperitoneal 

5 Onica de una mezcla recientemente preparada de hidrocloruro de 

quetamina (KetasetTM, 150 mg/kg) y xilacina (RompunTM, 12 mg/kg). 

Los ratones anestesiados se colocan en posiciôn en  la cÆmara de 

formaciOn de imÆgenes, y una fotografla regular de los animales se 

toma primero. El registro de la emisión de luz inicia 15 miriutos 

10 despuØs de la inyección de D-luciferina. Todas las imÆgenes se 

10 adquieren por I minuto. Las imªgenes se superimponeri entonces en 

las fotografias regulares de los ratones para dar imªgenes 

compuestas. Las imÆgenes se analizan subsecuentemente para 

salida de luz utilizando el software LivinglmageTM v.2.11. 

15 C61culo de resu/tados 

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 fØmures (combinados) se utilizan 

para anÆlisis. La actividad antitumor (%T/C) se expresa como 

S20 %tT/C (que compara conteos de fotOn promedio de tumor A para el 

grupo de tratamiento con el grupo de control vehIculo al final del 

experimento). 

Elemplo 4: Combinación de un compuesto inhibidor de cat K 

especifico_y un compuesto de bisfosfonato especlfico en un estudio 

25 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 combinación con Æcido 

5 zoledrOnico 4 mg vs. Æcido zoledrónico solo y contra N-[1-(Cianometil-

carbamoil)-ciclohexil]-4-(1 -propil-piperidin-4-il)-benzamida sola en 

pacientes con cancer con metastasis ósea. Otro objetivo es valorar la 

eficacia de parÆmetros bioqulmicas de resorción ósea y formaciôn en 

pacientes con cancer con metastasis Æsea. Dentro de los parÆmetros 

10 de eficacia, NTX urinarlo (medido como proporciona de creatinina 

urinaria/NTX) serª la  variable de eficacia primaria 
y 

NTX de suero y 

CTX serÆn las variables de eficacia secundaria. AdemÆs, los efectos 

en dolor (breve dolor inventorlo), y estado de desempeæo (puntuación 

ECOG) so estudiarÆ. 

15 Diseæo 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 

20 mg, 50 mg) en combinación con ªcido zoledrOnico 4 mg vs. Æcido 

zoledrônico intravenoso 4 mg solo vs. N-[1-(Cianometil-carbamoil)-

ciclohexil]-4-(1 -prop il-piperidin-4-il)-benzamida en [as dosis o.d. de 25 

mg y 50 mg en pacientes con cancer con metastasis Osea 

documentada. Todos los pacientes recibirÆn complemeritación de 

25 vitamina D 
y 

calcio durante la prueba. Cada paciente se seguira por 
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12 12 semanas. El tratamiento despuØs de ese periodo de prueba es a la 

discreciOn del investigador (Æcido zoledrOnico 4 mg (=Zometafi, 4 mg) 

se aprueba para metastasis ósea de todos los tumores sOlidos y 

lesiones óseas de mieloma multiple). 

5 En total, 102 pacientes se reclutarân para aleatorizar 17 

pacientes para cada uno de los siguientes 6 brazos de tratamiento 

(todos los pacientes recibirªn calcio oral y complemento de vitamina 

1. ZOMETA 4 mg i.v. los dlas 0, 21, 42 y 63 y N-[1-(Ciariometil-

10 carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-propil-piperidin-4-il)-benzamida 10 

mg p.o.. o.d. del dla 0 at dia 84 

2. ZOMETA 4 mg iv. los dIas 0, 21, 42 y 63 y N-[1-(Cianometil-

carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-propil-piperidin-4-iI)-benzamida 25 

mg p.o.. o.d. del dIa 0 al dla 84 

15 3. ZOMETA 4 mg i.v. los dIas 0, 21, 42 y 63 y N-[1-(Cianometil-

carbamoil)-ciclohexil]-4-(1 -pro pil-piperidin-4-il)-benzamida 50 

mg p.o.. o.d. del dIa 0 at dIa 84 

4. N-[1 -(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(1 -propil-piperidin-

4-il)-benzamida 25 mg p.o.. o.d. del dIa 0 at dia 84 

of 20 5. N-(1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexilj-4-(1 -propil-piperidin-

4-iI)-benzamida 50 mg p.o.. o.d. del dIa 0 al dIa 84 

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

17 pacientes se introducirÆn en cada nivel de grupo de 

dosificación que resulta en 15 pacientes evaluables por grupo que 

25 permite 2 caidas por grupo. Cada grupo incluira al menos 5 pacientes 
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con con cancer de mama, 5 pacientes con cancer de prôstata refractarlo 

de hormona y 7 pacientes con cualquier entidad de tumor. 

ZOMETA 4 mg se darâ como una infusion intravenosa 

durante al menos 15 min en un volumen de infusion final de no menos 

5 de 100 mL. ZOMETA no debe darse junto con soluciôn que contiene 

Ca2 U otros cationes divalentes. Ninguna restricción se hace 

considerando la toma oral de N-(1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexilj-

4-(1-propil-piperidin-4-il)-benzamida, excepto que el tiempo de toma 

debe ser el mismo durante el periodo de tratamiento. Cada paciente 

10 se seguirÆ entonces par 12 semanas para recolectar los datos de 

15 

seguridad y resorciOn Osea y formaciOn de datos marcadores. 

Dia_grama de diseæo esQuemÆtico 

Perlodo Selección Aleatorización y evaluaclôn Evaluación, grupos (1) a 
grupos (1) a (6) (6) 

Visits 1 2 3,4,56,7 
Semana -2 semanas 0 136,9,12 

Tratamiento Ninguno N-[I -(Clanometil-carbamoil)- N -El -(Cianometil-
ciclohexil)-4-(1 -prop il- carbamoil)-ciclohexil]-4-(1 - 
piperidin-4-iI)- propil-piperidin-4-iI)-
benzamida***+Zmeta** benzarnida (grupos 1-3) 
(grupos 1-3) N -El -(Cianometil-
N-[l-(Cianometil-carbamoil)- carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-
ciclohexil]-4-( 1 -propil- propil-piperidin-4-iI)-
pipe rid in-4-iI)-benzamida benzamida sola (grupos 4-
(grupos 4-5) Zometa** sola 5) Zometa** sola (grupo 6) 
grupo (6)  

* Todos los pacientes recibirÆn calcio oral y complemento de vitamina 

20 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 infusiOn ünica (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 comprende cÆpsulas de 

25 gelatina dura (mg) se da una vez al dIa sin restricción al momento de 
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administraciOn. 

Placebo 5 mg 25 mg 50 mg 
Maleato de N- - (1)641 32.05 14164,1 
J  -(Cia nometil-
c a rb am oil) - 
ciclohexil]-4-
(1 -propil-
piperidin-4-il)-
benzamida 

5 hidrógeno 
Lactosa 210.6 276.2 250.55 218.5 
Almidón 144.0 - - - 
Almidôn - 72.0 72.0 72.0 

p re gel a tin I z ado 
Silice anhIdra 1.8 1.8 1.8 1.8 
cololdal 
Estearato de 3.6 3.6 3,6 3,6 
magnesio 
Peso total de 360.0 360.0 360.0 360.0 
relleno de 

10 (1) correspondiente a 5 mg de base libre 

(2) correspondiente a 25 mg de base libre 

correspondiente a 50 mg de base libre 

(f 
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REIVINDICACIONES 
/ 

1. Una preparaciôn farmacØutica que comprende en 

combinaciOn un bisfosfonato de formula I, 0 un ester fisiológicamente 

aceptable y dividible o una sal del mismo 

en donde 

)2 

x 

(OR)2 

0 

X es hidrOgeno, hidroxilo, amino, alcanoilo, o un grupo amino 

substituido por alquilo cl-c4, o alcanoilo 

R es hidrOgeno o alquilo C1 -C4 y 

15 Rx es una cadena lateral que contiene un grupo amino opcionalmente 

substituido, o un heterociclo que contiene nitrOgeno (incluyendo 

heterociclos que contienien nitrôgeno aromÆtico), 

o una sal farmac(§uticamente aceptable de los mismos o cualquier 

hidrato de los mismos; y 

16 20 a) un inhibidor de cat K de la fOrmula V, 0 Ufl ester 

fisiolOgicamente aceptable y dividible o una sal del mismo 

R3 R4 

R1_[_L+X1_N N_______ 
(V) 

X H1 11 H 
R2   R5 

0*1 
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en en donde R1 es opcionalmente substituido (arilo, aril-aiquilo inferior, 

aiquenilo inferior, aiquinilo inferior, heterociclilo o heterociclil-aiquilo 

inferior); 

y R3 juntos representan aquiIeno inferior, opcionalmente 

5 interrumpido por 0, 8, o NR6, para formar un anillo con el Ætomo de 

carbono al cual se unen, y R6 es hidrOgeno, aiquilo inferior o aril-

aiquilo inferior; 

y R5 son independientemente H, u opcionalmente substituido 

(aiquilo inferior o aril-aiquilo inferior), -C(0)0R7, o �C(0)NR’R8, en 

10 donde R7 es opcionalmente substituido (atquUo inferior, arilo, ant-

aiquilo inferior, cicloalquilo, bicicloalquilo, bicicloalquilo o 

heterociclilo), y R8 es H, u opcionalmente substituido (aiquilo inferior, 

arilo, aril-aiquilo inferior, cicloalquilo, bicicloalquilo, bicicloalquilo o 

heterociclilo); o 

15 R 4 y R5 juntos representan aiquileno inferior, opcionalmente 

interrumpido por 0, S o NR6, para formar un anitlo con el ªtomo de 

carbono al cual so unen, y R6 es hidrógeno, aiquilo inferior o ant-

aiquilo inferior; o 

R4 es H 0 alquilo inferior opcionalmente substituido, y R5 es un 

20 substituyente do la formula �X2-(Y1)-(Ar)-Q-Z en donde 

Yl es 0, S, SO, 802, N(R6)S02, N -R6, S02NR6, CONR6 o NR8CO; 

N es cero 0 uflO; 

P es cero o uno; 

X2 es aiquileno inferior; o cuando n es cero, X2 es tamblØn aiquileno 

25 C2-C7 interrumpido por 0, S, SO, 502, NR6, S02NR6, CONR6, 



NR8CO, y R6 es hidrôgeno, aiquilo inferior, o aril-aiquilo inferior; 

Ar es arileno; 

Z es hidroxilo, aciloxi, carboxilo, carboxilo esterificado, carboxilo 

amidado, aminosulfonito, (aiquilo inferior o aril-aiquilo 

5 inferior)aminosulfonilo, 0 (alquilo inferior o aril-aiquilo 

inferior)sulfoni lam inocarbonilo: o Z es tetrazolilo, triazolilo o 

imidazolilo; 

10 

15 

Q es un enlace directo, aiquileno inferior, Y1-alquileno inferior o 

aiquileno C2-C7 interrumpido P01 Y1; 

X1 es -C(0)-, -C(S)-, -8(0)-, -S(0)2- o -P(0)(0R6)-, y R6 es coma se 

define arriba; 

Y es oxigeno a azufre; 

L es -Het- opcionalmente substituido, -Het-CH2- o -CH2-Het-, y Het es 

un hetero Ætomo seleccioriado de 0, N a 8; 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 VII, o un ester 

fisiológicamente aceptable a dividible a una sal del mismo. 

20 
R1° 

Rh1:N VII 

HN N C. 

12 

25 en donde 
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R1° es H, -R14, -OR 14 o NR"R14; 

en donde R13 es H, aiquilo inferior o cicloalquilo C3 a C10, y 

R14 es aiquilo inferior 0 cicloalquilo 03 a C10, y 

en donde R13 y R14 son independientemente, opcionalmente 

5 substituido por halo, hidroxi, alcoxi inferior, CN, NO2, u opcionalmente 

mono- o di-aiquilo inferior amino substituido: 

R11 es �CO -N R15R16, -NH-CO-R’5, -CH_,-NH-C(0)-R15, -CO-R15, -S(0)-

R15, -S(0)2-R15, -CH2-CO-R15 o �CH2-N R15 R16, 

en donde 

10 R15 es arilo, aril-aiquilo inferior, cicloalquilo C3-C10, cicloalquilo C3-

C10-alquilo inferior, heterociclilo o heterociclil-aiquilo inferior, 

R16 es H, arilo, aril-aiquilo inferior, aril-alquenilo inferior, cicloalquilo 

C3 -C10, cicloalquilo C3-C10-alquilo inferior, heterociclilo o hetrociclil-

aiquilo inferior, o 

15 en donde R15 y R16 junto con el Ætomo de nitrôgeno al cual se unen 

forman un grupo N-heterociclilo. 

en donde N-heterociclilo denota una parte heterocclica que contiene 

nitrôgeno aromÆtico 0 parcialmente no saturado, saturado unida a un 

Ætomo de nitrôgeno del mismo que tiene de 3 a 8 Ætomos de anillo que 

10 20 contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heteroÆtomos seleccionados de N, 

NR 17, 0, S, S(0) o S(0)2, en donde R17 es H u opcionalmente 

substituido (aiquilo inferior, carboxi, acilo (incluyendo tanto acilo de 

aiquilo inferior, por ejemplo, formilo, acetilo o propionilo, o acilo de 

arilo, por ejemplo, benozilo), amido, arilo, S(0) o S(0)2), y en donde 

25 N-heterociclilo se fusiona opcionalmente en una estructura bicIclica, 

Al 

01 
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por 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 

5 heteroÆtomos seleccionados de N, NR", 0, S, S(0), o S(0)2 en deride 

R16 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 

heteroÆtomos seleccionados de N, NR 17, 0, S, 8(0) o 8(0)2 en donde 

R17 es come se define arriba), 
y en donde R15 

y 

R16 son 

10 independientemente, opcionalmente substituido por uno 0 mÆs grupos, 

por ejemplo 1-3 grupos seleccionados de halo, hidroxi, oxi, alcoxi 

inferior, CN o NO2, u opcionalmente substituido (opcionalmente mono -

o di-alquilo inferior amino substituido, alcoxi inferior, arilo, aril-aiquilo 

inferior, N-heterociclilo o N-heterociclil-alquilo inferior (en donde la 

15 substituciôn opcional comprende de 1 a 3 substituyentes 

seleccionados de halo, hidroxi, alcoxi inferior, alcoxi inferior-aiquilo 

inferior, alcoxi inferior-carbonilo, ON, NO2, N-heterociclilo o N-

heterociclil-aiquilo inferior, u opcionalmente mono- o di-alquilo inferior 

amino substituido; 

20 R12 es independientemente H, u opcionalmente substituido (aiquilo 

inferior, arilo, aril-aiquilo inferior, cicloalquilo C3 -G10, cicloalquilo C3-

C10-alquilo inferior, heterociclilo o heterociclil-aiquilo inferior), y en 

donde R2 es opcionalmente substituido por halo, hidroxi, oxo, alcoxi 

inferior, CN, NO2, u opcionalmente mono- o di-aiquilo inferior amino 

25 substituido. 
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para para uso simultÆneo, secuencial a separado. 

2/ La preparaciOn farmacØutica segUri (a reivindicación 

1, aunque su uso es para el tratamiento de enfermedades malignas, 

metastasis ósea, crecimiento celular de cancer  y/o pØrdida ósea 

5 inducida por terapia. 

3. El uso de un inhibidor de catepsina K segUn (a 

reivindicaciOn I para la preparación de un medicamento, para 

utilizarse en combinaciôn con un bisfosfonato de acuerdo a (a 

reivindicación I para el tratamiento de una enfermedad maligna, 

10 metastasis ósea, crecimiento celular de cancer y/o pØrdida ôsea 

inducida por terapia de cØncer; 0 Ufl mØtodo pars tratar un paciente 

que padece de una enfermedad mahgna, metastasis ôsea, crecimiento 

celular de cancer, y/o pØrdida Osea inducida par terapia de cancer 

que comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de un 

15 bisfosfonato segin (a reivindicaciôn 1 y una cantidad efectiva de un 

inhibidor de catPsina K segn (a reiv,ndicación 1. 

4. El uso de un inhibidor de catepsina K segün  la 

reivindicación I pars (a preparación de un medicamento, para 

utilizase en combinación con un bisfosfonato segtn la reivindicaciôn 1 

10 
20 para el tratamiento de una enfermedad benigna, enfermedad de 

pØrdida ósea, osteoporosis, osteoartritis; o un mØtodo para tratar un 

paciente que padece de una enfermedad benigna, enfermedad de 

pØrdida ósea, osteoporosis, osteoartritis que comprende administrar 

al paciente una cantidad efectiva de un bisfosfonato segün  la 

25 reivindicaciôn  1 y una cantidad efectiva de un inhibidor de catepsina K 

NOR 
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segün la reivin7ación 1. 

5.’ Una composición farmacØutica que comprende Æcido 

zoledrónico y un inhibidor de catepsina K para la inhibición de 

metastasis ósea, crecimiento celular de cancer ole inhibiciOri de 

5 pØrdida ôsea ind/cida por terapia de cØncer. 

6. Una preparacion farmacØutica segün la 

reivindicaciOn 1 o 2, un USO o un mØtodo segUn las reivindicaciones 3 

o 4 0 una composiciôn farmacØutica de la reivindicaciôn 5, en la cual 

el inhibidor de catepsina K se selecciona del grupo de N-[1-

10 (CianometiI-carbamoI)-cic!ohexl]-4-(piperazin-1 -il)-benzamida; N -[l - 

(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(4-meti!-piperazin-1 -II)-

benzamida; N-[l -(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(4-etil-piperazin-

1 -iI)-benzamida; N -[l -(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-[4-(1 - 

propil)-piperazin-1 -ill-benzamida; N -(l -(Cianometil-carbamoil)-

15 ciclohexil]-4-(4-isopropil-piperazin-1-ii)-benzamida; N -(l -(Cianometil-

carbamoil)-ciclohexil]-4-(4-bencil-piperazin-1 -iI)-benzamida; N -El - 

(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1 -ii]-

benzamida; N-[l-(Cianometil-carbamoil)-ciclo hex il]-4-(l -propil-

piperidin-4-il)-benzamida; N-[1-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-[l-

20 (2-metoxi-etil)-piperidin-4-ii]-benzamida; N-[l-(Cianometil-carbamoil)-

cicIohexiI-4-(1 -isopropil-piperidin-4-ii)-benzamida; N-[1-(Cianometil-

carbamoil)-ciclohexil]-4-(l-ciclopentil-piperidin-4-il)-benzamida; N-[1-

(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida; 

y N-[l-(Cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(piperidin-4-il)-benzamida, 

25 N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-(l-propil-
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pi perid I n -4-i I) -be nza mid a, piperidin-4-iI)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2, 2-dimetiI-propiIamrio)-

pirimidin-5-iImeti]-4-(4-metil-piperazin-1-iI)-benzamida, N-[2-Ciano-4-

(2,2-dimetiI- prop iIamino)-pi rim idin-5-HmetiI]-4-1-(2-metoxi-etiI)-

pipe rid in-4-iI]-benza mid a, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimeti!-propi lam no) -

5 pftimidin-5-ilmetiI]-4-(4-propiI-piperazin-1-ii)-benzamida, N-2-Ciano-4-

(2,2-dimetil-propilamino)-ptrimidin-5-ilmetil]-2,2-dimetil-3-[4-(4-metil-

piperazin-1 -iI)-fenhl]-propionamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-

propiIamino)-pirimidin-5-iImetiI)-2,2-dimetI-3-[3-(4-metiI-piperazin-1 - 

ii)-fernl]-propionamida, N-[2-Ciano-4-(22-dimetiI-propi lam ino)-

10 pirimidin-5-iImetI]-4-(4-etiI-piperazin-1-)-benzamida, N-[2-Ciano-4-

(2,2-dimeUl-propilamino)-pi rim idin-5-itmetil]-4-(4-iso pro pil-piperazin-1-

il)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propi lam ino)-pi rim idin-5-

ilmetiI]-4-(4-(2-etoxi-eti)-piperazin-1-i]-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-

dimetiI-propiIamino)-pirimidn-5-imetit]-4-[4-(2-metoxi-etiI)-piperazin-

15 1-iI]-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetU-propHamino)-pi rim idrn-5-

iImetiI]-4-piperazin-1 -ii-benzamida, 4-(4-{[2-Ciano-4-(212-dimetil-

propilamino)-pirimidin-5-Hmetil]-carbamoil}-fenhl)-piperazina-1-Øster de 

tert-butil de Æcido carboxifico, 4-(3-{[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-

propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-carbamoil}-fenil)-piperazina-1-ester de 

20 tert-butil de Æcido carboxflico, N-2-Ciano-4-(2,2-dimetiI-propamino)-

poromidin-5-iImetiI]-3-(4-metiI-piperazn-1-iI)-benzamida, N-[2-Ciano-

4-(2,2-dimetil.-propilamino)-pirimidin-5-iimetil]-3-(4-etil-piperazin-1-iI)-

benzamida, N-[2-Cano-4-(2,2-dimetil-propi lam ino)-piri mid in-5-iImetiI]-

3-(4-sopropil-piperazrn-1 -i)-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-

25 propilamino)-pirimidin-5-ilmeti)]-3-[4-(2-metoxi-etiI)-piperazin-1 -ii]-
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benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-

3-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-benzamida, N-[2-Cano-4-(2,2-dimetl-

propilamino)-pirimidin-5-ilmetl]-4-metox-3-(2-ptrroldrn-1-il-etoxi)-

benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetH-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-

5 3-(2-dimetilamino-etoxi)-4-metoxi-benzamida, N-[2-Ciano-4-(2, 2-

dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-4-dmetilaminometilo-

benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pftimidin-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)-pipe rid in-4-Umetl]-

10 benzamida, N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propi lam ino)-piri mid in-5-ilmettl]-

4-metoxi-3-(2-piperidiri--1 -il-etoxi)-benzamida, N-[2-Cano-4-(2,2-

dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-3-(4-(4-etil-piperazin-1-U)-

fenil]-2,2-dimetil-propionamida o sal farmacØuticamente aceptable de 

las mimas. 

15 7. Una preparaciOn farmacØutica segtn la 

reivindicaciOn 1 o 2, un UsO 0 Ufl mØtodo segUn la reivindicaciones 3 0 

4 o una composiciOn farmaceutica segün la reivindicaciOn 5, en la 

cual el ,nhibidor de cat K es N-[1-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-

(4-(1 -propil)-piperazin-1 -iI)-benzamida o una sal farmacØuticamente 

20 aceptable de la misma y el bisfosfonato es Æcido 2-(imidazol-1il)-1-

hidroxietano-1,1-difosf6nico (Æcido zoledrónico) o sales 

farmacolôgicamente aceptables de las mismas. 
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Expediente 06-016980 

Fecha: 21 DE FEBRERO DE 2.006 

Se certifica que: 

Desdefecha 16deabrilde 1997 

del folio 90.643 at folio 90.650 del libm de 

Protocoto N°311  , obra el poder N° 17.398 

confendo par NOVARTISAG(NOVARTISSA) 

(NOVARTISINCLdomiciIiado(a) en Basilea-Suizaal 

doctor JIMENAESCOBARURIBEyb_IGNACIO 

E$COBARURIBE. 

Representante en Bogota D.C. : Losmismos. 

Facultad para desistir y sustituir: SI 

Revisadojramos 

itri _AThi’1 

_ :?:’Af,_I_I_� 
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Inclustria y Comercio 
S   PE R IN T E N DEN CIA 

Delegatura de Propiedad Industrial 
Division de Nüevas Creaciones 

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACON Y AGILIZACION DEL 
TRAMITE 
P C,( 

. USLJARIO 
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD 

( ) ( ) 

RADICADOR 

( ) 

.4ndlcaci6n de quo se solicita la conceslön do una patente.  
-Datos do identificación del solicitante o do la persona quo so 

presenta la solicitud. 
( ) ( 

�DescripciÔn do la invenclón. 
( ) 

(p1) 

�Dlbujos do ear Gatos pertinentes. 
( ) 

-Comprobante de Pago do las tasas establecidas. 
( ) 

COMPLETA INT INCOMPLETA 
( ) ( ) ( 

DISEFJO INDUSTRIAL 
( ) 

-Indlcaciôn do que se solicita el registro do Diseflo Industrial. 
( 

-Datos do identlflcaclón del solicitante o de Ia persona quo Se 

presenta la soilcitud. 
( ) ( ) 

-Ropresentaclôn grGfica 
y 

fotogrÆficadel Diseilo Industrial o muestra 

del Material quo incorpora el diseæo. 
( 

-Comprobante do Pago de las tasas establecidas. 
( ) ( 

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) ( ) ( ) 

ESQUEMA DE TRAZADO 

-lndlcaclón do quo se solicita el registro do Diseæo Industrial. ( 
-Datos do identlflcación del solicitante o do la persona quo so 

presenta la solicitud. ( ) ( 
-Representaciôn grafica del Esquema Trazado.( 
-Comprobante do Pago de las Was establocidas. 

n( 

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( 

Firma Responeable: 

Fecha: 


