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POWER OF ATTORNEY 
DOCUMENTO 1W PODER 

El suscrito 

The undersigned 
acting on behalf of and representing Astex Therapeutics 
Limited a company duly organized and existing under 
the laws of United Kingdom domiciled at 436 
Cambridge Science Park, Milton Road, Cambridge 
C114 OQA. United Kingdom 
hereby appoints JIMENA ESCOBAR-URIBE and/or 
IGNACIO ESCOBAR-URIBE 
domiciled at Bogota, Colombia 
CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306 
as our true and legal attorneys with the necessary powers: 
1. to apply to the administrative, judicial and police 
authorities of the Republic of Colombia, in any instance 
or appeal, for obtaining registration of patents, utility 
models, industrial designs, commercial ensigns and 
names, trademarks, domain names, copyrights and 
neighbouring rights, plant varieties, health licenses as 
well as their assignments, extensions, renewals, changes 
of name and domicile; 2. to prepare, apply for, obtain, 
execute and register contracts, licenses, authorizations 
and registrations of any kind; 3. to intervene as plaintiffs 
or defendants, in any instance or appeal, before any 
judge, court, tribunal, corporation, public officer or 
authority in any judicial, administrative or police action, 
such as: actions dealing with commercial ensigns and 
names; oppositions against trademark registrations; 
caducity and nullity actions; recovery actions, actions 
arising from obtainment and working of license 
agreements; actions dealing with unfair competition; 
criminal actions; actions claiming indemnity for 
damages, complaints or remarks on all sort of industrial 
property matters; the performance of precautionary 
measures, and in any other similar action, measure or 
appeal related to industrial property matters, copyrights 
and neighbouring rights and obtentor of plant 
varieties’rights. To this effect, we hereby authorize them 
to file applications, make descriptions, amendments, 
protests, declarations, oppositions, cancellations, appeals 
and claims; to pay taxes, quotas and liens as provided by 
law; to waive or abandon granted rights or rights in 
process of being granted, to receive all kind of 
documents and securities; to issue the respective releases 
and, in general to take, before said authorities, pertinent 
steps to the above-mentioned purposes and take all 
measures they may deem advisable to protect our 
interests, with all other necessary legal faculties, and we 
hereby declare as good and valid whatever the attorneys 
should do to our benefit. 
This power comprises the authority to ratify or confirm 
on our behalf any action, as well as the faculty of 
receiving, desisting, transacting, compromising, 
conciliating, substituting and revoking substitutions, 
taking notifications and appointing judicial or extra-
judicial attorneys. 

Signed at cDejs,2_ 
On 

AA, q4<
 

OFPCE 

obrando en nombre y representación de 

As-k< Lrnit(-;k  
una sociedad organizÆda y existente bajo las leyes de I 

ioUnc 
con domicilio end QrcQ?V IYL HOYl 

nombraa0 )t1nb0d C34 OQ4. 
JIMENA ESCOBAR-URIBE y/o IGNACIO j’)i 3ç 
ESCOBAR-URIBE 
domiciliados en Bogota, Colombia 
CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306 

apoderados verdaderos y legales con poder especial, amplio y 
suficiente: 1. para recabar de Las oficinas y autoridades 
colombianas administrativas, judiciales y de policIa en 
cualquier instancia o recurso, la obtenciOn de patentes de 
invención, modelos de utilidad, diseæos industriales, registro de 
marcas, nombres de dominio, registro de derechos de autor y 
derechos conexos, registro de variedades vegetates, depósito de 
nombres comerciales y ensefias, registros sanitarios, asi como 
sus traspasos, prórrogas, renovaciones, cambios de nombre y de 
domicillo; 2. elaborar, tramitar, solicitar, obtener, realizar, 
ejecutar y registrar contratos, licencias, autorizaciones y 
registros de cualesquiera clase; 3. intervenir como demandante 
o como demandado en cualquier instancia y recurso, y ante 
cualquier juez, entidad, corporación, funcionario pCthlico o 
autoridad en acciones judiciales, administrativas y de policia, 
tales corno acciones derivadas del nombre o enseæa 
comerciales; observaciones u oposición at registro de marcas; 
acciones de caducidad y nulidad; acciones reivindicatorias; 
acciones derivadas de la obtención o explotación de licencias; , 
acciones de competencia desleal; demandas penales y civiles; 
acciones de indemnización de perjuicios, reclamos U 

observaciones a cualquier asunto sobre propiedad industrial; el ’ 
ejercicio de medidas cautelares y cualesquiera otras 
acciones, medidas o recursos similares relacionados con 
la propiedad industrial, los derechos de autor y derechos 
conexos y los derechos de obtentor de variedades 
vegetales. A este efecto, los facultamos para elevar...  
solicitudes, formular descripciones, enmiendas, protestas, 
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, apelaciones y 
reclamos; pagar impuestos, cuotas y gravÆmenes. 
prescritos por la ley; renunciar o desistir a derechos 
concedidos o en curso de concesiOn; recibir toda clase de 
documentos y valores dando el descargo respectivo y, en, 
general, para dar ante dichas autoridades todos los pasos 
necesarios al efecto indicado y tomar todas las medidas 
que creyeren conducentes a! resguardo de nuestros 
intereses, con todas las demÆs facultades necesarias y por 
este documento desde ahora declaramos vÆlido y bueno 
todo cuanto los apoderados hicieren en nuestro beneficio. 
Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar en 
nuestro nombre to actuado, asi como la facultad de desistir, 
transigir, cornprometer, conciliar, sustituir y revocar 
sustituciones, recibir notificaciones y nombtaap ode rados ’ 
judiciales o extrajudiciales. 

Firmado en 
el 

sue a Stu 

RM16 con ’in d N 
007 uI 

t 
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CERTIFICACION NOTARIAL 

El abajo firmante Notario Püblico certifica que el dIa F de 2bQi2 L O de 20OC compareciO 
(cieron) ante ml ,quien (s) me consta que es 

sor?compafiia 
la (s) persona (s) que 

firma (n) el instrumento que antecede en su calidad deJJ2 ca 0)’00 lŁ  As-t2 
L40d, , sociedad existente, debidamente constituida y que ejerce su objeto social de 
conformidad con las leyes del 12&-00 Urck domiciliada en23rnb2.dg2, 122riG On CJ), 
Certifico, ademÆs, que dicha persona estÆ facultada para firmar el documento que antecede en 
nombre de la citada sociedad, y que los objetivos y finalidades para los que se otorga el mencionado 
instrumento estan comprendidos dentro de los objetivos o actividades de la mencionada sociedad. 

--------------------------------------------------
Notario Püblico 

NOTARIAL CERTIFICATION 

The undersigned Notary Public certifies that on beforee pçrsnally appred t::k&ic%1 who signed the forgoingstrument as %j 
Of ASTEX THERAPEUTICS LIMITED , a corporation existing, duly organized and complying 

with its corporate purposes in conformity with the laws of UNITED KINGDOM , whose home office 
is located in CAMBRIDGE U.K. I further certify that said individual is duly authorized to sign 
the forgoing instrument in the name of said corporation and that the purposes for which said 
instrument is granted are within the scope of the objects or activities of said corporation. 

T1) 
-- JLL 

Notary Public 

ct 
Esta certiticación notarial debe ser ilenada en su totalidad y legalizarse por Apostilla 

certification must be filled in completely and be legalized by Apostiule 

E suscriO NoorfO Treno do Ogk 

EncorgO4O HateoncI qoe 
ostodo  

tocoplo 

an so tontccndO ccn usc ti ntO 

,)guo cuP. orig’OQ ho t-il ystu I 
rt 74 Oacc.tO 960 4 19 
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APOSTILLE 
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

UNITE!) KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND 

1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland 
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord 

This public document / Le present acte public 

2. Has been signed by Peter C Fletcher 
a ØtØ signØ par 

3. Acting in the capacity of Notary Public 
agissant en qualitØ de 

4. Bears the seal/stamp of The Said Notary Public 
est revCtu du sceau/timbre de 

Certified/Attest 
5. at London/a Londres 6. the/le 15 February 2006 

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs / 
par Ic Secr&aire d’Etat Principal de Sa MajestØ aux Affaires EtrangØres et du Commonwealth. 

8. Number/sous No G933763 

9. Stamp: 10. Signature: N. Donkor 
timbre: 

CPMMON 

For the Secretary of &a�e /Pour le Secrdiaire dEbt 

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Copvention ef5Ocmber 
1961, it should be presented to the consular section of ;liC,tffl1in.represethig thttt cóuntry.An 
apostille or legalisation certificate only confirms that the gi1we. sealor stanp nnth docuii 
genuine. It does not mean that the contents of the documt are cotreet ort}iät the hregn .. 
Commonwealth Office approves of the contents. - . . 
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El 

TraducciOn oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intØrprete 

oficia) segün resolución No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento 
legalizado mediante la APOSTILLA No. G933763 de 15 de febrero de 2006, 

expedida en Reino Unido de la Gran Bretaæa, la cual corresponde a una 

certificación notarial, expedida el 7 de febrero de 2006, sobre la existencia 

representación de ASTEX THERAPEUTICS LIMITED, domiciliada en 
Cambridge, Reino Unido de la Gran Bretaæa. 

APOSTILLA 

(Convencion de la Haya de 5 de octubre de 191) 
: 

1. Pals: Reino Unido de la Gran Bretafla e Ir1anda)deL 
Norte. 

2. Este docurnento püblico ha sido firmado poPetr J 
Fletcher. 

3. Actuando en su calidad de notario püblico. 

4. Lleva el sello/estampilla del mismo notario pilb1lco?11.4 

CERTIFICADO 

5. En Londres. 

6 El 15 de febrero de 2006 

7. Par el principal secretario de Estado de su majestad 
para los asuntos extranjeros y de la mancomunidad. 

8. No: G933763 

9. Sello/Estampilla 

(fimra ilegible) 

10. Firma N. Donkor 

’3M2KA ECOBA1 URBE 
Traductor e U’tØrprete Oiciat 

ResłIuc6n No, 0369 Mm. Justmcma 1995 

E surItO No?oro Iroto 
Hoc8 ci,fSt ue OStJ 

Oflt’d en cM COOt do con in tum.ntc, 
to victo 

Iiu CUVO oq1 

A1Z-:IA
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ANEXOS 

INVENTORE S 

1.) WYATT, Paul, Graham 
(Division of Biological Chemistry & Molecular Microbiology University of Dundee, Dow Street, Dundee 

2.) 

DD  5EH, Reino Unido de la Gran Bretaæa); 

REES, David, Charles 
(436 Cambridge Science Park, Milton Road, Cambridge CB4 OQA, Reino Unido de la Gran Bretafla); 

3.) VINKOVIC, Miaden 
(436 Cambridge Science Park, Milton Road, Cambridge CB4 OQA, Reino Unido de la Gran Bretauia); 

4.) TREWARTHA, Gary 
(436 Cambridge Science Park, Milton Road, Cambridge CB4 OQA, Reino Unido de la Gran Bretaæa). 

S 



Solicito expresamente a nombre de la sociedad ASTEX 

THERAPEUTICS LIMITED, sociedad constituida de 

conformidad con las leyes de Reino Unido de la Gran 

Bretaæa, domiciliada en 436 Cambridge Science Park, 

Milton Road, Cambridge CB4 OQA, Reino Unido de la 

Gran Bretaæa, el otorgamiento de Patente para la 

invención titulada "SALES DE ADICION DE 

ACIDO DE PIPERIDIN-4-ILAMIDA DEL 
� ACIDO 4-( 2,6-DICLORO-BENZOIL-

AMINO)-1H-PIRAZOL-3-CARBOXILICO 

COMO INHIBIDORES DE CINASA". 

Clase: C07D 401/12 

Oullbek 
JIMENA ESCOBARURIBE 
C.C. 39.779.452 de Usaquen. 
T.P. 68.228 

pi4 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Industi ia tomercio EXTRACTO PAM PUBUCACION 

S U P E R f N T E N 0 E N C I A SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT 

(21) N° de solicitud: (51) Int Cl: C07D 401112 

22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) ASTEX THERAPEUTICS LIMITED 

(30) Prioædad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pals 
Estados 601645,973 21/01105 US 
Unidos de 
America 
Reino Unido 05014758 22/01/05 GB (72) Inventor(es) WYATT, Paul, Graham It 
de la Gran 
Bretaæa 

REES, David, Charles /1 
VINKOVIC, Miaden It 
TREWARTHA, Gary. 

(74) Agente: JIMENA ESCOBAR URIBE 

(85) Fecha inicio fase nacional: (87) Publicaciôn internacional 
(86) Datos relativos a la presentaciôn de la solicitud PCT Fecha: Fecha (dd/mm/aa) 27/07/06 

Fecha de presentación de la solicitud: Fecha 20/01/06 N° publicación: WO 2006/077426 A2 
No. _de_ solicitud _PCT/GB2006/000207  

(54)Titulo: SALES DE ADICION DE ACIDO DE PIPERIDIN-4-ILAMIDA DEL ACIDO 4-(2,6-DICLORO-
BENZOIL-AMINO)-1 H-PIRAZOL-3-CARBOXILICO COMO INHIBIDORES DE CINASA. 

ReivindicaciOn(es): 

1. Una sal de adición de Æcido de piperidin-4-iiamida del Æcido 4-(2,6-

dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico, formÆndose la sal con un Æcido 

seleccionado a partr de Æcido metansulfOnico y Æcido acØtico, y mezclas de los 

mismos. 

11. Una sal de Æcido metansulfónico sustancial-mente cristalina de la 

48 piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1H-pirazol-3-

carboxIiico, que tiene un patrOn de difracciOn en polvo de rayos-X caracterizado 

por la presencia de picos mayores en los Ængulos de difracción (20) y espacios 

interplanares (d) estipulados en la Tabla A, y opcionaimente en la Tabla B; por 

ejemplo, en donde el patrOn de difracciOn en polvo de rayos-X se caracteriza 

por la presencia de picos mayores en los Ængulos de difracciOn (20), espacios 

interplanares (d), e intensidades estipulados en (a labia C de la presente. 
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RESUMEN 

La invenciOn proporciona una sal de adiciOn de Æcido de 

piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-

pirazol-3-carboxIlico y cristales de la misma, formÆndose la sal con 

un Æcido seleccionado a partir de Æcido metansulfónico y Æcido 

acØtico, y mezclas de los mismos. 

TambiØn se proporcionan los usos novedosos de la piperidin-4-

iIamda del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzol-amino)-1 H-pirazot-3-

carboxilico, procesos para la preparaciOn do la piperidin-4-ilamida 

0 del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico y sus 

sales, e intermediarios qulmicos novedosos. 

15 

20 

1! 



SALES DE ADICION DE ACIDO DE PIPERIDIN-4-ILAMIDA DEL 

ACIDO 4-(2,6-DICLORO-BENZOIL-AMINO)-1 H-PIRAZOL-3-

CARBOXILICO COMO INHIBIDORES DE CINASA 

Esta invenciOn se refiere a sales de adiciOn de Æcido del 

5 compuesto de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-

amino)-1 H-pirazol-3-carboxi’lico y a las formas cristalinas de las 

mismas, a procesos para la preparaciOn del compuesto y sus sales 

de adiciOn de Æcido, a intermediarios novedosos para utilizarse en 

los procesos, y a los usos terapeuticos del compuesto y sus sales de 

10 adiciOn de Æcido. La invenciOn tambiØn se refiere a novedosos usos 

terapØuticos de Ia piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico y sus anÆlogos. 

Antecedentes de la Invención 

El compuesto de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

I5 benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico y la sal de adiciOn de Æcido 

clorhIdrico de la misma, se dan a conocer en nuestra Solicitud de 

Patente Internacional anterior NUmero PCT/GB2004/003179 

(PublicaciOn Nümero WO 2005/012256) como inhibidores de las 

cinasas dependientes de ciclina (cinasas CDK) y de la cinasa-3 de 

. 20 sintasa de glicogeno (GSK3). 

Las cinasas de protelna constituyen una gran familia de 

enzimas estructuralmente relacionadas que son responsables del 

control de una amplia variedad de procesos de transducciOn de 

senales adentro de la cØlula (Hardie, G. y Hanks, S. (1995) The 

25 Protein Kinase Facts Book. I and II, Academic Press, San Diego, 
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CA). Las cinasas se pueden categorizar en familias por los sustratos 

que fosforilan (por ejemplo, protemna-tirosina, prote(na-

serina/treonina, Ilpidos, etcetera). Se han identificado motivos de 

secuencia que corresponden en general a cada una de estas familias 

de cinasa (por ejemplo, Hanks, S. K., Hunter, T., FASEB J., 9:576-

596 (1995); Knighton y colaboradores, Science, 253:407-414 (1991); 

Hiles y colaboradores, Cell, 70:419-429 (1992); Kunz y 

colaboradores, Cell, 73:585-596 (1993); Garcia-Bustos y 

colaboradores, EMBO J., 13:2352-2361 (1994)). 

10 Las cinasas de protelna se pueden caracterizar por sus 

mecanismos de regulaciOn. Estos mecanismos incluyen, por ejemplo, 

auto -f osforilación, trans-fosforilaciOn por otras cinasas, interacciones 

de proteIna-proteIna, interacciones de protelna-Ilpido, e 

interacciones de proteIna-polinucleOtido. Una cinasa de proteina 

15 individual puede ser regulada por mÆs de un mecanismo. 

Las cinasas regulan muchos procesos celulares diferentes, 

incluyendo, pero no limitÆndose a, proliferación, diferenciaciOn, 

apoptosis, movilidad, transcripción, traducciOn y otros procesos de 

seæalización, mediante la adición de grupos fosfato a las protelnas 

20 objetivas. Estos eventos de fosforilaciOn actUan como conmutadores 

moleculares de activaciOn/desactivación que pueden modular o 

regular la funciOn biológica de  la protelna objetiva. La fosforilaciOn 

de las protemnas objetivas se presenta en respuesta a una variedad 

de seæales extracelulares (hormonas, neurotransmisores, factores de 

25 
crecimiento y diferenciación, etcetera), eventos del ciclo celular, 



tensiones medio-ambientales o nutricionales, etcetera. La cinasa de 

proteina apropiada funciona en las sendas de seæalizaci6n para 

activar o inactivar (ya sea directa a indirectamente), por ejemplo, 

una enzima metabólica, proteina reguladora, receptor, proteina 

5 citoesquelØtica, canal a bomba de iones, o factor de transcripciOn. 

Se ha implicado una seæalizaciOn incontrolada debida a un control 

defectuoso de (a fosforilación de (a proteina en un nOmero de 

enfermedades, incluyendo, por ejemplo, inflamaciOn, cancer, 

alergia/asma, enfermedades y condiciones del sistema inmune, 

10 enfermedades y condiciones del sistema nervioso central, y 

angiogØnesis. 

Cinasas Dependientes de Ciclina 

El proceso de divisiOn celular eucariOtica se puede dividir 

ampliamente en una serie de fases en secuencia denominadas Gi, 

IS S, G2, y M. Se ha demostrado que el progreso correcto a travØs de 

las diferentes fases del ciclo celular depende crIticamente de La 

reçjulación especial y temporal de una familia de protelnas conocidas 

como cinasas dependientes de ciclina (cdks), y un conjunto diverso 

de sus componentes de proteina cognados asociados denominados 

20 ciclinas. Las cinasas dependientes de ciclina son proteina de cinasa 

de serina-treonina homologas a cdc2 (tambiØn conocida como cdkl), 

que son capaces de utilizar el ATP como un sustrato en La 

fosforilaciOn de diversos polipØptidos en un contexto dependiente de 

la secuencia. Las ciclinas son una familia de proteinas 

25 caracterizadas por una region de homologIa, que contiene 
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aproximadamente 100 aminoÆcidos, denominada como el "cuadro de 

ciclina", el cual se utiliza en el enlace a, y en la definiciOn de la 

selectividad para, protelnas asociadas de cinasa dependiente de 

ciclina especIficas. 

La modulación de los niveles de expresión las velocidades de 

degradaciOn, y los niveles de activación de diferentes cinasas 

dependientes de ciclina, y las cclinas a travØs de todo el ciclo 

celular, conduce a la formación cIclica de una serie de complejos de 

cinasa dependiente de ciclina/ciclina, en donde las cinasas 

10 dependientes de ciclina son enzimÆticamente activas. La formaciOn 

de estos complejos controla el paso a travØs de puntos de 

verificaciOn del ciclo celular separados, y de esta manera, hace 

posible que continue el proceso de la division celular. La falla para 

satisfacer los critenos bioqulmicos previamente requeridos en un 

15 punto de verificaciOn dado del ciclo celular, es decir, la falla para 

formar un complejo requerido de cinasa dependiente de 

ciclina/ciclina, puede conducir a un paro del ciclo celular y/o a 

apoptosis celular. La proliferaciOn celular aberrante, como se 

manifiesta en ci cancer, con frecuencia se puede atribuir a una 

. 
pØrdida de control del ciclo celular correcto. Por consiguiente, la 

inhibición de  la actividad enzimÆtica de la cinasa dependiente de 

ciclina proporciona un medio por ci cual se puede hacer que las 

cØiulas que se dividan anormalmente detengan su divisiOn y/o sean 

aniquiladas. La diversidad de cinasas dependientes de ciclina, y 

complejos de cinasa dependiente de ciclina, y sus papeles crIticos 

AN 
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en la medaciÆn del ciclo celular, proporciona un amplio espectro de 

objetivos terapØuticos potenciales seleccionados con base en una 

racionalizaciOn bioqulmica definida. 

El progreso desde la fase Gi hasta la fase S de ciclo celular, 

es primordialmente regulado por cdk2, cdk3, cdk4, y cdk6 mediante 

su asociación con miembros de las ciclinas de tipo D y E. Las 

ciclinas de tipo D parecen ser instrumentales para hacer posible el 

paso mÆs allÆ del punto de restricción Gi, en donde el complejo de 

cdk2/ciclina E es cave para la transiciÆn desde la fase Gi hasta la 

fase S. Se piensa que el progreso subsecuente a travØs de la fase S 

01 
y la entrada en la fase G2 requiere del complejo de cdk2/ciclina A. 

Tanto la mitosis como la transiciOn desde la fase G2 hasta la fase M 

que la desencadena, son reguladas por complejos de cdkl y las 

ciclinas de tipo A y B. 

15 Durante la fase GI, la proterna de retinoblastoma (Rb), y 

protemnas de bolsillo relacionadas, tales como p130, son sustratos 

para los complejos de cdk(2, 4, y 6)/ciclina. El progreso a travØs de 

a fase G1 es en parte facilitado par la hiperfosforilaciOn, y por Ia 

tanto la inactivacibn, de la protemna de retinoblastoma y p130 por los 

. cornplejos de cdk(4/6)/ciclina-D. La hiperfosforiiaciOn de la protelna 

de retinoblastoma y p130 provoca la IiberaciOn de los factores de 

transcripción, tales coma E2F, y por lo tanto, la expresión de los 

genes necesarios para el progreso a travØs de la fase Gi y para 

entrar en la fase S, tales como el gen para la ciclina E. La expresión 

de la ciclina E facilita la formaciOn del complejo de cdk2/ciclina E, el 
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cual amphfica o mantiene los niveles de E2F por medic, de una 

fosforitación adicional de la protelna de retinoblastoma. El compleja 

de cdk2/ciclina E tambiØn fosforila otras protelnas necesarias para la 

replica del ADN, tales como NPAT, que se ha implicado en la 

5 biosntesis de histona. El progreso en la fase GI y la transición de 

G1/S, tambiØn son regulados par la senda de Myc estimulado par 

mitógeno, que se alimenta hacia la senda do cdk2/ciclina E. Cdk2 

tambiØn se conecta a la senda de respuesta at dana del ADN 

mediada par p53 par medio de la regulación por p53 de las niveles 

de p21. p21 es un inhibidor de protelna de cdk2/ciclina E, y par Ia 

tanta, es capaz de bloquear a demorar la transiciOn de GuS. Por 

consiguiente, el complejo de cdk2/ciclina E puede representar un 

punto en el cual se integran hasta algün grado los estimulos 

bioqulmicos a partir de las sendas de Rb, Myc, y p53. Par 

15 consiguiente, cdk2 y/o el campleja de cdk2/ciclina E, representan 

buenos objetivos para Ia terapia diseæada para detener a recuperar 

el control de, el ciclo celular, en las cØlulas quo so dividen de una 

manera aberrante. 

No estÆ claro el papel exacta do cdk3 en el ciclo celular. Coma 

20 todavia no se ha identificado un componente asociado de ciclina 

cognado, pero sI una forma negativa dominante do cØlulas 

dernoradas cdk3 en Gi, se sugiere de esta manera quo cdk3 tiene un 

papel en la regutación de la transiciOn de G1/S. 

Aunque la mayorIa do las cinasas dependientes do ciclina se 

25 
han implicado en la regulación dot ciclo colular, existe evidoncia do 
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que ciertos miembros de la familia de cinasa dependiente de ciclina 

estÆn involucrados en otros procesos bioquImicos. Esto es 

ejemplificado por cdk5, que es necesaria para el desarrollo neuronal 

correcto, y que tambiØn se ha implicado en la fosforilación de varias 

protemnas neuronales, tales como Tau, NUDE -1, sinapsinal, 

DARPP32, y el complejo de Muncl8/SintaxinalA. La cdk5 neuronal 

es convencionalmente activada por el enlace a las protelnas 

p35/p39. Sin embargo, se puede desregular la actividad de cdk5 

mediante el enlace de p25, una version truncada de p35. La 

10 conversion de p35 hasta p25, y la desregulación subsecuente de la 

actividad de cdk5, se pueden inducir mediante isquemia, 

exitotoxicidad, y p6ptido-3-amiIoide. En consecuencia, p25 se ha 

implicado en la patogenesis de las enfermedades 

neurodegenerativas, tales como Alzheimer, y por consiguiente, es de 

15 interØs como un objetivo para la terapia dirigida contra estas 

enfermedades. 

Cdk7 es una proteina nuclear que tiene una actividad de cdc2 

OAK, y se enlaza a la ciclina H. Cdk7 se ha identificado como un 

componente del complejo de transcripciOn TFIIH, que tiene una 

20 actividad de dominio terminal -c de polimerasa II de ADN (CTD), Se 

ha asociado con la regulación de  la transcripciOn de HIV -1 por media 

de una senda hioqulmica mediada pot- Tat. Cdk8 se enlaza con la 

ciclina C, y se ha implicado en la fosforilaciOn del CTD de la 

polimerasa II de ARN. De una manera similar, el complejo de 

25 
cdk9/ciclina-T1 (complejo P-TEFb) se ha implicado en el control de la 
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elongaciOn de la polimerasa II de ARN. PTEFb tambiØn se requiere 

para la activactOn de la transcripciOn del genoma de HIV -1 mediante 

el transactivador viral Tat a travØs de su interacciOn con la ciclina 

Ti. Cdk7, cdk8, cdk9, y el complejo P-TEFb, par consigwente, son 

los objetivos potenciales para los terapØuticos anti-virates. 

A un nivel molecular, la medación de la actividad del complejo 

de cinasa dependiente de ciclina/ciclina, requiere de una serie de 

eventos estimulantes e inhbidores de fosforilación a 

desfosforiIacón. La fosforilación de  la cinasa dependiente de ciclina 

10 es llevada a cabo par un grupo de cinasas activadoras de la cinasa 

dependiente de ciclina (OAKs), y/o de cinasas tales coma weel, Myti 

y Miki. La desfosforilación es llevada a cabo par las fosfatasas, 

tales coma cdc25(a y c), pp2a, 6 KAP. 

La actividad del complejo de cinasa dependiente de 

15 ciclina/ciclina puede ser ademÆs regulada par dos familias de 

inhibidores prateinÆceas celulares endÆgenas: Ia familia Kip/Cip, o la 

familia INK. Las protelnas INK se enlazan espec(ficamente a cdk4 y 

cdk6. p164 (tambiØn conocida coma MTS1) es un gen supresor de 

tumor potencial que se muta o se suprime en un gran nümero de 

20 cÆnceres primarios. La familia Kip/Cip contiene protenas, tales como 

p21Gl,p27 KP1 57klP2 Coma se describe anteriormente, p21 

es inducida por p53, y es capaz de inactivar los complejos de 

cdk2/ciclina(E/A) y cclk4/ciclina(D1/D2/D3). Se han observado niveles 

atIpicamente bajos de la expresiOn de p27 en los cÆnceres de mama, 

colon, y próstata. Inversamente, se ha demostrado que la sobre-
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expresión de la ciclina E en los tumores sólidos se correlaciona con 

un mat pronOstico del paciente. La sobre-expresiOn de ciclina Dl se 

ha asociado con carcinomas esofÆgicos, de mama, escamosos, y de 

pulmón que no son de cØlulas pequeæas. 

Los papeles pivotales de las cinasas dependientes de ciclina, y 

sus protelnas asociadas, en la coordinación e impulso del ciclo 

cetular en las cØlulas proliferantes, ya se han ilustrado 

anteriormente. TambiØn se han descrito algunas de las sendas 

bioquImicas en las cuales las cinasas dependientes de ciclina tienen 

un papel cave. Por consiguiente, es potencialmente altamente 

deseable el desarrollo de monoterapias para el tratamiento de 

trastornos proliferativos, tales como cÆnceres, utilizando 

terapeuticos dirigidos genericamente hacia las cinasas dependientes 

de ciclina, o hacia cinasas dependientes de ciclina especIficas. 

1S Concebiblemente, los inhibidores de cinasa dependiente de ciclina 

tambiØn se pueden utilizar para tratar otras condiciones, tales como 

infecciones virales, enfermedades autoinmunes, y enfermedades 

neurodegenerativas, entre otras. Los productos terapØuticos dirigidos 

a la cinasa dependiente de ciclina tambiØn pueden proporcionar 

. m 

beneficios clmnicos en at tratamiento de las enfermedades 

previamente descritas, cuando se utilizan en una terapia de 

combinaciOn con agentes terapØuticos existentes o nuevos. Las 

terapias contra el cancer dirigidas a la cinasa dependiente de ciclina 

podrIan tener potencialmente ventajas sobre muchos agentes anti-

tumorales actuales, debido a que no interactuari’an directamente con 
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el ADN, y por consiguiente, deben reducir ci riesgo de un desarroflo 

tumoral secundario. 

Cinasa de Sintasa de Glicóqeno 

La cinasa de sintasa de ghc6geno-3 (GSK3) es una cinasa de 

s serina-treonina que se presenta coma dos isoformas ubicuitamente 

expresadas en seres humanos (GSK3ci y GSK33). GSK3 se ha 

imphcado par tener papeles en ci desarrollo embrionario, en la 

sintesis de protelnas, en la protiferación celular, en la diferenciaciOn 

celular, en (a dinÆmica de los microtübuios, en la movilidad celular, y 

10 en la apoptosis celular. Coma tat, GSK3 se ha implicado en el 

progreso de estados de enfermedad tales como diabetes, cancer, 

enfermedad de Alzheimer, embolia, epilepsia, enfermedad de 

neuronas matrices, y/o trauma de la cabeza. FilogenØticamente, 

GSK3 estÆ mÆs estrechamente relacionada can las cinasas 

15 dependientes de ciclina (CDKs). 

La secuencia del sustrato peptidico en consenso reconocida 

por GSK3 es (Ser/Thr)-X-X-X-(pSer/pThr), en donde X es cualquier 

aminoÆcido (en las posiciones (n–1), (n+2), (n+3)), y pSer y pThr son 

fosfo-serina y fosfo-treonina, respectivamente (n+4). GSK3 fosforila 

20 la primera serina, a treonina, en la posiciOn (n). La fosfo-serina, o 

fosfo-treonina, en la posición (n+4) parecen ser necesarias para 

cebar GSK3 con el fin de dar un mÆxirno cambio de sustrato. La 

fosforiiaciOn de GSK3ci en Ser2l, 6 de GSK33 en Ser9, conduce a la 

inhihición de GSK3. Los estudios de mutagØnesis y competencia de 

pØptidos han conducido at modelo de que ci tØrmino-N fosforilado de 



GSK3 es capaz de competir con a) sustrato del fosfo-pØptido 

(S/TXXXpS/pT) por media de un mecanismo auto-inhibidor. TambiØn 

hay datos que sugieren que GSK3ci y GSK33 pueden ser sutilmente 

reguladas por la fosforilaciOn de las tirosinas 279 y 216, 

5 respectivamente. La mutaciOn de estos residuos hasta un Phe 

provocó una reducciOn en la actividad de la cinasa in vivo. La 

estructura crista)ogrÆfica de rayos-X de GSK33 ha ayudado a dar luz 

sobre todos los aspectos de la activación y regulaciOn de GSK3. 

GSK3 forma parte de la senda de respuesta a la insulina del 

10 mamIfero, y es capaz de fosforilar, y de esta manera inactivar, la 

sintasa de glicOgeno. El aumento de la actividad de la sintasa de 

glicOgeno, y par lo mismo de la smntesis de glicOgeno, a travØs de la 

inhibición de GSK3, par Ia tanto, se ha considerado coma un media 

potencia) para combatir la diabetes mellitus tipo II o no dependiente 

de insulina (NIDDM): una condiciOn en la cual los tejidos corporales 

Ilegan a ser resistentes a) estImulo de insulina. La respuesta de 

insulina celular en el higado, en el tejido adiposo, a en el tejido 

muscular, es desencadenada par la insulina que se enlaza a un 

receptor de insulina extracelular. Esto provoca la fosforilación, y el 

40 20 reclutamiento subsecuente hacia la membrana de plasma, de las 

protenas de sustrato del receptor de insulina (IRS). La tosforilaciÆn 

adicional de las protelnas de sustrato del receptor de insulina inicia 

el reclutamiento de la cinasa de fosfoinositida-3 (P13K) hacia la 

membrana de plasma, en donde puede liberar el segundo mensajero 

de 3.4.5-trifosfato de fosfatidilinositilo (PIP3). Esto facilita la co-



locahzaciOn de (a cinasa-1 de proteina dependente de fosfoinostida 

(PDK1) y de (a cinasa B de proteIna (PKB 6 Akt) hacia la membrana, 

en donde la PDK1 activa la PKB. La cinasa B de protelna es capaz 

de fosforilar, y de esta manera inhibir, la GSK3a y/o GSKI3 a travØs 

de la fosfonlaciÆn de Ser9 6 Ser2l, respectvamente. Entonces, la 

inhibicjÆn de GSK3 desencadena el aumento de la actividad de (a 

sntasa de glicógeno. Por consiguiente, los agentes terapØutcos 

capaces de inhibir (a GSK3 pueden rnducir respuestas celulares 

ajenas a las que se yen sobre el estImulo de insulina. Un sustrato de 

10 GSK3 in vivo adiconal es el factor 2B de inicio de sIntesis de 

protelna eucark5tica (eIF2B). El eIF2B se inactiva mediante 

fosforilaciOn, y por lo tanto, es capaz de suprimir Ia biosIntesis de 

prot&na. La inhibición de GSK3, por ejemplo, mediante (a 

inactivaciÆn de la protelna "objetiva de rapamicina de mamifero" 

15 (mTOR), por lo tanto, puede aumentar Ia biosIntesis de protelna. 

Finalmente, exste alguna evidencia para. Ia regulación de la 

actividad de GSK3 por medio de Ia senda de cinasa de protelna 

activada por mitOgeno (MAPK) a travØs de la fosforilaciOn de GSK3 

mediante (as cinasas, tales como la cinasa de proteIna activada por 

20 mitógeno 
y 

(a cinasa 1 de protelna activada (MAPKAP-K1 6 RSK). 

Estos datos sugieren que se puede modular (a actividad de GSK3 

mediante estImulos mitogØnicos con insulina y/o aminoÆcido. 

TambiØn se ha demostrado que GSK33 es un componente cave 

en (a senda de seæa(jzac)ófl de Wnt en los vertebrados. Se ha 

25 demostrado que esta senda bioqulmica es cr(tica para el desarrolto 
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embrionario normal, y regula la proIiferacón celular en los tejidos 

normales. GSK3 Ilega a inhibirse en respuesta a los estimulos de 

Wnt. Esto puede conducir a la desfosforilación de los sustratos de 

GSK3, tales como Axina, el producto genØtico de poltposis-coli 

adenomatosa (APC) y 13-catenina. La regulación aberrante de la 

senda de Wnt se ha asociado con muchos cÆnceres. Las mutaciones 

en APC, yb 13-catenina, son comunes en el cancer cob -rectal y en 

otros tumores. TambiØn se ha demostrado que la 13-catenina es 

importante en Ia adhesion celular. Por consiguiente, la GSK3 puede 

modular los procesos de adhesiOn celular hasta algün grado. Aparte 

de las sendas bioqulmicas ya descritas, tambiØn existen datos que 

implican a la GSK3 en la regulaciOn de la divisOn celular por medio 

de Ia fosforilaciOn de ciclina-Di, en Ia fosfonlaciOn de los factores de 

transcripciOn tales como c -Jun, CCAAT/protena de enlace a de 

potenciador (C/EBPu), c-M’yc y/u otros sustratos tales como Factor 

Nuclear de CØlulas T Activadas (NFATc), Factor de Choque por 

Calor-1 (HSF-1) y la proteina de enlace de ebemento de respuesta a 

c -AMP (CREB). GSK3 tambiØn parece tener un papel, aunque 

especIfico del tejido, en la regulaciOn de la apoptosis celular. El 

papel de GSK3 en Ia modulaciOn de la apoptosis celular, por medio 

de un mecanismo pro-apoptOtico, puede ser una relevancia particular 

para las condiciones mØdicas en las cuales se pueda presentar la 

apoptosis neuronal. Los ejemplos de Østas son trauma de la cabeza, 

embolia, epilepsia, Alzheimer, y enfermedades de las neuronas 

motrices, parOlisis supranuclear progresiva, degeneración 
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corficobasat, y enfermedad de Pick. In vitro, se ha mostrado qua 

GSK3 es capaz de hiperfosforilar la protelna Tau asociada con 

microtübulos. La hiperfosfontaciOn de Tau altera su enlace normal a 

los microtübulos, y tambiØn puede conducir a la formación de 

fitamentos de Tau ntra-celulares. Se cree que la acumulaciOn 

progresiva de estos filamentos conduce a disfunción y degeneraciOn 

neuronal eventual. La inhibiciOn de la fosforaciOn de Tau, a travØs 

de la inhtbiciOn de GSK3, por to tanto, puede proporcionar un medio 

para limtar y/o prevenir los efectos neu rode gene rativos. 

Lrnfomas de cØlulasB Grandes Dfusos (DLBCL) 

El progreso del ciclo celular es regulado por la acci6n 

combinada de las ciclinas, las cinasas dependientes de ciclina 

(CDKs), y los inhibidores de CDK (CDKi), que son reguladores 

negativos del ciclo celular. p27KIP1 es una CDKi cave en la 

regulaciOn del ciclo celular, cuya degradación se requiere para la 

transición de GuS. A pesar de la ausencia de expresiOn de 27KIP1 

on los linfocitos en proliferación, se han reportado algunos linfomas 

de cØlulas-B agresvos, que muestran un teæido anÆmalo de p27KIP1 

Se encontrO una expresiOn anormalmente alta de p27KlP1 en los 

40 
linfomas de este tipo. El anÆtisis de la relevancia clinica de estos 

descubrimientos mostrO que un alto nivel do expresión de p27KIP1 

en este tipo de tumor as un marcador de pronóstico adverso, tanto 

cii at anÆlisis univariado coma multivariado. Estos resultados 

muestran que hay una expresión anormal de p27KIP1 en los linfomas 

do cØlulas B grandes difusos (DLBCL), con un significado clInico 

Na 



adverso, sugiriendo que esta protelna p27KIP1 anómala puede 

hacerse no funcional a travØs de su interacciôn con otras protelnas 

reguladoras del ciclo celular. (Br. J. Cancer. julio de 1999; 

80(9):1427-34. p27KIP1 se expresa anormalmente en los linfomas de 

cØlulas B grandes difusos, y estÆ asociada con un resultado cUnico 

adverso. Saez A. Sanchez E, Sanchez-Beato M, Cruz MA, Chacon 1, 

Munoz E, Camacho Fl, Martinez- Montero JC, Mollejo M, Garcia JF, 

Pins MA. Departamento de Patologla, Hospital Virgen de la Salud, 

Toledo, Espaæa). 

10 Leucemia Linfocitica CrOnica 

La leucemia linfocItica crónica de cØlulas B (CLL) es la 

leucemia mØs comün en el hemisferio occidental, diagnosticÆndose 

aproximadamente 10,000 nuevos casos cada aæo (Parker SL, Tong T, 

Bolden S. Wingo PA: Cancer statistics, 1997. Ca. Cancer. J. Chn. 

15, 47:5, (1997)). En relaclOn con otras formas de leucemia, el 

pronOstico global de la leucemia lInfocitica crOnica es bueno, 

teniendo inclusive los pacientes en la etapa mÆs avanzada una 

sobrevivencia promedio de 3 aæos. 

La adición de fludarabina como ia terapia inicial para los 

pacientes con leucemia linfocitica crónica sintomÆtica, ha conducido 

a un Indice mØs alto de respuestas completas (27 por ciento contra 3 

por ciento) y duración de sobrevivencia sin progreso (33 contra 17 

meses), comparÆndose con las terapias basadas en alquilador 

previamente utilizadas. Aunque la obtención de una respuesta clinica 

completa despuØs de la terapia es el paso inicial hacia la mejora la 



sobrevivencia en la leucemia linfocitica crónica, Ia mayona de los 

pacientes no alcanzan una remisiOn completa, a no responden a la 

fludarabina. Adicionalmente, todos los pacientes con leucemia 

linfocitica crónica tratados con fludarabina eventualmente tienen 

51 recurrencia, hacienda que su papel coma el Unico agente sea 

puramente paliativo (Rai KR, Peterson B, Elias L, Shepherd L, Hines 

J. Nelson D, Cheson B, Kolitz J, Schiffer CA: A randomized 

comparison of fludarabine and chlorambucil for patients with 

previously untreated chronic lymphocytic leukemia. A CALGB SWOG, 

10 CTG/NCI-C and ECOG Inter -Group Study. Blood 88:141a, 1996 

(extracto 552, suplemento 1). Por consiguiente, sera necesaria la 

identificación de nuevos agentes con mecanismos novedosos de 

acciOn que complementen a la citotoxicidad de la fludarabina, y que 

abroguen Ia resistencia inducida por los factores de resistencia a 

fÆrmacos en la leucemia linfocitica crónica intrnsecos, Si se quieren 

hacer realidad avances adicionales en la terapia de esta enfermedad. 

El factor uniformemente predictivo mÆs extensamente 

estudiado para la mala respuesta a la terapia y para la sobrevivencia 

inferior en los pacientes con leucemia linfocitica crónica, es la 

funciOn aberrante de p53, coma se caracteriza par )as mutaciones 

puntuales a las supresiones del cromosoma 17p13. En realidad, 

virtualmente no se han documentado respuestas ya sea a la terapia 

con aiquilador a bien a la terapia con anÆlogo de purina en multiples 

series de casos institucionales individuales para los pacientes de 

leucernia linfocitica crónica con una funciOn anormal de p53. La 



introducción de un agente terapØutico que tenga la capacidad para 

superar la resistencia a fÆrrnacos asociada con la mutación de p53 

en la leucemia lint ocitica crOnica, serla potencialmente un importante 

avance pare el tratamiento de la enfermedad. 

El flavopiridol y CYC 202, los inhibidores de las cinasas 

dependientes do ciclina, inducen la apoptosis in vitro de las cØlulas 

malignas a partir do la leucemia linfoctica crOnica de cØlulas-B (B-

CLL). 

La exposiciOn at flavopiridol da como resultado el estImulo de 

10 la actividad de caspasa 3, y la disociación dependiente de caspasa 

40 de p27(kipl), un regulador negativo del ciclo celular, que se sobre-

expresa en la leucemia linfoctica crónica de cØlulas-B (Blood. 15 do 

noviembre de 1998; 92(10):3804-16 Flavopiridol induces apoptosis in 

chronic lymphocytic leukemia cells via activation of caspase-3 

whithout evidence of bcl-2 modulation or dependence on functional 

p53. Byrd JC, Shinn C, Waselenko JK, Fuchs EJ, Lehman TA, 

Nguyen PL, Flinn 1W, Diehl LF, Sausville E, Grever MA). 

TØcnica Anterior 

La Publicación Internacional Nümero WO 02/34721 de Du Pont, 

20 da a conocer una clase de indeno{1 ,2-c}pirazol-4-onas como 

inhibidores de las cinasas dependientes de ciclina. 

Publicación Internacional NUmero WO 01/81348 de Bristol 

Myers Squibb describe el uso do 5-tio-, sulfinil- y sulfonil-

pirazolo[3.4-b]--piridinas, como inhibidores do cinasa dependiente de 

ciclina. 
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La Publicación Internacional NUmero WO 00/62778 tambiØn de 

Bristol Myers Squibb, da a conocer una clase de inhibidores de 

cinasa de proteina tirosina. 

La PublicaciOn Internacional Nümero WO 01/72745A1 de 

Cyclacet, describe 4-heteroaril-pirimidinas 2-sustituidas y su 

preparaciOn, composiciones farmacØuticas que las contienen, y su 

usa coma inhibidores de las cinasas dependientes de ciclina (CD Ks), 

y par consiguiente, su usa en el tratamiento de trastornos 

proliferativos, tales como cancer, leucemia, psoriasis, y similares. 

10 La PublicaciOn Internacional Nümero WO 99/21845 de Agouron, 

40 describe derivados de 4-aminotiazol para inhibir las cinasas 

dependientes de ciclina (CDKs), tales coma CDK1, CDK2, CDK4, y 

CDK6. La invención tambiØn se refiere at usa terapØutico 0 

profilÆctico de composiciones farmacOuticas que contieflen estos 

15 compuestos, y a mØtodos para el tratamiento de malignidades y otros 

trastornos mediante la administraciOn de cantidades efectivas de 

estos compuestos. 

La PublicaciOn Internacional Nümero WO 01/53274 de Agouron 

da a conocer inhibidores de cinasa dependiente de ciclina, una clase 

de compuestos que pueden comprender un anillo de benceno susti-

tuido par amida enlazado a un grupo heterocIclico que contiene N. 

La PublicaciOn Internacional Nümero WO 01/98290 (Pharmaca 

& Upjohn) da a conocer una clase de derivados de 3-amino--carbonil-

2-carboxamido-tiofeno como inhibidores de la cinasa do protelna. 

Las Publicaciones Internacionales Nümeros WO 01/53268 y WO 
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01/02369 de Agouron, dan a conocer compuestos que median o 

inhiben la proliferaciOn celular a travØs de la inhibici6n de las 

cinasas de protelna, tales como la cinasa dependiente de ciclina o la 

cinasa de tirosina. Los compuestos de Agouron tienen un anillo de 

- arilo o heteroarilo unido directamente o a travØs de un grupo CH=CH 

o CH=N a la posiciOn 3 de un anillo de indazol. 

Las Publicaciones Internacionales NUmeros WO 00/39108 y WO 

02/00651 (ambas de Du Pont Pharmaceuticals) describen 

compueslos heterociclicos que son inhibidores de las enzimas de 

0 proteasa de serina tipo tripsina, en especial el factor Xa y la 

trombina. Se menciona que los compuestos son Otiles como anti-

coagulantes, o para. la prevenciOn de trastornos tromboembOlicos. 

Las Patentes NUmeros US 2002/0091116 (Zhu y 

colaboradores), WO 01/19798 y WO 01/64642, clan a conocer cada 

15, una diversos grupos de compuestos heterocIclicos como inhibidores 

del factor Xa. Se clan a conocer y se ejemplifican algunas pirazol-

carboxamidas 1 -sustituidas. 

Las Patentes NUmeros US 6,127,382, WO 01/70668, WO 

00/68191, WO 97/48672, WO 97/19052 y WO 97/19062 (todas a 

. 

Allergan), describen cada una compuestos que tienen actividad de 

tipo retinoide para utilizarse en el tratamiento de diferentes 

enfermedades hiperproliferativas, inc}uyendo cÆnceres. 

La PublicaciOn lnternacional NOmero WO 02/070510 (Bayer) 

describe una clase de compuestos de amino-àcido dicarboxilico para 

utitizarse en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares. 
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Aunque se mencionan los pirazoles genØricaniente, no hay ejemplos 

especIficos de pirazoles en este documento. 

La Publicación Internacional  NOmero WO 97/03071 (Knoll AG) 

da a conocer una clase de derivados de heterociclil-carboxamida, 

para utlizarse en el tratamiento de trastornos del sistema nervioso 

central. Se mencionan los pirazoles en general como ejemplos de 

grupos heterocIclicos, pero no se clan a conocer ni se ejemplifican 

compuestos de pirazol especficos. 

La PublicaciOn Internacional NOmero WO 97/40017 (Novo 

10 Nordisk) describe compuestos que son moduladores de fosfatasas de 

la protelna tirosina. 

La PublicacOn Internacional NOmero WO 03/020217 (Univ. 

Connecticut) da a conocer una clase de pirazol-3-carboxamidas como 

moduladores del receptor canabinoide para el tratamiento de 

condiciones neurolOgicas. Se menciona (pagina 15) que los 

compuestos se pueden utilizar en la quimioterapia de cancer, pero no 

queda claro si los compuestos son activos como agentes contra el 

cancer, o si se administran para otros propOsitos. 

La Publicación Internacional NOmero WO 01/58869 (Bristol 

Myers Squibb) da a conocer moduladores del receptor canabinoide 

que se pueden utilizar, entre otras cosas, para tratar una variedad de 

enfermedades. El uso principal previsto as el tratamiento de 

enfermedades respiratorias, aunque se hace referencia al 

tratamiento de cancer. 

La Publicación Internacional NOmero WO 01/02385 (Aventis 
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Crop Science) da a conocer derivados de 1 -quinolin-4-l)-1 H-pirazol 

como tungicidas. Se dan a conocer pirazoles 1-insustituidos como 

intermediarios sintØticos. 

La PubhcaciOn Internacional Nümero WO 2004/039795 

s 

(Fujisawa) da a conocer amidas que contienen Un grupo pirazol 1-

sustituido. como inhibidores de la secreciOn de apolipoprotelna B. Se 

menciona que los compuestos son Utiles en el tratamiento de 

condiciones tales como hperlipidemia. 

La Publicación lnternacional NUmero WO 2004/000318 (Cellular 

10 Genomics) da a conocer diferentes monociclos amino-sustituidos 

como moduladores de cinasa. Ninguno de los compuestoS 

ejemplificados son pirazoles. 

Breve Descripción de Ia Invención 

La invención proporciona, entre otras cosas, sales de adición 

5 de Æcido del compuesto de pipe ridin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-

dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxilico y las formas 

cristalinas de las sales de adición de Æcido, en particular las sales 

del Æcido metansulfOnico y del Æcido acØtico. 

La invención tambiØn proporciona procesos novedosos para la 

20 preparación del compuesto, sus sales de adiciOn de acido, y las 

formas cristalinas del mismo, as( como intermediarios quIrnicos 

novedosos para utilizarse en los procesos. 

La invención proporciona ademÆs usos terapØuticos del 

compuesto y sus sales de adiciOn de Æcido, asi como los usos 

terapØuticos novedosos de los anÆlogos de piperidin-4-ilamida del 
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Æcido 4-(2,6-di-cloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol--3-carboxIlico. 

De conformidad con lo anterior, en un primer aspecto, la 

invenciOn proporciona una sal de adición de Æcido de 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxilico, siendo la sal diferente de 

5 una sat de ctorhidrato. 

La base libre de la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1H-pirazot.-3-carbox(Iico a partir de Is cual Se derivan 

las sales. tiene Ia fOrmula (I): 

10 

I\; N 
0 

(I) 
N 
1-4 

El compuesto de la fOrmula (I) puede ser referido en esta 

IS solicitud par su nombre quimico, a para mayor conveniencia, coma 

11 el compuesto, "el compuesto de la fOrmula (I), a el compuesto de 

la invenciOn. Cads uno de estos sinOnimos se refiere at campuesto 

mostrado en la fOrmula (1) anterior, y que tiene el nombre quimico de 

pipe ridin4-iIamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-

2() pirazol-3-carbox(lico. 

Las sales a las que se refiere esta solicitud son las sates de 

adiciOn de Æcido de la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amirio)-1 H-pirazol-3-carboxItico. Los tØrminos sat y sat de 

adiciOn de Æcido" se pueden utilizar de una manera intercambiabte 

en esta solicitud, asI como los tØrminos ’sales y sales de adiciOn 



de Æcido. Los tØrrnnos sat y sales, como se utihzan en la 

presente, se refieren a las sales de adiciOn de Æcido, a menos que et 

contexto lo indique de otra manera. 

Las referencias a) compuesto de piperidrn-4-ilamida del Æcido 

4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico y sus sales de 

adción de Æcido incluyen, dentro de su alcance, a todos los solvatos, 

tautómeros, e isótopos del mismo, y, cuando el contexto lo admta, 

los N-óxidos, otras formas iOnicas, y profÆrmacos. 

La sat de adición de äcido se puede seleccionar a partir de las 

10 sales formadas con un Æctdo seleccionado a partir del grupo que 

consiste en los Æcidos acØtico, adIpico, alginico, ascórbico (por 

ejemplo, L-ascOrbico), aspÆrtico (par ejemplo, L-aspÆrtico), 

bencensulfOnico, benzoico, canfórico (par ejemplo, (+)-canfOrico), 

cÆprico, caprIlico, carbórnco, cItrico, ciclÆmico, dodecanoato, 

5 dodecilsulfUnco, etan-1 ,2-disulf6nico, etansulfOnico, fumÆrico, 

galactÆrico, gentIsico, glucoheptónico, D-glucOnico, glucuronico (por 

ejemplo, D-g)ucurOnico). glutÆmico (por ejemplo, L-glutamco), o-oxo 

glutarico, glicólico, hiptrico, isetiónico, isobutirico, lÆctico (par 

ejemplo, (+)-L-lÆctico y (+)-DL-lÆctico), lactobÆnico, laurilsulfOnco, 

. maleico, mÆlico, (-)-L-rnÆtico, malOnico, metansultOnico, mUcico, 

naftalensulfónico (par ejemplo, naftalen-2-sulf6nico), naftalen1 ,5-

disulfónico, nicotinico, oteico, orótico, oxÆlico, palmitico, pamoico, 

fosfOrico, prapiónico, sebÆcico, esteÆrico, succinico, sulfürico, 

tartÆrico (por ejempto, (+)-L-tartÆrico), tiociÆnico, toluensulfOnico 

(por ejemplo, p-toluensutfónico),  vatØrico, y xinafoico. 



Un subgrupo de sales de adiciOn de Æcido incluye las sales 

formadas con un Æcido seteccionado a partir del grupo que consiste 

en los Æcidos acØtico, adipico, ascórbico (por ejemplo, L-ascOrbico), 

aspÆrtico (por ejemplo, L-aspÆrtico), caproico, carbónico, cItrico, 

dodecanoico, fumÆrico, galactÆrico, glucoheptónico, glucOnico (por 

ejemplo, D-gluconico), glucurónico (por ejemplo, D-glucurónico), 

glutÆmico (por ejemplo, L-glutÆmico), glicOlico, hiprico, lÆctico (por 

ejemplo, (+)-L-läctico y (–)-DL-iÆctico), maleico, palmitico, fosfOrico, 

sebÆcico, esteÆrico, succInico, sulfürico, tartÆrico (por ejemplo, (+)-

L-tartÆrico), y tio-ciÆnico. 

De una manera màs particular, las sales son sales de adiciÆn 

de Æcido formadas con un Æcido seleccionado a partir de Æcido 

metansulfónico y Æcido acØtico, y mezclas de los mismos. 

En una modahdad, la sal es una sal de adiciOn de Æcido 

formada con Æcido metansulfónico. 

En otra modalidad, la sal es una sal de adiciOn de Æcido 

formada con Æcido acØtico. 

Para mayor conveniencia, las sales formadas a partir de Æcido 

metansulfÆnico y Æcido acØtico pueden ser referidas en la presente 

� 20 como las sales de metansulfonato o mesilato y las sales de acetato, 

respect v amen t e. 

En el estado sÆlido, las sales de la invención pueden ser 

cristalinas o amorfas, o una mezcla do las mismas. 

En una modalidad, las sales son amorfas. 

En un sólido amorfo, no existe Ia estructura tn-dimensional que 



exste normalmente en una forma cristaNna, y las posiciones de las 

molØculas unas en relaciOn con otras en la forma amorfa son 

esencialmente aleatorias, var, por ejempla, Hancock y 

colaboradores, J. Pharm. Sc (1997), 86, 1). 

En otra modalidad, (as sales son sustancialmente cristalinas; 

es decir, son del 50 par ciento al 100 por ciento cristalinas, y mÆs 

particularmente pueden ser cuando menos el 50 por ciento 

cristalinas, a cuando menos el 60 par ciento cristalinas, a cuando 

menos el 70 par ciento cristalinas, a cuando menos el 80 por ciento 

0 cristalinas, a cuando menos el 90 par ciento cristalinas, a cuando 

menos el 95 por ciento cristalinas, a cuando menos el 98 par ciento 

cristalinas, a cuando menos el 99 par ciento cristalinas, o cuando 

menos el 99.5 par ciento cristalinas, a cuando menos el 99.9 par 

ciento cristalinas, par ejempla el 100 par ciento cristalinas. 

En una modalidad adicional, las sales se seteccionan a partir 

del grupo que consiste en sales que son del 50 par ciento al 100 por 

ciento cristalinas, sales que son cuando menos et 50 par ciento 

cristalinas, sales que son cuando menos el 60 por ciento cristalinas, 

sales que son cuando menos et 70 par ciento cristalinas, sales que 

� son cuando menos el 80 par ciento cristalinas. sales que son cuando 

menos ci 90 por ciento cristalinas, sales que son cuando menos el 95 

par ciento cristalinas, sales que son cuando menos ci 98 par ciento 

cristalinas, sales que son cuando menos el 99 par ciento cristalinas, 

sales que son cuando menos el 99.5 par ciento cristalinas, y sales 

quo son cuando menos el 99.9 par ciento cristalinas, par ejempla el 
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100 por ciento cristalinas. 

De una manera mÆs preferible, las sales pueden ser aquØllas 

(o se pueden selecconar a partir del grupo que consiste en aquØllas) 

3-c 

que son del 95 at 100 por ciento cristalinas, por ejemplo cuando 

menos el 98 por ciento cristalinas, a cuando menos el 99 par ciento 

cristalinas, o cuando menos el 99.5 por ciento cristalinas, a cuando 

menos el 99.6 par ciento cristalinas, a cuando menos el 99.7 par 

ciento cristalinas, a cuando menos el 99.8 par ciento cristalinas, a 

cuando menos el 99.9 par ciento cristalinas, par ejemplo el 100 par 

10 ciento cristalinas. 

Un ejemplo de una sal sustancialmente cristalina es una sal 

cristalina formada can Æcida metansulfOnico. 

Otra ejemplo de una sal sustancialmente cristalina es una sal 

cristalina formada con Æctda acØtico. 

15 Las sales de la invención, en el estada sOlido, pueden estar 

salvatadas (par ejemplo, hidratadas) o no salvatadas (par ejemplo, 

anhidras). 

En una modalidad, la sales estÆn no solvatadas (por ejemplo, 

anhidras). Un ejemplo de una sal no salvatada es la sat cristalina 

- formada con Æcido metansulfónico coma se define en la presente. 

El tØrmino anhidra, coma se utiliza en la presente, no exctuye 

a posibilidad de la presencia de algo de agua sobre o dentro de la 

sal (por ejemplo, un cristal de la sal). Par ejemplo, puede haber alga 

de agua presente sabre la superficie de la sat (par ejemplo, cristal de 

sal), o cantidades menores dentro del cuerpo de la sal (por ejemplo, 
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cristal). Tipicamente, una forma anhidra contiene menos de 0.4 

molØculas de agua por molØcula de compuesto, y mÆs 

preferiblemente contiene menos de 0.1 molØculas de agua por 

molØcula de compuesto, por ejemplo, 0 molØculas de agua. 

7 En otra modahdad, las sales estÆn solvatadas. Cuando las 

sales estÆn hidratadas, pueden contener, por ejemplo, hasta tres 

molØculas de agua de cristatizaciOn, mÆs usualmente hasta dos 

molØculas de agua, por ejemplo una molØcula de agua o dos 

molØculas de agua. TambiØn se pueden formar hidratos no 

10 estequlomØtricos en donde el nOmero de molØculas de agua 

presentes es menor que uno, o de otra manera no es un entero. Por 

ejemplo, cuando hay menos de una molØcula de agua presente, 

puede haber, por ejemplo, 0.4, 6 0.5, 6 0.6, 6 0.7, 6 0.8, 6 0.9 

molØculas de agua presentes por molØcula de compuesto. 

15 Otros solvatos incluyen alcoholatos, tales como etanolatos e 

isopropanolatos. 

Las sales de Ia presente invenciOn se pueden sintetizar a partir 

del compuesto progenitor de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-

dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico mediante mØtodos 

. 20 quImicos convencionales, tales como los mØtodos descritos en 

Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, P. Heinrich 

Stahl (Editor), Camille G. Wermuth (Editor), ISBN: 3-90639-026-8. 

Hardcover. 388 pÆginas, Agosto de 2002. En tØrminos generales, 

estas sales se pueden preparar mediante la reacción de compuesto 

25 
progenitor de pipe ridin-4-ilamida del ÆcIdo 4-(2,6-dicloro-benzod-



amino) -1 H-pirazol-3-carboxIHco con et Æcido apropado en agua a en 

un solvente orgànico, o en una mezcla de los dos; en general, se 

utilizan medios no acuosos, tales como bier, acetato de etilo, etanol, 

iso-propanol, o acetonitrilo. 

En otro aspecto, la invenciOn proporciona un mØtodo para Ia 

preparación de una sal de adición de Æcido de la piperidin-4-ilamida 

del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxilico cuyo 

mØtodo comprende formar una soluciOn de la base libre de piperidin-

4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amiflo)-1 H-pirazol-3-

10 carboxIhco en un solvente (tipicamente un solvente organico) a una 

mezcla de solventes, y tratar la solución con un Æcido para tormar un 

precipitado de la sal de adición de Æcido. 

El Æcido se puede agregar coma una soluciOn en un solvente 

que sea miscible con el solvente en el que se disuelva la base libre. 

El solvente en donde se disuelva inicialmente la base libre puede ser 

uno en donde sea insoluble la sal de adiciOn de Æcido de la misma. 

De una manera alternativa, el solvente en el que se disuelva 

inicialmente la base libre puede ser uno en el que Ia sal de adiclOn 

de Æcido sea cuando menos parcialmente soluble, agregÆndose 

. subsecuentemente un solvente diferente en donde la sal de adiciOn 

de Æcido sea menos soluble, de tal manera que se precipite la sal de 

la solución. 

En un mØtodo alternativo para formar una sal de adiciOn de 

àcido, la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amrnO)-

1 H-pirazol-3-carboxIlico se disuelve en un solvente que comprenda 
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Lin äcido volÆtil y opcional-mente un co-solvente, para formar de esta 

manera una soluciOn de la sal de adición de Æcido con el Æcdo 

volÆtil, y la solucion resultante entonces se concentra o se evapora 

para aislar la sal. Un ejemplo de una sal de adiciOn de Æcido que se 

puede hacer de esta manera es la sal de acetato. 

En otro aspecto, la invención proporciona un mØtodo para 

formar una sat de adicicin de Æcido de Ia piperidin-4-itamida del Æcdo 

4-(2,6-dicloro-benzol-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico como se define 

en la presente, cuyo mØtodo comprende tratar un compuesto de la 

formula (X): 

LO 

0 Me 
\\ C 
/ ’� Me 

(X) 
H 

con un Æcido orgÆnico o inorgÆnico como se define en la 

presente, diferente de äcido clorhidrico, en un solvente orgÆnico, 

� 
para remover el grupo terbutiloxi-carbonilo y formar una sal de 

adiciOn de Æcido de la pipe ridin-4-ilamida del Ocido 4-(2,6-dicloro-

henzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxdico con un Æcido orgÆnico 0 

inorgànico, y opcionalmente aislar la sat do adiciOn de Æcido asI 

to r m ada. 

La sal tipicamente se precipita a partir del solvente orgÆnico a 



medida que se forma, y por consiguiente, se puede aslar mediante la 

separacion del sólido a partir de la solución, por ejemplo mediante 

filtraciOn. 

Una forma de sal de la invenciOn se puede convertir hasta la 

base libre y opcionalmente hasta otra forma de sal mediante mØtodos 

bien conocidos por la persona experta. Por ejemplo, la base libre se 

puede formar pasando Ia soluciOn de sal a travØs de una columna 

que contenga una fase estacionaria de amina (por ejemplo, una 

columna Strata -NI-12). De una manera alternativa, una soluciOn de la 

sal en agua se puede tratar con bicarbonato de sodo para 

descomponer la sal y precipitar la base libre. Entonces la base libre 

se puede combinar con otro Æcido mediante uno de los mØtodos 

descritos anteriormente o en cualquier otra parte de la presente. 

Las sales, tales coma las sales de adición de Æcido, tienen un 

nümero de ventajas sobre la base Iibre correspondiente. Par ejemplo, 

las sales disfrutarÆn de una o mÆs de las siguientes ventajas sobre 

la base libre en que: 

serÆn mÆs solubles, y por consiguiente serÆn mejores 

para Ia administración intravenosa (por ejemplo, mediante infusiän; 

. � tendrÆn una mejor estabilidad (por ejemplo, una mejor 

vida de anaquel); 

� tendrÆn una mejor estabilidad tØrmica; 

� serØn menos bØsicas, y por consiguiente, mejores para la 

administración intravenosa; 

� tendrØn ventajas para Ia producción: 



� tendrÆn una mejor solubWdad en una solución acuosa; 

� tencirÆn mejores propedades fisicoqulmicas; 

� pueden tener una mejor actividad contra el cancer; y 

� pueden tener un mejor mndice terapØutico. 

La forma de sal de metansulfonato es particularmente 

conveniente debido a su buena estabilidad a temperaturas etevadas 

y en condiciones de alta humedad relativa, su no higroscopicidad 

(como se define en la presente), ausencia de formaciOn de 

polimorfos e hidratos, y estabilidad en condiciones acuosas. MÆs 

10 aCm, tiene una excelente solubilidad en agua y tiene rnejores 

propiedades fisicoqummicas (tales como un alto punto de fusion) en 

relaciOn con otras sales. 

El tØrmino ’estable o "estabilidad", como se utiliza en la 

presente, incluye estabilidad qummica y estabilidad (ffsica) en estado 

15 sOlido. El tØrmino "estabilidad qummica’ significa que el compuesto se 

puede almacenar en una forma aislada, o en la forma de una 

formulación en la que se proporciona en mezcla con, por ejemplo, 

vehIculos, diluyentes, o adyuvantes farmacØuti came nte aceptables, 

como se describen en la presente, baja condiciones de 

20 almacenamiento normales, con poca o ninguna degradaciOn qulmica 

o descomposiciOn. Estabilidad en estado sOlido significa que el 

compuesto se puede almacenar mezclado con, par ejemplo, 

vehiculos, diluyentes, a adyuvantes farmacØuticamente aceptables, 

coma se describen en la presente, baja condiciones de 

25 
almacenamiento normales, con poca o ninguna transformaciOn del 
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es’tado sOlido (por ejemplo, hdratacOn, deshidratación, solvatacOn, 

desolvatacón, cristalizacOn, recristalización, a transiciOn de fases 

en estado sólido). 

Los tØrmnos no higroscOpco y no hgroscopicidad, y los 

tØrminos relacionados como se utilizan en la presente, so refieren a 

sustancias quo absorben menos del 5 par ciento en peso (en relación 

con su propio peso) de agua cuando se exponen a condiciones de 

alta humedad relativa, por ejemplo a una humedad relativa del 90 par 

ciento, y/o no sufren cambios en forma cristalina en condiciones de 

to alta humedad, y/o no absorben agua hacia dentro del cuerpo del 

cristal (agua interna) en condiciones de alta humedad relativa. 

Las sales preferidas para utilizarse en la preparacón de las 

composiciones farmacØuticas lIquidas (por ejemplo, acuosas) son las 

sales de achciOn do Æcido (tales como mesilato y acetato, y mezclas 

de los mismos, como se definen en la presente) que tengan 

solubilidad en un vehiculo Hquido dado (por ejemplo, agua) de mÆs 

de 15 miligramos/ mililitro del vehIculo lIquido (por ejemplo, agua), 

mÆs t(picamente de mÆs de 20 miligramos/mililitro, de preferencia de 

mÆs de 25 miligramos/mililitro, y de una manera muy preferible do 

20 mÆs do 30 miligramos/rnHiHtro. 

En otro aspecto, so proporciona una composiciOn farmacØutica 

que comprende una sotución acuosa que contiene una sal de adiciOn 

de Æcido de piporidin-4-ilarnida del Æcido 4-(2,6-diclaro-benzoil-

amino)-1 H-pirazol-3-carboxilico (tal como el mesilato y acetato, y 

mezclas do los mismos, como se definen en la presente, y de 



preferencia el mesilato) en una concentraciOn mayor a 15 

mhgramos/ miliHtro, tipicamente mayor a 20 mihgramos/milihtro, de 

preferencia mayor a 25 mihgramos/milihtro, 
y 

de una manera muy 

prefenbie mayor a 30 miligramos/mIilitro. 

En una modalidad preferida, la composiciOn farmacØutica 

comprende una solución acuosa que contiene una sal de adiciOn de 

Æcido de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzOil-amino)- 

1 H-pirazol-3-carboxIhco seleccionada a partir de una sal de acetato 

o metansulfonato, o una mezcla de los mismos, en una concentraciÆn 

0 mayor a 15 miligramos/mililitro, tIpicamente mayor a 20mtligramos/ 

mililitro, de preferenca mayor a 25 mwgramos/milUitro, y de una 

manera muy preferible mayor a 30 miligramos/milihtro. 

En otro aspecto, la invenci6n proporciona una soluciOn acuosa 

de una sal de adición de Æcido de piperidin-4-ilamda del Æcido 4-

17 (2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico (tal como el 

mesilato o acetato, y mezclas de los mismos, como se definen en la 

presente), en donde la soluciOn acuosa tiene un pH de 2 a 12, por 

ejemplo de 2 a 9, y mÆs particularmente de 4 a 7. 

En las soluciones acuosas definidas anteriormente, la sal de 

adición de Æcido puede ser cualquiera de las sales descritas en Ia 

presente, pero, en una modalidad preferida, es una sal de mesilato o 

acetato, como se define en  la presente, y en particular la sal de 

in e s I a to. 

La invenciOn tambiØn proporciona una soluciOn acuosa de 

piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-atno)-1 H-
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pirazol-3-carboxIlico en una forma protonada, junto con uno a mÆs 

contra-iones, y opcional-mente uno a mÆs contra-iones adicionales. 

En una modalidad, uno de los contra -lanes se selecciona a partir de 

metan-sulfonato y acetato. En otra modalidad, uno de los contra-

jones es a partir del regulador de formulaciOn, coma se describe en 

la presente, tal coma acetato. En una modalidad adicional, puede 

haber uno a mÆs contra-lones adicionales, tales como un ion de 

cloruro (par ejemplo, de suero). 

Par consiguiente, la invención proporciona una soluciOn acuosa 

de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-

pirazol-3-carboxIlico en una forma protonada, junta con uno 0 mÆs 

contra -lanes seleccionados a partir de metansulfonato y acetato, y 

opcionalmente uno a mÆs contra -lanes adicionales, tales coma un ion 

de cloruro. 

5 En la situaciOn en la que hay mÆs de un contra -ion, Ia soluciOn 

acuosa de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-diclaro-benzoil-

amino)-1 H-pirazol-3-carboxlico en una forma protonada, contendrÆ 

potencialmente una mezcla de contra-iones, por ejemplo una mezcla 

de contra-jones de metansulfonato y acetato, y opcionalmente una a 

mÆs contra -lanes adicionales, tales come un ion de cloruro. 

Par cansiguiente, la invenclOn proporciona una saluciOn acuosa 

de pipe ridin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzail-amina)-1 H-

pirazol-3carboxIlico en una forma protonada, junta con una a mÆs 

contra-jones seleccionados a partir de metansulfonato y acetato, y 

opcionalmente uno a mÆs contra -lanes adicionales, tales coma un ion 



do cloruro, y una mezcla de los mismos. 

Las soluciones acuosas se pueden formar, entre otras cosas, 

medianto la disoluciOn do una sal de mesilato en una solucón de 

ones de acetato (por ejemplo, un regulador de acetato), o mediante 

la disolución de una sal de acetato en una soluciOn de jones de 

mesilato. Los jones de mesilato y acetato pueden estar presenteS en 

a soluciOn en una proporctOn del mesilato:acetato de 10:1 o menos, 

por ejemplo de 10:1 a 1:10, mÆs preferiblemente do menos de 8:1, o 

menos de 7:1, o menos de 6:1, o menos do 5:1, o menos de 4:1, o 

menos do 3:1, o menos de 2:1, o menos de 1:1, mÆs particularmente 

do 1:1 a 1:10. En una modalidad, los tones do mesilato y acetato 

estÆn presontes en la soluciOn en una proporciOn del 

mesilato:acetato do 1:1 a 1:10, por ejemplo do 1:1 a 1:8, o de 1:1 a 

1:7, o do 1:1 a 1:6, o de 1:1 a 1:5, por ejemplo de aproximadamente 

1:4.8. 

Las soluciones acuosas de las sales pueden toner el pH 

regulado o no regulado, pero en una modalidad lo tienen regulado. 

En el contexto de Ia sal do adiciOn de àcido formada con Æcido 

rnetansulfónico, un regulador del pH preferido Os un regulador 

formado a partir de Æcido acØtico y acetato de sodio, por ejemplo, a 

un pH de la solución do aproximadamente 4,6. A este pH y en el 

regulador do acetato, Ia sal de Æcido metansulfónico tiene una 

solubihdad do aproximadamente 35 miligramos/mililitro. 

Las sales do la invenciOn son por lo regular sales 

farmacØuticamente acoptables, y los ojomplos de las sales 
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farmacØuticamente aceptables se describen en Berge y 

colaboradores, 1977, Pharmaceutically Acceptable Salts, J. Pharm. 

Sc., Volumen 66, pÆginas 1-19. Sin embargo, tambiØn se pueden 

preparar sales que no sean farmacØuticamente aceptables como 

formas intermediarias, las cuates luego se pueden convertir en las 

sales farmacØuticamente aceptables. Estas formas de sal no 

farmacØuticamente aceptables, par consiguiente, tambiØn forman 

parte de la invención. 

El compuesto de pipe ridin-4-i lam ida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

10 benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxulico tambiØn puede formar N-

Oxidos. Los N-óxidos se pueden formar mediante el tratamiento de la 

amina correspondiente con un agente oxidante, tal coma perOxido de 

hidrÆgeno a un per-Æcido (por ejemplo, un Æcido peroxicarboxIlico), 

ver, por ejemplo, Advanced Organic Chemistry, par Jerry March, 4’ 

15 Edición, Wiley lnterscience, pÆginas. De una manera mÆs particular, 

los N-óxidos se pueden hacer mediante el procedimiento de L. W. 

Deady (Syn. Comm. 1977, 7, 509-514) en donde el compuesto de 

amina se hace reaccionar con Æ c i d o m-cloroperoxibenzoiCO 

(MCPBA), par ejemplo, en un solvente inerte, tal coma 

20 diclorometano. 

El compuesto de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoilamino)1 H-pirazol-3-carboxilico, a partir del cuai se derivan 

las sales de adiciOn de Æcido de la invenciOn, puede exisflr en un 

nümero de formas tautomØricas diferentes, y las referencias en esta 

solicitud al compuesto incluyen a todas estas formas. 
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De una rnanera mÆs particular, en las sales de adicOn de Æcido 

de la invención, el anillo de pirazol de la piperidin-4-ilamida del Æcido 

4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carbox(Hco puede existir 

en las dos formas tautomØricas A y B que se encuentran en seguida. 

Para mayor simplicidad, las formulas de esta solicitud muestran 

solamente la forma A. pero no obstante, se debe interpretar que las 

fOrmulas abarcan ambas formas tautomØricas. 

A 

MÆs aCm, en el contexto de las sales de adicOn de Æcido de la 

invenciOn, las referencias a la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-

dicloro-benzoil-amino)-1 Hpirazol-3-carboxIlico y sus sales, tamblØn 

incluyen a las variantes con una o mÆs sustituciones isotOpiCas, y 

una referencia a un elemento particular incluye dentro de su alcance 

a todos los isOtopos del elemento. For ejemplo, una referencia a 

hidr6geno incluye, dentro de SU alcance, a 1H, 2H (D). y 3H (T). De 

una manera similar, las referencias a carbono y oxIgeno incluyen. 

dentro de su alcance, respectivamente 12C, 13C, y 14C, y 100 y 180. 

Los isOtopos pueden ser radioactivos o no radioactivos. En una 

modalidad de la invención, los compuestos no contienen isótopOS 

radioactivos. Estos compuestos son los preferidos pare uso 
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terapØutico. Sin embargo, en otra modalidad, el compuesto puede 

contener uno o mÆs radioisOtopos. Los compuestos que contienen 

estos radioisOtopos pueden ser ütites en el contexto de diagnóstico. 

Las referencias a (as sales de adiciOn de Æcido (por ejemplo, (a 

sal de mesilato) de (a piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dic(oro-

benzoi(-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico, tamblØn abarcan 

cualesquiera formas polimórficas, solvatos (por ejemplo, hidratos), 

complejos (por ejemplo, complejos de inclusiOn o clatratos con 

compuestos tales como ciclo-dextrinas, o complejos con meta(es) de 

las mismas. 

Estructuras de cristal de las sales de adición de Æcido de (a 

pipe rid in-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzod-amino)- l H -

p1 razo(-3-carboxilico 

Como se describe anteriormente, las sales de adiciOn de Æcido 

de (a piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dic(oro-benzoi(-amino)-1 H-

pirazol-3-carboxI(ico pueden ser amorfas o sustancialmente 

cristatinas. En una modaHdad particular, las sales son 

sustancialmente cristalinas, teniendo el tØrmino ’sustancialmente 

. cristalinas" el significado definido anteriormente. En particular, las 

sales de mesi(ato y acetato de la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-

dicloro-benzoi(-amino)-1 H-pirazo{-3-carboxIlico son sustan-cialmente 

cr stalin as. 

Los cristales descritos en la presente y sus estructuras de 

cristal, forman aspectos adicionales de la invención. 

NZ( 



Los cristales y sus estructuras do cristal se pueden 

caracterizar empleando u   nUmero de tØcnicas, incluyendo 

cristalografia de rayos-X de Lin solo cristal, difracciOn en polvo de 

rayos-X (XRPD), calorimetria de exploración diferencial (DSC), y 

espectroscopia infrarroja, por ejemplo, espectroscopla infrarroja de 

TransformaciOn Fourier (FTIR). El comportarniento de los cristales 

bajo condiciones de humedad variable se puede analizar mediante 

estudios de sorción de vapor gravirnØtrica, y tambiØn mediante 

difracciOn en polvo de rayos-X. 

10 La determinaciOn de la estructura del cristal de un compuesto 

10 se puede Ilevar a cabo mediante cristalografla de rayos-X, la cual se 

puede Ilevar a cabo de acuerdo con los mØtodos convencionales, 

tales como los descritos en la presente y en Fundamentals of 

Crystallography, C. Giacovazzo, H. L. Monaco, D. Viterbo, F. 

15 Scordari, G. Gilli, G. Zanotti, y M. Catti (International Union of 

Crystallography! Oxford University Press, 1992 ISBN 0-19-855578-4 

(p/b), 0-19-85579-2 (h/b)). Esta tØcnica involucra el anÆlisis y la 

interpretación de la difracción de rayos-X de Lin solo cristal. 

La estructura del cristal de la sal de Æcido metan-sulfónico de 

. a piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6dicloro-benzoil-amino)-1 H-

pirazol-3--carboxilico se ha determinado mediante cristalografla de 

rayos-X - ver el Ejemplo 2 mØs adelante, 

La Tabla 2 da los datos de coordenadas para los cristales de la 

sal do mesilato de la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)1 H-pirazol-3-carboxItico que so encuentra en Formato 
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de Crystallographic Information File (CIF) (ver Hall, Allen y Brown, 

Acta Cryst. (1991). A47, 655-685;http:’/www.iucrac.uk/iucr-

tQpç)f/home.html). Se pueden utihzar formatos de archivo 

alternativos, tales como el formato de archivo PDB (por ejemplo, el 

formato consistente con aquØl de la FBI Macromolecular Structure 

Database (Base de Datos de Estructuras Macromoleculares EBI) 

(Hinxton, Reino Unido)), o pueden ser preferidos por otros expertos 

en la materia. Sin embargo, serÆ aparente que el uso de un formato 

de archivo diferente para presentar o manipular las coordenadas de 

10 las Tablas, estÆ dentro del alcance de la presente invenciÆn. La 

estructura del cristal de la sal de mesilato se ilustra en las Figuras 1 

y 2. 

A partir de los estudios de cristalografla de rayos-X, se ha 

encontrado que la sal de mesilato tiene una estructura de cristal que 

15 pertenece a un grupo de espacio orto-r6mbico, tal como Pbca (# 61), 

y tiene los parÆmetros de la celosla de cristal en 93 K a=8.90(10), 

b=1244(10), c=38.49(4) A, a = B = y = 90°. 

De conformidad con lo anterior, la invenciOn proporciona una 

sal de Æcido metansulfOnico de la sal de mesilato de piperidin-4-

. m ilamida del Æ c i d o 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-

carhoxilico, la cual es cristalina, y: 

(a) tiene una estructura de cristal corno se estipula en las 

Figuras 1 y 2; yb 

(b) tiene una estructura de cristal como se define por las 

coordenadas del Ejemplo 2 de la presente; y/o 
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(C) tiene parÆmetros de la celosia del cristal en 93 K 

a=8.90(10), b=12.44(10), c=38.49(4) A, (X = 13 = y = 900; yb 

(d) tiene una estructura de cristal que pertenece a un grupo 

de espacio orto-rómbico, tal como Pbca (# 61). 

De una manera alternativa, se puede analizar la estructura 

cristalina de un compuesto mediante la tØcnica en estado sóhdo de 

DifracciOn en Polvo de Rayos-X (XRPD). La Difraccón en Polvo de 

Rayos-X se puede Ilevar a cabo de acuerdo con los mØtodos 

convencionales, tales como aquØllos descritos en Ia presente (ver el 

Ejemplo 6) y en Introduction to X-ray Power Diffraction, Hon Jenkins 

y Robert L. Snyder (John Wiley & Sons. Nueva York, 1996). La 

presencia de picos definidos (opuestamente al ruido de fondo 

aleatorio) en un difractograma de Difracción en Polvo de RayosX, 

indica que el compuesto tiene un grado de cristalinidad. 

15 El patron en polvo de rayos-X de un compuesto se caracteriza 

por los parÆmetros del angulo de difracciOn (20) y el espacio 

interplanar (d) de un espectro de difracciOn de rayos-X. Estos se 

relacionan mediante la ecuaciOn de Bragg, n2.=2d Sin 0 (en donde 

n=1; 2=longitud de onda del cÆtodo utilizado; d=espacio interplanar; 

. 20 y 0=Ængulo de difracciOn). En la presente, los espacios interplanares, 

el Ængulo de difracción, 
y 

el patrOn global, son importantes para la 

identificaciOn del cristal en la difracciOn en polvo de rayos-X, debido 

a las caracterIsticas de los datos. La intensidad relativa no se debe 

interpretar estrictamente, debido a que puede variar dependiendo de 

a dirección de crecimiento del cristal, de los tamaæos de particulas. 
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y de las condicones de la medición. En adiciOn, los angulos de 

difracciOn normalmente sig.niflcan aquØflos que coincidan en el 

ntervalo de 20=0.2°. Los picos significan los picos principales, e 

ncluyen picos no mayores de medanos en Ængulos de difracción 

dferentes de los mencionados anteriormente. 

Tanto las sales de Æcido acØtico como de Æcido metansulfOrnco 

de la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro--benzoil-amino)-i H-

pirazol-3-carboxIlico, se han caractenzado mediante difracción en 

polvo de rayos-X. 

10 La sal de Æcido metansulfónico de la piperidin-4-ilamida del 

Æcido 4-(2,6-dicloro--benzoil--amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico tiene un 

patrOn de difracción en polvo de rayos-X esencialmente como Se 

muestra en la Figura 3. 

La sal de Æcido acØtico de la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-

15 (2,6-dicloro-benzotl-amino)-1 H-pirazol-3--carboxIhco tiene un patrOn 

de difraccOn en polvo de rayos-X esencialmente como se muestra en 

la Figura 4. 

En cada caso, los patrones de difraccOn de rayos-X se 

expresan en tØrminos del angulo de difracciOn (20), del espacio 

. 
- interplanar (d), y de las intensidades relativas. 

De conformidad con lo anterior, en otra modalidad, la invenci6n 

proporciona una sal de Æcido rnetansulfOnico de la pipe ridin-4-ilarnida 

del Æcido 4-(2.6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico 

sustancialmente cristalina, que tiene un patrOn en polvo de rayos-X 

caracterizado por la presencia de picos mayores en los Ængutos de 
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difracción (20) y espacios i nterptanares (d) estipulados en la Tabla 

VA! 

Tabla A 

20 I ° d / A 

16.60 

18.30  

18.45 

5.34  

4.81  

19.45 

- 

4.56 - 

22.90 3.88 

El patrOn de difracción en polvo de rayos-X de preferencia se 

caracteriza adicionalmente por la presencia de picos adicionales en 

los Ængulos de difracción (20) y en los espacios interplanares (d) 

estpulados en la Tabla B. 

Tabla B 
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El patrOn de difracciOn en polvo de rayos-X tambiØn se puede 

caracterzar por la presencia de picos en los Ængulos de difracciOn 

(2) y en los espacios interplanares (d), y de preferencia las 

ntensidades mostradas en la Tabla C. 

Tabla C 

20 d 

19.41 12 4.55 

10.80 8.19 9 

12.25 7.22 15  

1 280 6.91  56 

13.40 6.60 12 

13.55 6.53  - 

14,00 6.32  7  

14.75  6.00 8 

15.50  5.71 25 

16.60  5.34 100  

L_iro 52 

4.99 

15 

16 17.75 

18.30 4.85 90  

18.45 481 65  

19.45 4.56 
------------

65 

20.80 4.27 18 

21.40  4.1 5 - 40 
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22.00   4.04 42  

22.90   3.88 71 

23.50 3.78 45 

23.90  3.72 27  

24.40 3.65 32 

25.00 3.56 61  

20   3.43 18 

26.50 3.36 20  

H 27.00 3.30 30  

28.00 3.18 14  

28,40  3.14 14  

28.70  3.11 17 

La invenciOn proporciona ademÆs una sal de Æcido 

metansulfónico de la pipendin-4-ilamida del acido 4-(2,6-dicloro-

15 
benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIhco sustancial-mente cristalina, 

a cual exhibe picos en los mismos Ængulos de difracción que 

aquØllos del patron de difracciOn en polvo de rayos-X mostrado en la 

Figura 3. Dc preferencia, los picos tieneri la misma intensidad 

relativa que los picos de la Figura 3. 

7() 
En una modahdad preferida, la invencibn proporciona una sal 

de acido metansulfónico de La pipe ridin-4-ilamida del àcdo 4-(2,6-

diclorobenzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico sustancialmente 

cristalina, que tiene un patrOn de difracciOn en polvo de rayos-X 

sustancialmente como se muestra en La Figura 3. 

25 La invención tamblØn proporciona una sal de äcido acØtico de 
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la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-arnlno)-1H-

pirazol-3-carboxilico sustancialmente cnstahna, la cual exhibe picos 

en los mismos angulos de difracción que aquellos del patron de 

difracciOn en polvo de rayos-X mostrado en la Figura 4. De 

S preferencia, los picos tienen la msma intensidad relatva que los 

picos de la Figura 4. 

En una modalidad preferida, la invención proporciona una sal 

de Æcido acØtico de la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico sustancialmente cnstalina, 

10 que tiene un patron de dfracciOn en polvo de rayos-X 

sustancialmente como se muestra en la Figura 4. 

Las sales de adicOn de Æcido cristalinas de la invenciOn 

tambiØn se pueden caracterizar mediante calorimetria de exploracOn 

diferencial (DSC). 

15 La sal de mesilato se ha analizado mediante calorimetria de 

exploraciOn diferencial, y exhibe un pico a 379.8°C debido a la 

descomposiciOn del compuesto. 

De conformidad con 10 anterior, en otro aspecto, la invenciOn 

proporciona una sal de mesilato de la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-

40
 20 (2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol3-carboxlico, la cual es 

anhidra y exhibe un pico endotØrmico a 379-380°C, por ejemplo a 

379.8°C, cuando se somete a calorimetria de exploración diferencial. 

La sal de acetato se ha analizado mediante calorimetria de 

exploraciOn diferencial, y exhibe un pico a 231.50°C debido a la 

25 pOrdida de Æcido acØtico, y un pico adicional a 292.88°C debido a la 
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descomposiciOn del compuesto. La àusencia de pcos a temperaturas 

mÆs bajas indica que la sal de acetato es anhidra. 

De acuerdo con Ia anterior, en otro aspecto, la invención 

proporciona una sal de Æcido acØtico de la piperidin-4-ilamida del 

Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico, la cual 

es anhidra y exhibe picas endotØrmicas a 231-232°C (por ejempla, a 

231.50°C) y a 292-293°C (por ejemplo, a 292.88)C) cuando se 

somete a calorimetria de explaración diferencial. 

Cuando la sal de adición de Æcido de la pipe ridin-4-ilamida del 

Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico es 

sustancialmente cristalina, puede predominar una sola forma 

cristalina, aunque pueden estar presentes otras formas cristalinas en 

cantidades menores y de preferencia negligibles. 

En una modalidad preferida, la invenciOn proporciona una sal 

de adición de Æcido sustancialmente cristalina (por ejemplo, una sal 

de mesilato a acetato coma se define en la presente) de la piperidin-

4-ilamida del Æcida 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazal-3-

carboxIlico, Ia cual contiene una sola forma cristalina de la sal de 

adiciOn de Æcido, y no mÆs del 5 par ciento en peso de cualesquiera 

. 20 otras formas cristalinas de la sal de adición de Æcido. 

De preferencia, la (mica forma cristalina estÆ acampaæada por 

menas del 4 par ciento, o menas del 3 par ciento, a menas del 2 por 

ciento de otras formas cristalinas, y en particular cantiene menas o 

igual a apraximadamente ci 1 par ciento en peso de otras formas 

cristalinas. De una manera mØs preferible. la (mica forma cristalina 
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estÆ acompaæada por menos del 0.9 por ciento, a menos del 0.8 por 

ciento, o menos del 0.7 por ciento, a menos del 0.6 por ciento, a 

menos del 0.5 por ciento, a menos del 0.4 por ciento, a menos del 

0.3 por ciento, o menos del 0.2 por ciento, o menos del 0.1 por 

5 ciento, a menos del 0.05 por ciento, a menos del 0.01 por ciento en 

peso de otras formas cristalinas, par ejemplo, el 0 por ciento en peso 

de otras formas cristalinas. 

Las sales de adiciOn de Æcido sustancialmente cristalinas de 

preferencia estÆn sustancialmente exentas de solvente orgÆnico 

10 residual utilizado, por ejemplo, para recristalizar o purificar de otra 

41 manera la sal, u otro solvente, tal como agua. 

Por consiguiente, en una modalidad, los cristales de las sales 

de adiciOn de Æcido (por ejemplo, las sales de metansulfonato a de 

acetato) de la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-

15 amino) -1 H-pirazol-3-carboxIlico, son cristales que contienen menos 

del 10 por ciento en peso de solvente residual (par ejemplo, agua a 

un solvente organico), par ejemplo menos del 5 por ciento de 

solvente residual, par ejemplo menos del 4 por ciento, a menos del 3 

par ciento, a menos del 2 par ciento, a menos del 1 par ciento, a 

. 20 menos del 0.5 par ciento de solvente. 

En una modalidad, las sales de adiciOn de Æcido cristalinas 

(par ejemplo, las sales de metansulfanata a de acetata) son 

anhidras, tenienda el tØrmina anhidras" el significado definida 

anteriarmente. 

25 
La sal de metansulfonata puede existir en una forma cristalina 
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anhidra estable que, aunque absorba algo del agua superficial en 

condiciones de alta humedad relativa, no sufra cambios en la 

estructura del cristal bajo tales condiciones. 

El comportamiento de las sales de adiciOn de Æcido de la 

invenciOn en condiciones de alta humedad se puede analizar 

mediante mØtodos convencionales de sorción de vapor gravimØtrica 

(GVS), por ejemplo como se describe en el Ejemplo 7. 

Las sales de adición de Æcido de Ia invención se pueden 

caracterizar adicionalmente mediante espectroscopla infrarroja, por 

I0 ejemplo, FTIR. 

El espectro infrarrojo de la sal de metansulfonato (mØtodo de 

disco de KBr) contiene picos caracterIsticos en 3233, 3002, 2829, 

1679, 1632, 1560, 1430, 1198, 1037, 909, y 784 cm-’ 

De conformidad con lo anterior, en una modalidad adicional, (a 

15 invención proporciona una sal de Æcido metansulfônico (de 

preferencia sustancialmente cristalina) de la pipe ridin-4-Uamida del 

Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico, que 

exhibe un espectro infrarrojo, cuando se analiza utilizando el mØtodo 

de disco de KBr, que contiene picos caracteristicos en 3233, 3002, 

2829, 1679, 1632, 1560, 1430, 1198, 1037, 909, y 784 cm-’. 

Como serÆ evidente a partir de los pÆrrafos anteriores, [as 

sales de adición de Æcido de la invenciOn se pueden caracterizar por 

un nUmero de diferentes parämetros fisicoqulmicos. De conformidad 

con lo anterior, en una modalidad preferida, la invención proporciona 

una sat de Æcido metansulfOnico de la sal de mesilato de piperidin-4-
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ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-

carboxihco, la cual es cristalina, y se caracteriza por cualquiera 0 

mÆs (en cualquier combinaciOn) o todos los siguientes parÆmetros, 

es decir, que la sal: 

5 (a) tiene una estructura de cristal como se estipula en las 

Figuras 1 y 2; yb 

(b) tiene una estructura de cristal como se define mediante 

las coordenadas del Ejemplo 2 de la presente; yb 

(c) tiene parÆmetros de celosIa de cristal en 93 K 

10 a=8.90(10), b=12.44(10), c=38.49(4) A, a = (3 = y = 90°; yb 

(d) tiene una estructura de cristal que pertenece a un grupo 

de espacio orto-rOmbco, tal como Pbca (# 61); yb 

(e) tiene un patrOn de difracciOn en polvo de rayos-X 

caracterizado por la presencia de picos mayares en los Ængulos de 

IS difracción (20) y en los espacios interplanares (d) estipulados en la 

Tabla A, y opcionalmente en la Tabla B; par ejemplo, en donde el 

patrÆn de difracciOn en polvo de rayosX se caracteriza por la 

presencia de picas mayores en los angulos de difracción (20), 

espacios interplanares (d), e intensidades, como se estipulan en la 

. 20 Tabla C de la presente; yb 

(f) exhibe picas en los mismos angulos de difracciOn que 

aquellos del patrOn de difracciOn en polvo de rayos-X mostrado en la 

Figura 3, y opcionalmente, en donde los picos tienen la misma 

intensidad relativa que los picas de la Figura 3; yb 

(g) tiene un atrOn de difracción en polvo de rayosX 



sustancalmente como se muestra en la Fgura 3; y/o 

(h) es anhidra 
y 

exhbe un pica endotØrmico a 379-380°C, 

por ejemplo a 3798°C, cuando se somete a calorimetrIa de 

exploraciOn diferencial; yb 

(I) exhibe un espectro infrarrojo, cuando se analiza 

empteando el mØtodo de disco de KBr, que contiene picos 

caracteristicos en 3233, 3002, 2829, 1679, 1632, 1560, 1430, 1198, 

1037, 909, 
y 

784 cm. 

Procesos para Ia preparaciOn de la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-

10 (2,6-dicloro-benzoil-amino)- l H-pirazoI-3-carboxIico 

En el Ejemplo 237 de nuestra solicitud anterior 

PCT/GB2004/003179 (WO 2005/012256), se da a conocer �que la 

pipe ridin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)- l H-

pirazol-3-carboxIlico se puede preparar mediante una secuencia de 

IS pasos, incluyendo: 

(I) hacer reaccionar el Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoit-amino)-

1 H-pirazol-3-carboxIlico con 4-amino-i -terbutiloxi-carbonil-piperidina 

en la presencia de 1 -etil-3-(3’-dimetil-amino-propil)-carbodi-imida 

(EDC) 
y 

1 -hidroxj-benzo-triazol (HOBt) en dimetil-formamida (DMF), 

. 20 para dar la forma protegida N-Boc de la piperidin-4-ilamida del Æcido 

4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico; 
y 

(ii) remover el grupo protector de Boc mediante su 

tratamiento con Æcido clorhIdrico. 

Ahora se ha encontrado que, en Iugar de utilizar EDC y HOBt 

25 para promover la formación del enlace de amida, se puede hacer 



reaccionar et cloruro de Æcido del Æcido 4-(2,6-dicioro-benzoil--

amino)-1 H-pirazol-3--carboxIlico con una 4-amino-piperidina, en 

donde se protege el nitrOgeno de piperidina. 

De conformidad con lo anterior, en otro aspecto, la invención 

proporciona un proceso para la preparación de la piperidin-4-ilamida 

del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoi)-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico 0 

una sal de la misma, cuyo proceso comprende la reacción de un 

compuesto de la formula (XI): 

10 

S 
CN\ CI 

0 (XI) 

N 
H 

15 

� 

20 

con un compuesto de la formula (XII): 

/PG 

II) (XII) 

H 2 N 

en donde PG es un grupo protector de amina, en un solvents 

orgànico, en la presencia de una base que no interfiera, tal come 

trietil-amina, para dar un compuesto de la fOrmula (XIII): 



ci 

N 
H 

y posteriormente remover el grupo protector PG para dar (a 

piperidin-4-i(amida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-

pirazol-3-carboxhco o la sal de (a misma; y opcionalmente 

recristalizar (a sal para dar una forma cristalina, por ejemplo, una 

forma cristalina como se define en (a presente. 

El grupo protector de amina PG puede ser cualquier grupo 

protector que se sepa que se usa en (a protección de grupos amina 

de acuerdo con las condiciones empleadas en el proceso anterior. 

Los ejemplos de los grupos protectores, y los mØtodos para proteger 

y desproteger grupos funcionales, se pueden encontrar en Protective 

Groups in Organic Synthesis (T. Green y P. Wuts; 3’ Edición; John 

Wiley and Sons, 1999). Por consiguiente, por ejemplo, el nitrógeno 

del anil(o de piperidina se puede proteger como una amida (NCO -R) 

o como un uretano (NCO -OR), por ejemplo como: una meti(-amida 

. (NCO-CH3); una benciloxi-amida (NCO-OCH2C6H5, -NH-Cbz); como 

una terbutoxi-amida (-NCO-OC(CH3):. N-Boc); una 2-bifeni(-2-

prop ox i - a ml d a (N 00-00(0 H ) 2G5H4 C 5H . N - B p0 c), como u n a 9-

fluorenit-metoxi-amida (N-Frnoc), como una 6-nitro-veratri(oxi-amida 

(N-Nvoc), como una 2-trimetil-silil-etiloxi-amida (N-Teoc), como una 

2,22-tricloro-etiloxi-amida (N-Troc), como una aliloxi-amida (N-
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Alloc), o como una 2-(fenil-sulfonil)-etiioxi-amida (-N-Psec). Otros 

grupos protectores para aminas incluyen los grupos totuensulfonilo 

(tosilo) y metansulfonilo (mesilo), y los grupos bencilo, tales como el 

grupo para-metoxi-bencilo (PMB). Los grupos protectores de amina 

preferidos son un uretano (NCO -OR), por ejemplo, una benciloxi-

amida (NCO-OCH2H6H5, -NH-Cbz), o una terbutoxi-amda (-NCO-

OC(CH3)3, N-Boc); una alUoxi-amida (N-Alloc), 0 Ufl grupo para-

metoxi-bencilo (PMB). Un grupo protector PG particularmente 

preferido es el terbutiloxi-carbonilo, el cual se puede remover bajo 

10 condiciones Æcidas. 

Cuando el grupo protector PG es uno que se pueda remover 

bajo condiciones Æcidas, el Æcido seleccionado para remover el grupo 

protector PG se puede seleccionar de tal manera que se proporcione 

la piperidin-4-ilamida del Æcido 4.-(2,6-dicloro-benzoil-amiflO)-1 H-

15 pirazol-3-carboxIlico en una forma de sal particular. Por 

consiguiente, por ejemplo, cuando el grupo protector es un grupo 

Boc, se puede utilizar Æcido clorhl’drico para disociar el grupo 

protector Boc y producir la sal de clorhidrato de la piperidin-4-ilamida 

del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxilico. De 

.0 una manera alternativa, y mÆs preferiblemente, se puede utilizar el 

àcido metansulf6nico para disociar el grupo Boc y producir la sal de 

Æcido metansulfónico de  la pipe ridin4-ilamida del Æctdo 4-(2,6-

dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol--3-carboxIlico. 

La invenciOn tambiØn proporciona un mØtodo para la 

preparación de un intermediario de la formula (XIII). mediante la 
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reacción del compuesto de la formula (XI) con el compuesto de la 

fOrmula (XII) bajo las condiciones defirudas en la presente. 

La invenciOn proporciona ademÆs un intermediario quimico 

novedoso par si mismo, de la fOrmula (XI). 

En otro aspecto, la invenciOn proporciona un proceso para la 

preparación de la piperidin-4-iIamda del Æcdo 4-(2,6-dicloro-benzoil-

amino)-1 H-pirazol-3-carboxilico o una sat de la misma, cuyo proceso 

camp rende: 

(I) tratar un compuesto de la fOrmula (XIV): 

S - c 
H 

CRN 
OH 

(XIV) 

H 

con cloruro de toniIo en un solvente orgÆnico no prOtico, 

opcionalmente con calentamiento; 

(ii) hacer reaccionar el producto del paso (I) con un 

compuesto de la fOrmula (XII) en la presencia de una base que no 

. interfiera, tat coma trietil-amina, opcionalmente con calentamiento, 

para dar un compuesto de la fOrmula (XIII); y 

(iii) remover el grupo protector PG del compuesto de la 

fOrmula (XIII), para dar la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico a una sal de la misma; y 

opcionalmente, 



(iv) recristalizar la sal para dar una forma cristalina, por 

ejemplo una forma cristahna coma se define en la presente 

En el paso (i), la reacción con cloruro de tionilo se puede Ilevar 

a cabo con calentamiento, por ejemplo a una temperatura en el 

intervata de 80°C a 100°C. El solvente en el que se Ileva a cabo el 

paso (i) es un solvente orgÆnico no prOtico, y puede ser, por ejemplo, 

un solvente de hidrocarburo aramÆtico, tat como tolueno. En seguida 

de la terminación de la  reacción del paso (i), coma sea juzgado, par 

ejemplo, par (a desapariciOn del material de partida (XIV), se puede 

10 remover el solvente argÆnica, par ejemplo mediante evaporación baja 

presiOn reducida, para dar un residuo, el cual se puede secar 

adicionalmente, par ejemplo mediante secado azeotrOpica, para dar 

un residuo. Entances el residua se puede hacer reaccionar con el 

campuesto de la fOrmula (XII) en el paso (ii). 

5 En el paso (ii), se utiliza una base que no interfiera. El tØrmino 

base que no interfiera en el presente cantexta, significa una base 

tat coma trietil-amina, (a cuat no formarÆ una amida con at Æcido 

(XIII) o con el cloruro de Æcido (XI). 

El paso (ii) tipicarnente se ileva a cabo con calentamento 

20 moderado, por ejemplo a una temperatura hasta de aproximadamente 

55°C, mÆs tIpicamente hasta 50°C, par ejemplo una temperatura en 

at intervalo de 45°C a 50°C. 

En ci paso (ii), la reacción se puede llevar a cabo en un 

solvente aprOtico polar, tal como tetrahidrafurano. 

25 En ci paso (iii), el grupo protector de preferencia es uno tal 
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como el grupo Boc, qua se puede remover mediante su tratamiento 

con Æcido, seleccionÆndose el Æcido como para dar lugar a una sat 

deseada de la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benZOd-

amino)-1 H-pirazol-3-carboxlico, por ejemplo la sal de Æcido 

metansulfOnico. 

En seguida del paso (iii), el producto se puede someter a 

recrista)izaciOn (por ejemplo, utilizando 2-propanol como et 

solvente), para aumentar la pureza y para dar una forma cristalina. 

Cuando el grupo protector PG es un grupo terbutiloxi-carbonilo, 

10 el renchmiento global de los pasos (I), (ii), y (iii) del proceso, sin 

incluir pasos de recristatizaciOn, as mayor del 85 por ciento. 

Adicionalmente, el proceso es conveniente porque hace uso de 

reactivos y solventes relativamente simples y económicos, y da el 

producto con una pureza mayor que el 99 por ciento empleando 

solamente una simple recristalizaciOn y tØcnicas de lavado con 

solvente, y sin la necesidad de cromatografa. 

Los mØtodos de recristahzación do la piperidin-4-ilamida del 

Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxllicO y sus 

sales, se pueden Ilevar a cabo mediante mØtodos bien conocidos por 

.20 la persona experta - var, por ejemplo (P. Heinrich Stahl (Editor), 

Camille G. Wermuth (Editor), ISBN: 3-90639-026-8, Handbook of 

Pharmaceutical Salts: Properties. Selection, and Use, CapItulo 8, 

Editorial Wiley-VCH). Los productos obtenidos a partir de una 

reacciOn orgÆnica rara vez son puros cuando se aIslan directamente 

de la mezcla de reacción. Si el compuesto (o una sal del mismo) es 

\6 ? 



un sótido, se puede purificar y/o cristalizar mediante recristahzaciOn 

a partir de un solvente adecuado. Un buen solvente de 

recristalizaciOn debe disolver una cantidad moderada de la sustancia 

que se vaya a purificar a temperaturas elevadas, pero solamente una 

pequena cantidad de la sustancia a una temperatura mÆs baja. Debe 

disolver las impurezas fAcilmente a bajas temperaturas, o no del 

todo. Finalmente, el solvente debe ser fÆcitmente removido del 

producto purificado. Esto usuatmente significa que tiene un punto de 

ebuflición relativamente bajo, y una persona experta en la materia 

conocerÆ los solventes de recristatización para una sustancia 

particular, o si no estÆ disponible esta informaciOn, probarÆ varios 

solventes. Con el fin de obtener un buen rendimiento del material 

purificado, se utiliza la cantidad minima de solvente caliente para 

disolver todo el material impuro. En la prÆctica, se utiliza del 3 at 5 

por ciento mÆs solvente que el necesario para que la soluciOn no se 

sature. Si el compuesto impuro contiene una impureza que sea 

insoluble en el solvente, entonces se puede remover mediante 

filtración, y luego se permite a la soluciOn cristalizarse. En adición, si 

el compuesto impuro contiene trazas de material coloreado que no 

.0
 sean nativas del compuesto, se pueden remover mediante la adiciOn 

de una pequeæa cantidad de carbon decolorante a la soluciOn 

caiiente, filtrÆndola, y luego dejando que se cristalice. Normalmente, 

a cristalizaciOn se presenta de una manera espontÆnea at entriarse 

a soiuciOn. Si no es asI, la cristaiizaciOn se puede inducir mediante 

ci enfriamiento de la soiución debajo de  la temperatura ambiente, o 
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mediante la adición de un solo cristal del material puro (un cristat de 

siembra). La recristalización tambiØn se puede Ilevar a cabo, y/o el 

rendimiento se puede optimizar, mediante la utilizaciOn de un anti-

solvente. En este caso, et compuesto se disuelve en un solvente 

adecuado a temperatura etevada, se filtra, y luego se agrega 

solvente adicional en el que et compuesto requerido tenga una baja 

solubilidad, para ayudar a Ia cristalizaciOn. Entonces los cristales se 

aislan empleando fittraciOn at vaclo, se tavan, y luego se secan, por 

ejemplo, en un horno o mediante disecaciOn. 

10 En algunos casos, pueden quedar trazas de pipe ridin-4-i lam ida 

del Æcido 4-(2,6-dictoro-benzoil--amino)-1 H-pirazol-3-carboXIliCO 

protegida por Boc, inclusive despuØs de la recristalizaciOn, y Østas 

pueden formar un precipitado cuando se disuelva la sat de adiciÆn de 

Æcido de la invenciOn en agua, por ejemplo, en una solución con el 

pH regulado. Por consiguiente, las soluciones acuosas de las sales 

de adición de Æcido se pueden someter a filtraciOn a travØs de un 

microfiltro, por ejemplo un filtro de 0.6 micras, a un filtro de 0.4 

micras, 0 Ufl filtro de 0.3 micras, a mÆs preferible-mente un filtro de 

0.2 micras, para remover cualquier precipitado. 

�N  Como una alternativa (a en adición) a la filtración, una soluciOn 

acuosa de la sal se puede someter a calentamiento en la presencia 

de on Æcido, tIpicamente el mismo Æcido (par ejemplo, Æcido 

metansulfonico en el caso de la sal de mesilato) a partir del cual se 

haya formado la sal. El tratamiento con àcido adicional da coma 

resultado la hidrólisis de  la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-
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dicloro-benzoH-amino)-1 Hpirazol-3-carboxihco protegida por Boc 

residual, y la conversion hasta la sal deseada. 

TambiØn se pueden emplear extracciones con solvente-acuosas 

o cromatografla, como se estipula en los ejemplos que se encuentran 

mÆs adelante, para remover o prevenir la formaciOn de precipitados 

del compuesto protegido por Boc residual. 

Acflvidad Biolóqica 

El compuesto de pipe ridin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro--

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico y sus sales, son inhibidores 

10 de las cinasas dependientes de ciclina. Por ejemplo, son inhibidores 

de las cinasas dependientes de ciclina seleccionadas a partir de 

CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, y CDK97 y en particular de 

CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5 y CDK9, y de una manera muy 

particular de CDK1, CDK2, CDK4, y CDK9. TambiØn son inhibidores 

de CDK8 y CDK1 1. 

La piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amrno)-

1 H-pirazol-3-carboxdico y sus sales tambiOn tienen actividad contra 

la cinasa-3 de sintasa de glicOgeno (GSK-3). 

Como una consecuencia de su actividad en la modulación o en 

. 20 la inhibición de la cinasa dependiente de ciclina y de la cinasa de 

sintasa de glicOgeno. so espera que la piperidin-4-ilamida del Æcido 

4-(2 ,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxihco y sus sales 

sean ütiles para proporcionar un medic, de detener o recuperar el 

control de, el ciclo celular en las cØlulas que se dividen 

25 
anormalmente. Por consiguiente, se anticipa quo probarÆn ser ütiles 
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en el tratamiento a en la prevención de los trastornos proliferatvos 

tales como los cÆnceres. TambiØn se prevØ que sean ütiles en el 

tratamiento de condiciones tales como infecciones virales, diabetes 

mellitus tipo II ó no dependiente de insulina, enfermedades 

autoinmunes, trauma de la cabeza, embolia, epilepsia, enfermedades 

neurodegenerativas tales como Alzheimer, enfermedad de neuronas 

matrices, parÆlisis supranuclear progresiva, degeneración 

corticobasal, y enfermedad de Pick, por ejemplo enfermedades 

autoinmunes y enfermedades neurodegenerativas. 

10 Un subgrupo de estados de enfermedad y condiciones en 

donde se prevØ que las sales de la invenciOn serÆn ütiles consiste en 

infecciones virales, enfermedades autoinmunes, y enfermedades 

neurodegenerativas. 

Las cinasas dependientes de ciclina tienen un papel en la 

15 regulaciOn del ciclo celular, apoptosis, transcripciOn, diferenciaciOn, 

y funciOn del sistema nervioso central. Por consiguiente, los 

inhibidores de cinasa dependiente de ciclina podrIan ser Utiles en el 

tratamiento de enfermedades en las que exista un trastorno de 

proliferaciOn, apoptosis, o diferenciación, tal como en el cancer. En 

. 20 particular, los tumores RB+ve pueden ser particularmente sensibles 

a los inhibidores de la cinasa dependiente de ciclina. Los tumores 

RB-ye tambiØn pueden ser sensibles a los inhibidores de la cinasa 

dependiente de ciclina. 

Los ejemplos de los cÆnceres que se pueden inhibit- incluyen, 

25 
pero no se limitan a, un carcinoma, por ejemplo un carcinoma de la 
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vejiga, mama, colon (por ejemplo, carcinomas colo-rectales, tales 

como adenocarcinoma de colon y adenoma de colon), riæón, 

epidermis, hIgado, pulmOn, por ejemplo adenocarcinoma, cancer 

pulmonar de cØlulas pequenas y carcinomas pulmonares que no son 

5 de cØlulas pequenas, esOfago, vesicula, ovario, pancreas, por 

ejemplo carcinoma pancreatico exocrino, estómago, cervix, tiroides, 

prOstata, a de piel, por ejemplo carcinoma de cØlulas escamosas; un 

tumor hematopoiØtico del linaje linfoide, por ejemplo leucemia, 

leucemia linfoci’tica aguda, linfoma de cØlulas-B, linfoma de cØlulas 

10 T, linfoma de Hodgkin, linfoma que no es Hodgkin, linfoma de cØlulas 

pilosas, o linfoma de Burkett; un tumor hematopoiØtico del linaje 

mieloide, por ejemplo leucemias mielOgenas agudas y crOnicas, 

sindrome mielodisplÆstico, o leucemia promielocItica; cancer folicular 

de tiroides; un tumor de origen mesenquimal, por ejemplo 

15 fibrosarcoma o habdomiosarcoma; un tumor del sistema nervioso 

central o perifØrico, por ejemplo astrocitoma, neuroblastoma, glioma, 

o schwannoma; melanoma; seminoma; teratocarcinoma; 

osteosarcoma; xeroderma pigmentosum; queratotanthoma; cancer 

folicular de tiroides; o sarcoma de Kaposi. 

. 20 Los cÆnceres pueden ser cÆnceres que sean sensibles a la 

inhibiciOn de cualquiera a mÆs cinasas dependientes de ciclina 

seleccionadas a partir de CDK1, CDK2, CDK4, CDK6, y CDK9, par 

ejemplo, una a mÆs cinasas dependientes de ciclina seleccionadas a 

partir de CDK1, CDK2, CDK4, y CDK9, par ejemplo CDK1 y/o CDK2. 

25 
El que un cancer particular sea a no uno sensible a (a 



inhibicOn por una cinasa dependiente de ciclina puede ser 

determinado por media de un ensayo de crecimento celular, como se 

estipula en los ejemplos que se encuentran mÆs adelante, 0 

mediante un mØtodo como se estipula en la secciOn encabezada 

como "MØtodos de DiagnOstico". 

TambiØn se sabe que las cinasas dependientes de ciclina 

tienen un papel en la apoptosis, proliferación, diferenciaciOn, y 

transcripciOn, y por consiguiente, los inhibidores de cinasa 

dependiente de ciclina tamblØn podrian ser ütiles en el tratamiento 

10 de las siguientes enfermedades diferentes del cancer: infecciones 

virales, por ejemplo virus de herpes, virus de varicela, virus Epstein -

Barr, virus Sindbis, adenovirus, VIH, HPV, HCV, y HCMV; prevenciOn 

de desarrollo de SIDA en los individuos infectados por VIH; 

enfermedades inflamatorias crónicas, por ejemplo lupus eritematoso 

15 sistØmico, glomerulonefritis autoinmuno-mediada, artritis reumatoide, 

psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino, y diabetes mellitus 

autoinmune; enfermedades cardiovasculares, por ejemplo hipertrofia 

cardlaca, restenosis, ateroesclerosis; trastornos neurodegenerativoS, 

por ejemplo enfermedad de Alzheimer, demencia relacionada con 

.21 SIDA, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrOpica, rinitis 

pigmentosa, atrofia muscular espina, y degeneraciOn cerebelar; 

glomerulonefritis; sIndromes mielodisplÆstiCOS, lesion isquØmica 

asociada con infartos de miocardio, embolia, y lesiOn par 

reperfusiOn, arritmia, ateroesclerosis, enfermedades hepÆticas 

inducidas par toxinas a relacionadas con alcohol, enfermedades 
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hematológicas, por ejemplo anemia crónica y anemia aplÆstica; 

enfermedades degenerativas del sistema musculoesquelØtico, por 

ejemplo osteoporosis y artritis, rinosinusitis sensible a la aspirina, 

fibrosis quIstica, escierosis mUltiple, enfermedades de riæOn, y dolor 

por cancer. 

TambiØn se ha descubierto que algunos inhibidores de cinasa 

dependiente de ciclina se pueden utilizar en combinación con otros 

agentes contra el cancer. Por ejemplo, el inhibidor de cinasa 

dependiente de ciclina flavopiridol se ha utilizado con otros agentes 

contra el cancer en una terapia de combinaciOn. 

Por consiguiente, en las composiciones farmacØuticas, usos, 0 

mØtodos de esta invención, para el tratamiento de una enfermedad o 

condiciOn que comprenda un crecimiento celular anormal, la 

enfermedad o condición que comprenda el crecimiento celular 

15 anormal en una modalidad es un cancer. 

Un grupo de cÆnceres incluye cÆnceres de mama humanos (por 

ejemplo, tumores de mama primarios, cancer de mama de nodos 

negativos, adenocarcinomas invasivos del conducto de la mama, 

cÆnceres de mama no endometrioides); y linfomas de cØlulas de 

. manto. En adición, otros cÆnceres son los cÆnceres cob -rectal y 

en dome trial 

Otro subconjunto de cÆnceres incluyen tumores 

hematopoiØticos del linaje linfoide, por ejemplo beucemia, leucemia 

Iinfoc(tica crónica, linfoma de cØlubas de manto, y binfoma de cØlulas-

B (tat como binfoma de cØbubas-B grande difuso). 
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Un cancer particular es la Ieucemia linfocitica crOnica. 

Otro cancer particular es el linfoma de cØlulas de manto. 

Otro cancer particular es el linfoma de cØ!ulas-B grande difuso. 

Un subconjunto adicional de cÆnceres incluye cancer de mama, 

cancer de ovario, cancer de colon, cancer de prOstata, cancer 

esofÆgico, cancer escamoso, y carcinomas pulmonares que no son 

de cØlulas pequeæas. 

La actividad de las sales de adición de Æcido de la invención 

como inhibidores de las cinasas dependientes de ciclina y de Ia 

ID cinasa-3 de sintasa de glicógeno, se puede medir utilizando los 

ensayos estipulados en los ejemplos que se encuentran mÆs 

adelante, y se puede definir el nivel de actividad exhibido en 

tØrminos del valor IC50. 

Por consiguiente, por ejemplo, se preve que las sales de 

5 adiciOn de Æcido de la invención serÆn ütiles para aliviar o reducir la 

incidencia de cØncer. 

La invención tambiØn proporciona, entre otras cosas: 

Una sal de adición de Æcido de piperidin-4-ilamida del 

Æcido4-(2,6-dicloro.-benzoil-amino)- 1 H-pirazoI3-carboxIlico, 

.0 diferente de una sal de clorhidrato, para utilizarse en la profilaxis o 

ci tratamiento de un estado de enfermedad o condiciOn mediada por 

una cinasa dependiente de ciclina o por una cinasa-3 de sintasa de 

glicógeno. 

Una sal de adición de Æcido de la piperidin-4-ii-amida del 

Æcido 4(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol3carboxulico, 
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diferente de una sat de clorhidrato, para utWzarse en la inhibición del 

crecimiento tumoral en un mamfero. 

Una sat de adiciOn de Æcido de la piperidin-4-ii-amida del 

Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico, 

diferente de una sal de clorhidrato, para utilizarse en la inhibición del 

crecimiento de cØlutas tumorales (por ejemplo, en un mamIfero). 

Un mØtodo para la profilaxis a et tratamiento de un 

estado de enfermedad a condiciOn mediada por una cinasa 

dependente de cichna o cinasa-3 de sintasa de glicOgeno, cuyo 

10 mØtodo comprende admrnistrar a un sujeto que to necesite, una sal 

de adicOn de Æcido de piperidin-.4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dcloro-

benzoil-amino).-1 H-pirazol-3-carboxIlico, diferente de una sal de 

clorhidrato. 

Un mØtodo para inhibir el crecimiento tumoral en un 

IS mamifero (par ejemplo, un ser humano), cuyo mØtodo comprende 

administrar at mamifero (par ejemplo, un ser humano), una cantidad 

inhibidora del crecimiento tumoral efectiva de una sal de adición de 

Æcido de la piperidin-4-it-amida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-

amino)-1 H-pirazol-3-carboxIhco, diferente de una sal de clorhidrato. 

. 20 � Un mØtodo para inhibir el crecimiento de cØlulas 

tumorales (por ejemplo, las cØlulas tumorales presentes en un 

mamifero, tat coma un ser humano), cuyo mØtodo comprende poner 

en contacto las cØlulas tumorales con una cantidad inhibidora del 

crecimiento de cØlulas tumorales efectiva de una sal de adición de 

25 Æcido de la pipei-idin-4-iI-amida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-
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amino)1 H-prazol-3-carboxulico. diferente de una sat de clorhidrato. 

Un mØtodo para aliviar o reducir la incidencia de Un 

estado de enfermedad o condición mediada por una cinasa 

dependiente de ciclina o cinasa-3 de sintasa de ghcógeno, cuyo 

mØtodo comprende administrar a un sujeto que lo necesite, una sal 

de adición de Æcido de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amrno)-1 H-pirazol-3-carboxIlico, diferente de una sat de 

clorhidrato. 

Un mØtodo para el tratamiento de una enfermedad 0 

10 condiciOn que comprende 0 se presenta a partir de Un crecimiento 

celular anormal en un mamifero, cuyo mØtodo comprende administrar 

al mamItero una sal de adición de Æcido de piperidin-4-ilamida del 

Æcido 4-(2.6-dicloro-benzoil-amino)-1 Hpirazol-3-carboxIlico, 

diferente de una sal de clorhidrato, en una cantidad efectiva para 

15 inhibir el crecimiento celular anormal. 

Un mØtodo para ativiar 0 reducir la incidencia de una 

enfermedad 0 condición que comprende 0 se presenta a partir del 

crecimiento celular anormal en un mamIfero, cuyo mØtodo comprende 

administrar al marnifero una sal de adiciOn de Æcido de piperidin-4-

. 20 ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil -am i no) -1 H-prazol-3-

carboxilico, diferente de una sal de clorhidrato, en una cantidad 

efectiva para inhibir et crecimiento celular anormal. 

Un mØtodo para el tratamiento de una enfermedad a 

condición que comprende a se presenta a partir del crecimiento 

celular anormal en un mamIfero, comprendiendo a! mØtodo 
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administrar at mamifero una sal de adición de Æcido de piperidin-4-

ilamida del Æcido 4-(2,6-dcloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-

carboxIlico, diferente de una sal de clorhidrato, en una cantidad 

efectiva para inhibir la actividad de una cinasa cdk (tal como cdkl 6 

cdk2) a de cinasa-3 de sintasa de ghcógeno. 

Un mØtodo para aliviar o reducir la incidencia de una 

enfermedad a condiciOn que comprende o se presenta a partir del 

crecmiento celular anormal en un mamIfero, comprendiendo el 

mØtodo administrar at mamifero una sal de adiciOn de Æcido de 

pipe ridin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-

pirazol-3-carboxIhco, diferente de una sal de clorhidrato, en una 

cantidad efectiva para inhibir la actividad de una cinasa cdk (tal 

coma cdkl O cdk2) a de cinasa-3 de sintasa de glicógeno. 

Un mØtodo para inhibir una cinasa dependiente de ciclina 

is a una cinasa-3 de sintasa de glicogeno, cuyo mØtodo comprende 

poner en contacto la cinasa con una sal de adción de Æcido de 

piperidin-4-ilamida del Æcido 4(2,6-dicloro-benzoIl-aminO)-1 H-

pirazot-3-carboxIlico, diferente de una sat de clorhidrato. 

Un mØtodo para modular un proceso celular (par ejemplo, 

. a divisiOn celular), mediante la inhibiciOn de Ia actividad de una 

cinasa dependiente de ciclina o de una cinasa-3 de sintasa de 

glicogeno, utilizando una sal de adición de Æcido de piperidin-4-

itamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoit-amina)-1 H-pirazol-3-

carboxIlico, diferente de una sat de clorhidrato. 

0 Una sal de adición de Æcido de piperidin-4-itamida del 
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Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-atino)-1 H-ptrazol-3-carboxIliCO, 

diferente de una sal de clorhidrato, para utihzarse en la profilaxis 0 

el tratamiento de un estado de enfermedad, como se describe en la 

presente. 

� El uso de una sal de adición de Æcido de piperidin-4-

ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-

carboxIlico, diferente de una sat de clorhidrato, para Ia fabricación 

de un medicamento, en donde el medicamento es para cualquiera 0 

mÆs de los usos definidos en la presente. 

0 � Una composiciOn farmacØutica, la cual comprende una 

sal de adición de Æcido de pipe ridin-4-i lam ida del Æcido 4-(2,6-

diclorobenzoil-amino)-1 H-pirazoI3-carboxuIico. diferente de una sal 

de clorhidrato, y un vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

Una composición farmacØutica para administrarse en una 

15 forma de solución acuosa, comprendiendo la composiciOn 

farmacØutica una sal de adiciOn de Æcido de piperidin-4-ilamida del 

Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico, 

diferente de una sal de clorhidrato, teniendo la sal una solubilidad en 

agua mayor a 15 miligramos/mililitro, tipicamente mayor a 20 

. miligramos/mililitro, y de preferencia mayor a 25 miligramos/ mililitro, 

y de una manera muy preferible, mayor a 30 miligramos/mililitro. 

Una sal de adición de Æcido de piperidin-4-ilamida del 

Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico, 

diferente de una sal de clorhidrato, para utilizarse en medicina. 

� Una sal de adiciOn de eicido de piperidin-4-ilamida del 
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Æcido 4(2,6-dicloro-benzoil -am ino)- 1 H-pirazo)-3-carboxI)ico. 

diferente de una sal de clorhidrato, para cualesquiera de los usos y 

mØtodos estipulados anteriormente, y como se describen en 

cualquier otra parte de la presente. 

� Un mØtodo para el diagnOstico y el tratamiento de un 

estado o condiciOn de enfermedad mediada por una cinasa 

dependiente de ciclina, cuyo mØtodo comprende: (I) rastrear a un 

paciente para determinar si una enfermedad o condiciOn de la que 

estØ o pueda estar sufriendo el paciente, es una que serla 

10 susceptible a) tratamiento con un compuesto que tenga actividad 

contra las cinasas dependientes de ciclina; y (ii) en donde se indique 

que la enfermedad o condiciOn de la que estÆ sufriendo el paciente 

es asI susceptible, administrar posteriormente a) paciente una sal de 

adiciOn de Æcido de la pipe ridin-4-il-amida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazo)-3-carboxIlico, diferente de una sal de 

clorhidrato. 

El uso de una sal de adiciOn de Æcido de la piperidin-4-il-

amida del àcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-

carboxIlico, diferente de una sal de clorhidrato, para (a fabricaciOn 

. 

de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de un estado o 

condición de enfermedad en un paciente que se haya rastreado 
y 

se 

haya determinado por sufrir de, o por estar en riesgo de sufrir de, 

una enfermedad o condiciOn que serla susceptible a) tratamiento con 

un compuesto que tenga actividad contra la cinasa dependiente de 

- ciclina. 
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Las sales de adiciOn de Æcdo en los aspectos anteriores de la 

invención pueden ser, por ejemplo, cualesquiera de las sales 

descritas en la presente, y en particular las sales de metansulfonato 

y acetato, y mezclas de las mismas, y mÆs preferiblemente la sal de 

s metan-sulfonato. 

Tratamiento de linfoma de cØlulas-B, leucemia linfocitica crónica, ’’ 

linfoma de cØlulas-B grande y difuso. 

La invenciOn tambiØn proporciona nuevos usos (es decir, el uso 

en el tratamiento de linfoma de cØlulas-B, leucemia linfocitica 

10 crónica, y linfoma de cØlulas-B grande y difuso) de los compuestos 

dados a conocer en nuestra solicitud anterior PCT/GB2004/003179 

(WO 2005/012256), cuyo contenido se incorpora a la presente como 

referenda. 

De una manera mÆs particular, la invenciOn proporciona el uso 

15 de un compuesto de la fOrmula (10): 

x 
R2N_1L ;{ 3 

N�N N O) 

H 

. 20 y los sub-grupos, modalidades, y ejemplos del mismo, como se 

definen en la Publjcacjón lnternacional NUmero PCT/GB2004/003179 

(WO 2005/012256), y en donde R2, A3, X, e Y son como se definen 

en la PublicaciOn Internacional Nümero PCT/GB2004/003179 (WO 

2005/012256), para la fabricaciOn de un medicamento para el 

25 
tratamiento de linfoma de cØlulas-B, leucemia linfocitica crOnica, o 

F-11 
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linfoma de cØlulas-B grande y difuso. 

TambiØn se proporcionan mØtodos de tratamiento de linfoma de 

cØlulas-B, linfoma de cØIuIas-B grande y difuso, y leucemia linfocitica 

crOnica, mediante la administración a un paciente que necesite dicho 

5 tratamiento, de un compuesto de la fOrmula (1°) como se define en la 

presente, y en La PublicaciOn Internacionat NUmero 

PCT/GB2004/003179 (WO 2005/012256). 

Los compuestos particulares de la fOrmula (10) son los definidos 

en la fOrmula (lb) en La pÆgina 17, de la formula (It) en la pagina 66, 

Jo 

de la formula (IV) en la pÆgina 72, de la fOrmula (IVa) en la pÆgina 

74, de la fOrmula (Va) en la pagina 76, de la fOrmula (Vb) en la 

pagina 77, de la fOrmula (Via) en la pÆgina 78, y de la formula (VIb) 

en la pÆgina 79 de la PublicaciOn internacional Nümero WO 

2005/012256, los compuestos enlistados en la pagina 79, 
y 

los 

IS compuestos ejemplificados en la secciOn de Ejemplos de la 

PublicaciOn Internacional Nümero WO 2005/12256. 

Un compuesto preferido de la fOrmula (10) es la piperidin-4-

ilamida del Æcido 4.-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazoI3-

carboxilico y sus sales (por ejemplo, las sales de adiciOn de Æcido), 

. 20 solvatos, tautómeros, o N-Oxidos. 

En una modalidad, La sal puede ser una sal de clorhidrato. La 

sal de clorhidrato se puede preparar como se describe en el Ejemplo 

150 o en el Ejemplo 237 de nuestra solicitud anterior Numero 

PCT/GB2004/003179, cuyo contenido que sea relevante para la 

25 
pipe ridin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1H-



pirazol-3-carboxi’lico se incorpora a la presente como referencta. El 

Ejemplo 237 de la PubhcaciOn Internacional Nümero 

PCT/GB2004/003179 (WO 20051012256) se incluye en esta solicitud 

como el Ejemplo 11. 

Por consiguiente, de acuerdo con este aspecto de la invenciOn, 

se proporciona: 

Un compuesto de la formula (10), 
y 

los sub-grupos, 

modalidades, 
y 

ejemplos del mismo, como se definen en la 

PublicaciOn Internacional NUmero PCT/GB2004/003179 (WO 

10 2005/012256), 
y 

en donde R2, R3, X, e Y son como se definen en la 

PublicaciOn Internacional Nümero PCT/GB20041 003179 (WO 

2005/012256), 
y 

las sales de adiciOn de Æcido del mismo (por 

ejemplo, una sal de clorhidrato), para utilizarse en el tratamiento de 

linfoma de cØlulas-B. 

15 
� Un compuesto de la fOrmula (10), 

y 

los sub-grupos, 

modalidades, 
y 

ejemplos del mismo, como se definen en la 

Publicación Internacional NUmero PCT/GB2004/003179 (WO 

2005/012256), 
y 

en donde A2. A3, X, e Y son como se definen en la 

PubIicacOn Internacional Nümero PCT/GB2004/ 003179, 
y 

las sales 

. 20 de adiciOn de Æcido del mismo (par ejemplo, una sal de clorhidrato), 

para utilizarse en el tratamiento de leucemia linfocitica crOnica. 

Un compuesto de la formula (1), 
y 

los sub-grupos, 

modalidades, 
y 

ejemplos del mismo, como se definen en la 

Publicación Internacional NOmero PCT/GB2004/003179 (WO 

2005/012256), 
y 

en donde A2. R, X, e Y son coma se definen en la 
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PublicaciOn Internacional Nümero PCT/GB2004/ 003179, y las sales 

de adiciOn de Æcido del mismo (por ejemplo, una sal de clorhidrato), 

para utilizarse en el tratamiento de linfoma de cØlulas-B grande y 

difuso. 

En un aspecto adicional, la invenciOn proporciona la piperidin-

4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-

carboxIlico o una sal (par ejemplo, una sal de adición de Æcido), 

solvato, tautómero, a N-Oxido de la misma, para utilizarse en el 

tratamento de linfoma de cØlulas-B. 

La invención proporciona ademÆs la piperidin-4-ilamida del 

Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico o una sal 

(por ejemplo, una sat de adición de Æcido), solvato, tautómero, o N-

óxido de la misma, para utilizarse en el tratamiento de leucemia 

linfocItica crónica. 

La invención proporciona ademÆs la pipertdin-4-ilamida del 

Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico 0 una sal 

(par ejemplo, una sal de adiciÆn de Æcido), solvato, tautómero, 0 N-

óxido de la  misma, para utilizarse en el tratamiento de linfoma de 

cØtulas-B grande y difuso. 

. 

En el tratamiento de linforna de cØtulas-B, linfoma de cØlulas-B 

grande 
y 

difuso, 
y 

leucemia linfoctica crónica, se puede emplear la 

base tibre de Ia piperidin-4-ilamida del äcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-

amino)-1 H -pi razol-3-carboxilico, a m,-As preferiblemente, se puede 

utilizar una sal de adición de Æcido. La sal de adición de Æcido puede 

ser la sal de clorhidrato dada a conocer en nuestra solicitud anterior 



NOrnero PCT/GB2004/003179 (WO 2005/012256), a puede ser una de 

las sales dadas a conocer en (a presente, par ejempla las sales con 

los Æcidos metansulfOnico y acØtico. 

TambiØn se proporcionan mØtodos para el tratamiento de 

linfoma de cØlulas-B, linfoma de cØlulas-B grande y difuso, y 

leucernia ltnfoc(tica crOnica, mediante (a admirnstración a un paciente 

que necesite dicho tratamiento, de (a piperidin-A-iiamida del Æcido 4-

(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico, o una sal de 

adiciôn de Æcido de Ia misma. 

10 Formulaciones FarmacØuticas 

Aunque es posible que se administre solo un compuesto (par 

ejemplo, un compuesto de (a formula 1° 0 piperidin-4-ilamida del 

Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico a una sal 

de adiciOn de Æcido de la misma, tal como (a sal de mesilato), coma 

L se define en Ia presente, es preferible presentarlo como una 

composiciOn farmacØutica (par ejemplo, form ulaciOn), que comprenda 

al compuesto a la, sal del mismo, junto con uno a mOs vehIculos, 

adyuvantes, excipientes, diluyentes, rellenos, reguladores del pH, 

estabilizantes, conservadores, lubricantes, u otros materiales bien 

. conocidos par los expertos en este campo. Las composiciones 

tamhiØn pueden incluir otros agentes terapØuticos a profilÆcticos por 

ejemplo, agentes que reduzcan o alivien algunos de los efectos 

secundarios asociados con la quimioterapia. Los ejemplos 

particulares de estos agentes incluyen agentes anti-emØticos y 

agentes que prevengan a reduzcan la duraciOn de la neutropenia 



76 

asociada con quimioterapia, y que prevengan las complicaciones que 

se presenten par los niveles reducidos de globulos rojos 0 glObulos 

blancos sangulneos, por ejemplo eritropoietina (EPO), factor 

estimulante de colomas de macrOfagos de granulocitos (GM-CSF), y 

factor estimulan.te de colonias de granulocitos (G-CSF). 

For consiguiente, la presente invención proporciona ademÆs 

composiciones farmacØuticas, como se definen anteriormente, y 

mØtodos para hacer una composición farmacØutica, los cuales 

comprenderi mezclar una sal de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-

10 dictoro-benzoiI-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico (en particular la sal 

de mesilato) como se define en la presente, Junto con uno 0 mÆs 

vehIculos, excipientes, reguladores del pH, adyuvantes, 

estabilizantes, u otros materiales, como se describen en la presente. 

El tØrmino "farmacØuticamente aceptable’, coma se utiliza en la 

5 presente, pertenece a (as compuestos, materiales, composiciones, 

y/o formas de dosificaciOn que, dentro del alcance de un juicio 

medico importante, sean adecuados para utilizarse en contacto con 

los tejidos de un sujeto (par ejemplo, un ser humano) sin una 

excesiva toxicidad, irritación, respuesta alergica, u otro problema a 

. complicación, de una manera conmensurada con una proporción 

razonable de beneficio/riesgo. Cada vehIculo, excipiente, etcetera, 

tambiØn debo set- ’aceptable" en el sentido de set- compatible con los 

otros ingredientes de la formulación. 

Las composiciones farmacØuticas pueden ester en cualquier 

forma adecuada para administración oral, parenteral, tópica, 
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intranasal, oftälmica, Otica, rectal, intra-vaginal, o transdØrmica. 

Cuando so pretenden las composiciones para administración 

parenteral, se pueden formular para administraciOn intravenosa, 

intramuscular, intraperitoneal, subcutÆnea, 0 para su suministro 

directo hacia un Organo o tejido objetivo mediante inyección, 

infusiOn, u otro medio de suministro. El suministro puede ser 

mediante inyecciOn de bob, infusion de corto plazo, 0 infusiOn de 

plazo mÆs largo, 
y 

puede ser por medio de suministro pasivo 0 a 

travØs de la utilizaciOn de una bomba de infusiOn adecuada. 

10 Las formulaciones farmacØuticas adaptadas para 

40 administraciOn parenteral incluyen soluciones para inyecciOn 

estØriles acuosas y no acuosas, las cuales pueden contener 

antioxidantes, reguladores del pH, bacteriostÆticos, co-solventes, 

mezclas de solventes orgÆnicos, agentes do formaciOn de complejos 

de cicbodextrina, agentes emulsionantes (para formar y estabilizar las 

formulaciones en emulsiOn), componentes de liposomas para formar 

liposomas, poilmeros gebificables para formar geles polimØricos, 

protectores de liofilizaciOn, y combinaciones de agentes para, entre 

otras cosas, estabilizar al ingrediente activo en una forma soluble. y 

� 20 hacer que la formubación sea isotOnica con Ia sangre del receptor 

pretendido. Las formulaciones farmacØuticas para administraciOn 

parenteral tambiØn pueden tomar la forma de suspensiones estØribes 

acuosas 
y 

no acuosas, las cuales pueden incluir agentes de 

suspension 
y 

agentes espesantes (A. G. Strickly, Solubilizing 

Excipients in oral and injectable formulations, Pharmaceutical 

if 
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Research, Vol. 21(2) 2004, pÆginas 201230). 

Una molØcula de fÆrmaco que sea ionizable, se puede 

solubilizar hasta la concentración deseada mediante ajuste del pH, si 

Ia pK del fÆrmaco estÆ suficientemente lejos del valor de pH de Ia 

s formulaciOn. El iritervalo aceptable es un pH de 2 a 12 para 

administraciOn intravenosa e intramuscular, pero, para la 

administración subcutÆnea. el intervalo aceptable es un pH de 2.7 a 

9.0. El pH de la solución se controla ya sea mediante la forma de sat 

del fÆrmaco, Æcidos/bases fuertes, tales como Æcido clorhIdrico o 

hidróxido de sodio, o mediante soluciones de reguladores que 

incluyen, pero no se limitan a, soluciones reguladores formadas de 

glic.ina, citrato, acetato, maleato, succinato, histidina, fosfato, tris-

(hidroxi-metil)-amino-metano (THIS), o carbonato. 

La combinacibn de una soluciOn acuosa y un solvente orgÆnico 

15 soluble en agua/tensoactivo (es decir, un co-solvente), con 

frecuencia se utiliza en formulaciones inyectables. Los solventes 

orgÆnicos solubles en agua y los tensoactivos utilizados en las 

formulaciones inyectables incluyen, pero no se limitan a, 

propilenglicol, etanol, polietilenglicol 300, polietilenglicol 400, 

.20 glicerina, dimetil-acetamida (DMA), N-metil-2-pirrolidona (NMP: 

Pharmasolve), sulfdxido de dimetilo (DMSO), Solutol HS 15, 

Cremophor EL, Cremophor R   60, y polisorbato 80. Estas 

formulaciones normalmente, pero no siempre, se pueden diluir antes 

de su inyección. 

El propilenglicol, PEG 300. etanol, Cremophor EL, Cremophor 

2 
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RH 60, y el polisorbato 80, son los soiventes miscibles en agua y 

tensoactivos enteramente orgÆnicos utifizados en las formulaciones 

inyectables comercialmente disponibies, y se pueden utilizar en 

combinaciones de unos con otros. Las formulaciones orgÆnicas 

resuitantes normalmente se diluyen cuando menos dos veces antes 

del bolo IV o de la infusion IV. 

De una manera aiternativa, se puede aicanzar una mayor 

sobubilidad en agua a travØs de formaciOn de complejos molecutares 

con ciclodextrinas. 

0 Los biposomas son vesicubas esfØricas cerradas compuestas de 

membranas de bicapa de lipido externas y un nUcleo acuoso interno, 

y con un diÆmetro total de <100 micras. Dependiendo del nivel de 

hidrofobicidad, los fÆrmacos moderadamente hidrofObicos se pueden 

solubilizar mediante los iiposomas si ci fÆrmaco liega a encapsubarse 

o a intercalarse adentro del iiposorna. Los fÆrmacos hidrofóbicos 

tambiØn se pueden solubibizar mediante los liposomas Si la molØcula 

de fÆrmaco Ilega a ser una parte integral de la membrana de bicapa 

de ilpido, y en este caso, ci fÆrmaco hidrofObico se disuelve en la 

porciOn de lIpido de la bicapa de lipido. Una formulaciOn de liposoma 

Stipica contiene agua con fosfolpido a -5-20 mibigramos/mililitro, un 

sotonicificador, un regulador de pH de 5-8, y opcionabmente 

colesteroi. 

Las formulaciones se pueden presentar en recipientes de dosis 

unitaria o de multiples dosis. por ejempio en ampolietas 
y 

frascos 

sellados, 
y 

se puede amacenar en una condición secada por 
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congelación (liofilizada), requiriendo solamente de (a adiciOn de un 

vehculo lIquido estØril, por ejemplo agua para inyecciones, 

inmediatamente antes de utilizarse. 

La formulaciOn farmacØutica se puede preparar mediante la 

liofilizaciÆn de un compuesto de (a FOrmula (1°) o (I) o una sal del 

mismo como se define en Ia presente. La liofilizaciOn se refiere al 

procedimiento de secado por congelaciOn do una composición. For 

consiguiente, el secado por congelaciOn y (a liofilizaciOn se utilizan 

en la presente como sinOnimos. Un proceso tfpico es solubilizar el 

compuesto, y la formutaciOn resultante se aclara, se filtra estØril, y 

se transfiere asØpticamente a los recipientes apropiados para la 

liofilizaciOn (por ejemplo, frascos). En el caso de los frascos, se 

tapan parcialmente con Ilo-tapones. La formulación se puede enfriar 

hasta (a congelación, 
y 

so puede someter a IiofilizaciOn bajo 

condiciones convencionales, y luego se tapa hermØticamente, 

formando una formulaciOn liOfila seca estable. La composiciOn 

tipicamente tendrÆ un contenido de agua residual bajo, por ejemplo 

manor del 5 por ciento, por ejemplo menor del 1 per ciento en peso, 

basÆndose en el peso del IiOfiIo. 

I21
 

 

La formulación de liofilización puede contener otros 

excipientes, por ejemplo, agentes espesantes, agentes dispersantes, 

requladores del pH, antioxidantes, conservadores, y ajustadores de 

tonicidad. Los reguladores del pH tIpicos incluyen fosfato, acetato, 

citrato. y glicina. Los ejemplos de los antioxidantes incluyen Æcido 

ascórbico, bisulfito de sodio, metabisulfito do sodlo. monotioglicerol, 
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tjourea, hidroxi.-tolueno butilado, hidroxianisol butilado, y sales de 

Æcido etilendiarnuiatetra-acØtico. Los conservadores pueden incluir 

àcido benzoico y sus sales, Æcido sOrbico y sus sales, alquil-Østeres 

de àcido para-hidroxibenzoico, fenol, cloro-butanhl, alcohol bencilico, 

timerosal, cloruro de benzalconio, y cloruro de cetil-piridinio. Los 

reguladores mencionados anteriormente, asI como dextrosa y cloruro 

de sodio,. se pueden utilizar para el ajuste de la tonicidad, Si es 

necesario. 

En general se utilizan agentes de volumen en la tecnologia de 

liofilizaciÆn para facilitar el proceso y/o para proporcionar volumen 

y/o para la integridad mecÆnica de la torta liofilizada. Un agente de 

volumen significa un diluyente en particulas sólidas  libremente 

soluble en agua que, cuando se co-liofiliza con el compuesto o la sal 

del mismo, proporciona una torta liofilizada fIsicamente estable, un 

proceso de secado por congetación mÆs Optimo, y una reconstitución 

rÆpida y completa. El agente de volumen tambiØn se puede utilizar 

para hacer que la soluciOn sea isotónica. 

El agente de volumen soluble en agua puede ser cualquiera de 

los materiales sólidos inertes farmacØuticarnente aceptables 

. tipicamente utilizados para la liofilización. Estos agentes de volurnen 

incluyen, por ejemplo, azücares, tales como glucosa, maltosa, 

sacarosa, y lactosa; polialcoholes, tales corno sorbitol o manitol; 

arninoÆcidos, tales como glicina; polImeros, tales come polivinil-

pirrolidina: y polisacÆridos, tales como dextrano. 

La proporción del peso del agente de volurnen al peso el 



compuesto activo normalmente estÆ dentro del iritervalo de 

aproximadamente 1 a aproximadamente 5, por ejemplo de 

aproximadamente 1 a aproximadamente 3, por ejemplo en el 

intervalo de aproximadamente 1 a 2. 

5 De una manera alternativa, se pueden proporcionar en una 

forma de solución,  la cual puede ser concentrada y sellada en un 

frasco adecuado. La esterilización de las formas do dositicación 

puede ser por medio de filtraciOn, o pasando por autoclave los 

frascos y su contenido en etapas apropiadas del proceso do 

10 formulación. La formulactón summistrada puede requerir de una 

diluciOn o preparación adicional antes del suministro, por ejemplo, 

una dilución en los paquetes de infusiOn estØriles adecuados. 

Las soluciones y suspensiones para inyecciOn extemporÆneas 

so pueden preparar a partir de polvos, grÆnulos, y tabletas estØriles. 

En una modaltdad preferida de la invenciOn, la composición 

farmacØutica estÆ en una forma adecuada para administraciOn 

intravenosa, por ejemplo mediante inyeccion o infusiOn. 

Las composiciones farmacØuticas do la presente invención para 

inyecciOn parenteral tambiØn pueden comprender soluciones, 

. dispersiones, suspensiones, o emulsiones acuosas o no acuosas, 

estØriles, farmacØuticamente aceptables, as( como polvos estØriles 

para reconstituirse en soluciones o dispersiones inyoctables estØriles 

justo antes de usarse. Los ejemplos do los vehIculos, diluyentes, 

solvontes, o portadoros acuosos y no acuosos adecuados incluyen 

25 
agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, 



polietilenglicol, y similares), carboxi - metil - celulosa y mezclas 

adecuadas de la misma, aceites vegetales (tales como aceite de 

olivo), y Østeres orgÆnicos inyectables, tales como oleato de etilo. Se 

puede mantener una fluidez apropiada, por ejemplo, mediante la 

utilización de materiales de recubrimiento, tales como lecitina, 

mediante el mantenimiento del tamaæo de partIculas requerido en el 

caso de las dispersiones, y mediante la ufllización de tensoactivos. 

Las composiciones de la presente invenciOn tambiØn pueden 

contener adyuvantes, tales como conservadores, agentes 

10 humectantes, agentes emulsionantes, y agentes de dispersion. Se 

puede asegurar la prevenciOn de la acciOn de los microorganismo 

mediante la inclusiOn de diferentes agentes antibacterianos y 

antifüngicos, por ejemplo parabeno, clorobutanol, fenol, Æcido 

sOrbico, y similares. TambiØn puede ser deseable incluir agentes 

15 isotOnicos, tales coma azUcares, cloruro de sodio, y similares. La 

absorciOn prolongada de la forma farmacØutica inyectable se puede 

provocar mediante la inclusiOn de agentes que demoren la absorciOn, 

tales como monoestearato de aluminlo y gelatina. 

Si un compuesto no es estable en un medio acuoso, o tiene 

Suna baja solubilidad en un media acuoso, so puede formular como un 

- concentrado en solventes orgÆnicos. Entonces el concentrado so 

puede diluir hasta una concentración mÆs baja en un sstema 

acuoso, y puede ser suficientemente estable durante el corto perlodo 

de tiempo durante la dosificaciOn. Par consiguiente, en otro aspecto. 

so proporciona una composición farrnacØutica que comprende una 
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solución no acuosa compuesta enteramente de uno o mÆs solventes 

orgÆnicos, los cuales se pueden dosificar como estØn, 0 mÆs 

comUnmente se pueden diluir con un excipiente adecuado IV (suero, 

dextrosa; regulado o no regulado) antes de su administraciOn 

(Solubilizing excipients in oral and injectable formulations, 

Pharmaceutical Research. 21(2), 2004, pÆginas 201-230). Los 

ejemplos de los solventes y tensoactivos son propilenglicol, PEG300, 

PEG400, etanol, dimetil-acetamida (DMA), N-metil-2-pirrolidona 

(NMP, Pharmasolve), glicerina. Cremophor EL, Cremophor RH60, y 

polisorbato. las soluciones no acuosas particulares se componen del 

70 al 80 por ciento de propilenglicol, y del 20 al 30 por ciento de 

etanol. Una soluciOn no acuosa particular se compone del 70 por 

ciento de propilenglicol, y el 30 por ciento de etanol. Otra es del 80 

por ciento de propilenglicol, y el 20 por ciento de etanol. 

Normalmente, estos solventes Se utilizan en combinaciOn, y 

usualmente se diluyen cuando menos dos veces antes del bola IV O 

de la infusiOn IV. Las cantidades tipicas para las formulaciones del 

bola IV son aproximadamente el 50 por ciento para glicerina, 

propilenglicol, PEG300, PEG400, y aproximadamente el 20 por ciento 

� para etanol. Las cantidades tIpicas para las formulaciones de 

infusiOn IV son aproximadamente el 15 por ciento para glicerina, el 3 

por ciento para dimetib-acetarnida, y aproximadamente el 10 por 

ciento para propilenglicol, PEG300. PEG400, y etanol. 

En una modalidad preferida de la invenciOn, la composiciOn 

farmacØutica estÆ en una forma adecuada para administraciOn 
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intravenosa, por ejemplo mediante inyección o infusion. Para la 

administraciOn intravenosa, la solución se puede dosificar como estØ, 

o se puede inyectar en una bolsa para infusiOn (que contenga un 

excipiente farmacØuticamente aceptable, tat como suero at 0.9 por 

ciento o dextrosa al 5 por ciento), antes de su administraciOn. 

En otra modalidad preferida, la cornposiciOn farmacØutica estÆ 

en una forma adecuada para su administraciOn subcutÆnea (s.c.). 

Las formas de dosificaciOn farmacØutica adecuadas para 

administraciOn oral incluyen tabletas, cÆpsulas, caplets, pIldoras, 

grageas, jarabes, soluciones, polvos, grÆnulos, elIxires y 

suspensiones, tabletas sublinguales, obleas o parches, y parches 

bucales. 

Las composiciones tarmacØuticas que contengan un compuesto 

de la FOrmula 
(1°) o 

(I) 0 una sal de adiciOn de Æcido del mismo, se 

15 pueden formular de acuerdo con las tØcnicas conocidas, ver, por 

ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing 

Company, Easton, PA, EUA. 

Los compuestos de la FOrmula (1°) 
y 

las sub-fOrmulas de los 

mismos, como se definen en la PublicaciOn Internacional NOmero WO 

2005/012256, se pueden formular como se describe en la misma y 

corno se describe en esta solicitud. 

Por consiguiente, las composiciones de tabletas pueden 

contener una dosificaciOn unitaria del compuesto activo, junto con un 

diluyente a vehIculo inerte, tal coma un azUcar a un alcohol de 

azr’car, por ejemplo lactosa, sacarosa. sorbitol, a manitol; y/o un 
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diluyente no derivado de azUcar, tal coma carbonato de sodio, 

fosfato de calcio, carbonato de calclo, o una celulosa o derivado de 

la misma, tal como metil-celulosa, etil-celulosa, hidroxi-propil-metil-

celulosa, y almidones, tales como almidOn de maIz. Las tabletas 

5 tambiØn pueden contener ingredientes convencionales, tales como 

agentes aglutinantes y de granulaciOn, tales como polivinil-

pirrolidona, desintegrantes (por ejemplo, polImeros reticulados 

hinchables, tales como carboxi-metil-celulosa reticulada), agentes 

lubricantes (por ejemplo, estearatos), conservadores (por ejemplo, 

parabenos), antioxidantes (por ejemplo, BHT), agentes reguadores 

del pH (por ejemplo, reguladores de fosfato a citrato), y agentes 

efervescentes, tales como mezclas de citrato/bicarbonato. Estos 

excipientes son bien conocidos y no necesitan discutirse con detalle 

en Ia presente. 

15 Las formulaciones de cÆpsulas pueden ser de la variedad de 

gelatina dura o de gelatina blanda, y pueden contener al componente 

activo en una forma sOlida, semi-sOlida, o lIquida. Las cÆpsulas de 

gelatina se pueden formar de gelatina animal, a de sus equivatentes 

sintØticos a derivados de plantas. 

. 20 Las formas de dosificaciOn sólida (por ejemplo, tabletas, 

cÆpsulas, etcetera) pueden estar recubiertas o no recubiertas, pero 

tIpicamente tienen un recubrimiento, por ejemplo un recubrimiento de 

pelicula protectora (por ejemplo, una cera o barniz), a un 

recubrimiento de control de Iiberación. El recubrimiento (por ejemplo, 

25 un poilmero de tipo EudragitMA) se puede disehar para liberar el 
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componente activo en una localizaciOn deseada dentro del tracto 

gastrointestinal. For consiguiente, el recubrimiento se puede 

seleccionar de tal manera que se degrade bajo ciertas condiciones 

de pH adentro del tracto gastrointestinal, liberando de esta manera 

selectivamente el compuesto en el estOmago o en el Ileo o en el 

duodeno. 

En lugar de, o en adiciOn a, un recubrimiento, el fÆrmaco se 

puede presentar en una matriz sólida que comprenda un agente de 

control de liberación, por ejemplo un agente de demora de liberaciOn 

0 que se pueda adaptar para liberar selectivamente el compuesto bajo 

condiciones de actividad o alcalinidad variables en el tracto 

gastrointestinal. De una manera alternativa, el material de matriz o el 

recubrimiento retardador de liberaciOn, puede tomar la forma de un 

polImero erosionable (por ejemplo, un poImero de anhidrido 

15 maleico), el cual se erosione de una manera sustancialmente 

continua a medida que pase la forma de dosificaciOn a travØs del 

tracto gastrointestinal. Como una alternativa adicional, el compuesto 

activo se puede formular en un sistema de suministro que 

proporcione un control osrnótico de  la Iiberación del compuesto. Las 

. 20 formulaciones de liberación osmótica y otras formulaciones de 

liberaciOn demorada o de liberación sostenida se pueden preparar de 

acuerdo con los mØtodos bien conocidos por los expertos en la 

mate na. 

Las formulaciones farmacØuticas se pueden presentar a un 

25 paciente en "paquetes para el paciente" que contengan un curso 

MI 
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entero de tratamiento en un solo paquete, usualmente un paquete de 

ampolla. Los paquetes para el paciente tienen una ventaja sobre las 

prescripciones tradicionales, en donde un farmacØutico divide et 

suministro de un paciente de un producto farmacØutico a partir de un 

suministro a granel, en que el paciente siempre tiene acceso at 

inserto del paquete contenido en el paquete para el paciente, el cual 

normalmente falta en las prescripciones para los pacientes. La 

inclusion de un inserto en el paquete ha demostrado mejorar el 

cumplimiento del paciente con las instrucciones del medico. 

10 Las composiciones para uso tOpico incluyen ungüentos, 

cremas, roclos, parches, getes, gotas lIquidas, e insertos (por 

ejemplo, insertos intraoculares). Estas composiciones se pueden 

formular de acuerdo con los mØtodos conocidos. 

Las composiciones para administraciOn parenteral normalmente 

5 se presentan como soluciones acuosas u oleosas estØriles, o como 

suspensiones finas, o se pueden proporcionar en una forma de polvo 

estØrit finamente dividido para formarse extemporÆneamente con 

agua estØril para inyección. 

Los ejemplos de las formulaciones para administración rectal o 

. 20 intra-vaginal incluyen pesarios y supositorios, los cuales, por 

ejemplo, se pueden formar a partir de un material moldeable 

configurado o ceroso que contenga al compuesto activo. 

Las composiciones para administraciOn mediante inhalación 

pueden tomar la forma de composiciones en polvo inhalables o 

25 rocIos lIquidos o en polvo, y se pueden administrar en una forma 



estÆndar utilizando dispositivos de inhaladores de polvo 0 

dispositivos de dosificaciOn de aerosol. Estos dispositivos son bien 

conocidos. Para la administración mediante inhalación, las 

formutaciones en polvo normalmente comprenden al compuesto 

activo junto con un diluyente en polvo sólido merle, tat como lactosa. 

El compuesto de la Formula (10) 6 (I) 6 la sat de adiciOn de 

Æcido del mismo, generalmente se presentarÆ en una forma de 

dosificaciOn unitaria, y como tat, tIpicamente contendrÆ suficiente 

compuesto para proporcionar un nivel deseado de actividad 

0 biolOgica. Por ejemplo, una formulación puede contener desde 1 

nanogramo hasta 2 gramos de ingrediente activo, por ejemplo desde 

1 nanogramo hasta 2 miligramos de ingrecliente activo. Dentro de 

este intervalo, los sub-intervalos particulares del compuesto son de 

0.1 miligramos 2 gramos de ingrediente activo (mÆs usualmente de 

15 10 miligramos a 1 gramo, por ejemplo de 50 miligramos a 500 

miligramos), o de 1 microgramo a 20 miligramos (por ejemplo, de 1 

microgramo a 10 miligramos, por ejemplo de 0.1 miligramos a 2 

miligramos de ingrediente activo). 

El compuesto activo se administrarÆ a un paciente que to 

S20
 necesite (por ejemplo, un paciente humano o animal), en una 

cantidad suficiente para lograr el efecto terapØutico deseado. 

MØtodos de Tratamiento 

Se prevØ que la pipe ridin-4-i lam ida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico y sus sales de adiciOn de 

Æcido, en particular las sales de mesilato, acetato y clorhidrato (y 
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rnÆs particularmente las sales de mesilato y acetato, y las mezclas 

de las mismas), o los compuestos de la fOrmula (10) como se definen 

en la presente, serÆn ütiles en la profilaxis o en el tratamiento de un 

rango de estados de enfermedad o condiciones mediadas por las 

cinasas dependientes de ciclina y la cinasa-3 de sintasa de 

glicógeno. Los ejemplos de estos estados de enfermedad y 

condiciones se estipulan anteriormente. 

El compuesto y sus sales se administran en general a un sujeto 

que necesite dicha administraciOn, por ejemplo un paciente humano 

o animal, de preferencia un ser humano. 

El compuesto y sus sales normalmente se administrarÆn en 

cantidades que sean terapØuticamente o prof ilÆcticamente ütiles, y 

que en general sean no tOxicos. Sin embargo, en ciertas situaciones 

(por ejemplo, en el caso de las enfermedades amenazantes de la 

vida), los beneficios de administrar el compuesto o sus sales pueden 

superar a los inconvenientes de cualesquiera efectos tóxicos 0 

efectos secundarios, en cuyo caso, se puede considerar deseabIe 

administrar el compuesto o la sal del mismo en cantidades que estØn 

asociadas con un grado de toxicidad. 

SEl compuesto o una sal del mismo, como se definen en la 

presente, se pueden administrar durante un plazo prolongado para 

mantener los efectos terapØuticos benØficos, o se pueden administrar 

solamente durante un perlodo corto. De una manera alternativa, se 

pueden administrar de una manera pulsÆtil o continua. 

Una dosis diana tIpica del compuesto a una sal del mismo 
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como se define en la presente, puede estar en el inlervalo de 100 

picogramos a 100 miligramos par kilogramo de peso corporal, mÆs 

tIpicamente de 5 nanogramos a 25 miligramos por kilogramo de peso 

corporal, y mÆs usualmente de 10 nanogramos a 15 miligramos por 

kilogramo (por ejemplo, de 10 nanogramos a 10 milig(amos, y mÆs 

tipicamente de 1 microgramo por kilogramo a 20 miligramos por 

kilograrno, par ejemplo de 1 microgramo a 10 miligramos par 

kilogramo) par kilogramo de peso corporal, aunque se pueden 

administrar dosis mÆs altas o mÆs bajas cuando se requieran. El 

compuesto a una sal del mismo se puede administrar sobre una base 

diana, a sabre una base repetida cada 2, 6 3, 6 4, 6 5, 6 6, 6 7, 6 10, 

o 14, 6 21, 6 28 dIas, por ejemplo. 

Un ejemplo de una dosificación para una persona de 60 

kilogramos comprende administrar un compuesto de la Formula (I) 

como se define en la presente, par ejemplo la base libre del 

compuesto de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-

amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico, en una dosificaciOn inicial de 4.5 a 

� 10.8 miligramos/60 kilogramos! dia (equivalente a 75-180 

microgramos/kilogramo/dIa), y subsecuentemente en una dosis eficaz 

S20 
de 44 a 97 miligramos/60 kilogramos/dia (equivalente a de 0.7 a 1.6 

rniliqramos/kilogramo/dia), o en una dosis eficaz de 72 a 274 

miligramos/60 kilogramos/dIa (equivalente a de 1.2 a 4.6 

miligramos/kilogramo/dIa), aunque se pueden administrar dosis mÆs 

altos o mas bajas cuando se requieran. La dosis en 

miligramos/kilogramo se escalarla prorrateada para cualquier peso 
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corporal dado. 

Un ejemplo de una dosificaciOn para la sat de mesilato es, en 

una dosificaciOn iniciat de 5.6 a 13.5 mili-gramos/60 kitogramos/dIa 

(equivalentes a 93 a 225 micro-gramos/ki log ramo/dIa/persona), y 

5 subsecuentemente una dosis eficaz de 55 a 122 mi!igramos/60 

kilogramos/dIa (equivalentes a 0.9 a 2.0 

mitigramos/kilogramo/dia/persona), o una dosis eficaz de 90 a 345 

miligramos/60 kilogramos/dia (equivalentes a 1.5 a 5.8 

miligramos/kilogramo/dia/persona), aunque se pueden administrar 

10 dosis mÆs altas o mÆs bajas cuando se requieran. Finalmente, la 

cantidad de compuesto administrado y el tipo de composiciOn 

utitizado, serÆn conmensurados con la naturaleza de la enfermedad a 

condición fisiolbgica que se estØ tratando, y estarÆ a la discreciÆn 

del medico. 

15 En un programa de dosificación particular, a un paciente se le 

darÆ una infusiOn del compuesto a una sat del mismo, durante 

periodos de 1 hora diariamente por hasta 10 dIas, en particular hasta 

5 dias durante una semana, y se repetirÆ el tratamiento a un 

intervalo deseado, tat como de 2 a 4 semanas, en particular cada 3 

41 
20 semanas. 

De una manera mÆs particular, a un paciente se le puede dar 

una infusiOn del compuesto o una sal del mismo durante perIodos de 

I hora diariamente por 5 dIas, y se repite et tratamiento cada tres 

semanas. 

En otro programa de dosificación particular, a un paciente se le 



da una infusiOn durante 30 minutos a 1 hora, seguida por infusiones 

de mantenimiento de duraciOn variable, por ejemplo de 1 a 5 horas, 

por ejemplo 3 horas. 

En un programa de dosificaciOn particular adicionat, a un 

paciente se le da una infusiOn continua durante un perIodo de 12 

horas a 5 dIas, y en particular una infusion continua de 24 horas a 72 

horas. 

En otro programa de dosificación, el cual se puede emplear, 

por ejemplo, en el tratamiento de leucemia linfocitica crOnica, a un 

10 paciente se le da una infusion de 2 a 6 horas (mÆs tIpicamente de 3 

a 5 horas), y se repite a intervalos de 6 a 8 dIas durante 3, 4 0 5 

semanas en 6. En una modalidad preferida de este programa, a un 

paciente se le da una infusion de 4 horas, una vez a la semana, 

durante 4 semanas en 6. 

15 Sin embargo, finalmente, la cantidad del compuesto 

administrado y el tipo de composiciOn utilizada serÆn conmensurados 

con la natui-aleza de la enfermedad o condición fisiológica que se 

estØ tratando, y estarÆn a la discreciOn del medico. 

Los compuestos o sus sales se pueden administrar como el 

SLinico agente terapeutico. o se pueden administrar en una terapia de 

combinaciOn con uno o mÆs compuestos diferentes para el 

tratamiento de un estado de enfermedad particular, por ejemplo una 

enfermedad neoplÆstica. tal como un cancer, como se define 

anteriormente en la presente. Los ejemplos de otros agentes 

25 terapØuticos o terapias que se pueden administrar o utilizar junto (ya 
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sea do una manera concurrente a a diferentes intervalos de tiempo) 

con los compuestos de la invención incluyen, pero no se limitan a, 

inhibidores de topoisomerasa, agentes alquilantes, anti -metabolitos, 

enlazantes de ADN, inhibidores de microtUbulos (agentes de 

direcciOn a la tubulina), anticuerpos monoclonales, e inhibidores de 

transducción de senates. siendo los ejemplos particulares la 

cisplatina, ciclofosfamida, doxorrubicina, irinotecano, fludarabina, 

5FU, taxanos, mitomicina C, y radioterapia. 

El compuesto a sus sales, y otro agente terapØutico con el quo 

se administren en una terapia do combinación, se pueden dar en 

programas de dosis individualmente variables y por diferentes vIas. 

Por consiguiente, por ejemplo, las formas de sal de la piperidin-4--

ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-.benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-

carboxIlico (por ejemplo, las sales de mesilato y acetato, y las 

mezclas de las mismas), se pueden administrar como soluciones par 

la via parenteral, mientras que se puede administrar oralmente otro 

agente terapØutico. 

Cuando el compuesto de la Formula (l) ó (I) 6 la sal de adición 

de Æcido del mismo, se administra en una terapia de combinación 

. 
con 1, 2, 3, 4, 6 mÆs agentes terapØuticos diferentes (do preferencia 

1 6 2, mOs preferiblemente 1), los compuestos se pueden administrar 

de rina manera simultÆnea o en secuencia. Cuando se administran en 

secuencia, se pueden administrar a intervalos estrechamente 

espaciados (par ejemplo, durante un perlodo de 5 a 10 minutos), a a 

intervalos mÆs largos (par ejemplo. con 1, 2, 3, 4, 6 mÆs horas de 
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separaciOn, o inclusive perIodos m,-As largos de separaciOn cuando se 

requiera), siendo el regimen de dosificaciOn preciso conmensurado 

con las propiedades de los agentes terapØuticos. 

Los compuestos de la formula (10) 6 (I) o la sal de adiciOn de 

Æcido de los mismos, tambiØn se pueden administrar en conjunto con 

tratamientos no quimioterapØuticos, tales como radioterapia, terapia 

fotodinÆmica, terapia genØtica; cirugla, y dietas controladas. 

Para utilizarse en la terapia de combinación con otro agente 

quimioterapeutico, el compuesto de la FOrmula (10) 6 (I) 0 la sal de 

adiciOn de Æcido del mismo, y 1, 2, 3, 4, 6 mÆs agentes terapØuticos 
10 

diferentes, por ejemplo, se pueden formular juntos en una forma de 

dosificación que contenga 2, 3, 4, O mÆs agentes terapØuticos. En 

una alternativa, los agentes terapØuticos individuales se pueden 

formular por separado, y se pueden presentar juntos en la forma de 

5 un estuche terapØutico, opcionalmente con instrucciones para su 

uso. 

Una persona experta en la materia sabria, a travØs de su 

conocimiento general comün, los regimenes de dosificación y las 

terapias de combinación a utilizar. 

SMØtodos de Diaqnóstico 

Antes de la administraciOn de un compuesto do la FOrmula (1) 

6 (I) a una sal de adición de Æcido del mismo, se puede rastrear a un 

paciente para determinar si una enfermedad o condición de la que 

estO o pueda estar sufriendo el paciente, es una que serla 

susceptible al tratamiento con un compuesto que tenga actividad 
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contra las cinasas dependientes de ciclina. 

For ejemplo, se puede analizar una muestra biolOgica tomada 

de un paciente, para determinar si una condiciOn a enfermedad, tal 

coma cancer, que estØ a pueda estar sufriendo el paciente, es una 

que se caracterice por una anormalidad genØtica a una expresiOn de 

protelna anormal que conduzca a una sobre-activaciOn de las 

cinasas dependientes de ciclina, a a la sensibilizacióri de una senda 

para la actividad normal de la cinasa dependiente de ciclina. Los 

ejemplos de estas anarmalidades que dan como resultado la 

10 activación a sensibilización de la seæal de CDK2 incluyen el aumento 

de ciclina E (Harvell AM, Mull BB, Porter DC, Keyomarsi K.; J. Biol. 

Chem. 2004 26 de marzo; 279(13):12695-705), a la pØrdida de p21 O 

p27, o la presencia de variantes de CDC4 (Rajagolapan H, JaIIepalIi 

PV, Rago C, Velculescu yE, Kinzler KW, Vogeistein B. Lengauer C.; 

5 Nature. 4 de marzo de 2004; 428(6978):77-81). Los tumores con 

mutantes de CDC4 
a 

en aumento, en particular con sobre-expresión, 

de ciclina E, a pØrdida de p21 ó p27, pueden ser particularmente 

sensibles a los inhibidores de la cinasa dependiente de ciclina. El 

tØrmino "aumento", como se utiliza en la presente, incluye La 

Sexpresión  elevada a sobre-expresión. incluyendo la amplificación 

genØtica (es decir, mØltiples capias de genes) y la expresión 

incrementada mediante un efecto de transcripción. e hiperactividad y 

activaciOn, incluyendo activación por mutaciones. 

For consiguiente, el paciente se puede someter a una prueba 

25 de diagnOstico para detectar un marcador caracterIstico del aurnento 
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de ciclina E, o de la pØrdida de p21 6 p27, o de la presencia de 

variantes de GDC4. El tØrmino "diagnOstico" incluye el rastreo. 

Mediante marcador, incluimos a los marcadores genØticos 

incluyendo, por ejemplo, la medición de  la composiciOn del ADN para 

5 identificar las mutaciones de 0D4. El tØrmino "marcador" tambiØn 

incluye a los marcadores que son caracterIsticos del aumento de 

ciclina E, incluyendo la actividad enzimÆtica, los niveles de enzimas, 

el estado enzimÆtico (por ejemplo, fosforilado o no), y los niveles de 

ARNm de las protelnas anteriormente mencionadas. Los tumores con 

Jo 

aumento de ciclina E, o pØrdida de p21 6 p27, pueden ser 

particularmente sensibles a los inhibidores de la cinasa dependiente 

de ciclina. Los tumores se pueden rastrear preferencialmente para el 

aumento de ciclina E, o la pØrdida de p21 6 p27, antes del 

tratamiento. Por consiguiente, el paciente se puede someter a una 

15 prueba de diagnOstico con el fin de detectar un marcado 

caracterIstico del aumento de ciclina E, o de la pØrdida de p21 6 p27. 

Las pruebas de diagnóstico normalmente se conducen sobre 

una muestra biológica seleccionada a partir de muestras de biopsia 

del tumor, muestras de sangre (aislamiento y enriquecimiento de 

20 cØlulas tumorales alojadas), biopsias de heces, esputo. anÆlisis de 

cromosomas, fluido pleural, fluido peritoneal, u orina. 

Se ha encontrado, Rajagopalan y colaboradores (Nature. 4 de 

marzo de 2004; 428(6978):77-81), que habia mutaciones presentes 

en CDC4 (tambiØn conocido como Fbw7 6 ArchipiØlago) en los 

cnceres colo-rectales humanos y en los cÆnceres endometriales 



(Spruck y colaboradores, Cancer Res. 15 de agosto de 2002; 

62(16):4535-9). La identifcaciÆn de un individuo que Ileve una 

mutación en CDC4, puede significar que el paciente serIa 

particularmente adecuado para el tratamiento con un inhibidor de la 

cinasa dependiente de ciclina. Los tumores se pueden rastrear 

preferencialmente para determinar la presencia de una variante de 

CDC4 antes del tratamiento. El proceso de rastreo normalmente 

involucrarÆ la secuenciación directa, el anÆlisis de microarreglos de 

oligonucleótidos, o un anticuerpo especIfico del mutante. 

Los mØtodos de identificación y anÆlisis de mutaciones y 

aumento de protelna son bien conocidas por una persona experta en 

la materia. Los mØtodos de rastreo podrIan incluir, pero no se hmitan 

a, mØtodos convencionales, tales como reacciOn en cadena de la 

polimerasa con transcriptasa inversa (AT-RCA), o hibridaciOn in situ. 

IS En el rastreo mediante reaccióri en cadena de la polimerasa 

con transcriptasa inversa. se evalUa el nivel de ARNm en el tumor, 

mediante la creación de una copia de ADNc del ARNm, seguida por 

amplificaciOn del ADNc mediante reacciOn en cadena de la 

polimerasa. Los mØtodos de amplificación mediante reacción en 

20 cadena de la polimerasa, la selección de cebadores, y las 

condiciones para la arnplificación. son conocidos por una persona 

experta en este campo. Las manipulaciones de Æcidos nucleicos y Ia 

reacción en cadena de la polimerasa se Ilevan a cabo mediante 

mØtodos convencionales, coma se describen, por ejemplo, en 

25 
Ausubel, F. M. y colaboradores. Editores, Current Protocols in 
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Molecular Biology, 2004, John Wiley & Sons Inc., ó Innis, M. A. y 

colaboradores, editores, PCR Protocols: a guide 10 methods and 

applications, 1990, Academic Press, San Diego. Las reacciones y 

manipulaciones que involucran tØcnicas de Æcidos nucleicos tambiØn 

se describen en Sambrook y colaboradores, 2001, 3a EdiciOn, 

Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor 

Laboratory Press. De una manera alternativa, se puede utilizar un 

estuche de diagnOstico comercialmente disponible para reacción en 

cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (por ejemplo, 

10 Roche Molecular Biochemicals), 0 la metodologIa estipulada en las 

Patentes de los Estados Unidos de NorteamØrica NOmeros 

4,683,202; 4,801,531; 5,192,659; 5,272,057; 5,882,864, y 6,218,529, 

e incorporadas a la presente como referencia. 

Un ejemplo de una tØcnica de hibridaciOn in situ para evaluar la 

expresiOn del ARNm, seria la hibridación in situ con fluorescencia 

(FISH) (ver Angerer, 1987 Meth. Enzymol., 152:649). 

En tØrminos generales, la hibridación in situ comprende los 

siguientes pasos principales: (1) fijación del tejido que se vaya a 

analizar; (2) tratamiento de prehibridaciÆn de la muestra para 

. 
aumentar la accesibilidad del Æcido nucleico objetivo, y para reducir 

el enlace no especifico; (3) la hibridación de la mezcla de Æcidos 

nucleicos al Æcido nucleico de a estructura biolOgica o tejido; (4) los 

lavados posteriores a la hibridación para remover los fragmentos de 

Æcidos nucleicos no enlazados en la hibridaciOn, y (5) la detección de 

los fragmentos de Æcidos nucleicos hibridados. Las sondas utilizadas 
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en estas aplicaciones normalmente se marcan, por ejemplo, Con 

radioisótopos o reporteros fluorescentes. Las sondas preferidas Son 

suficientemente largas, por ejemplo, de aproximadamente 50, 100, 6 

200 nucleOtidos, a aproximadamente 1,000 6 mÆs nucleótidos, para 

hacer posible una hibridaciÆn especifica con los Æcidos nucleicos 

objetivos bajo condiciones restringentes. Los metoclos 

convenclonales para llevar a cabo el FISH se describen en Ausubel, 

F. M. y colaboradores, Current Protocols in Molecular Biology, 2004, 

John Wiley & Sons, Inc. y Fluorescence In Situ Hybridization: 

Technical Overview by John M. S. Barlett en Molecular Diagnosis of 

Cancer, Methods and Protocols, Segunda EdiciOn; ISBN: 1-59259-

706-2; marzo de 2004, pÆginas 077-088; Serie: Methods in Molecular 

Medicine. 

De una manera alternativa, los productos de proteina 

expresados a partir de los ARNms se pueden ensayar mediante 

inmunohistoqulmica de muestras tumorales, inmunoensayo en fase 

sOlida con placas de microtitulaciOn, Western blot, electroforesis en 

gel de poliacrilamida-SDS bidimensional, ELISA, citometri’a de flujo, 

y otros mØtodos conocidos en la tØcnica para la detecciOn de 

. protelnas especIficas. Los mØtodos de detección incluirlan el uso de 

ariticuerpos especIficos del sitio. La persona experta reconocerÆ que 

todas estas tØcnicas bien conocidas para la deteccrOn del aumento 

de ciclina E, o de la pØrdida de p21 6 p27, o para la detección de 

variantes de CDC4, podrIan ser aplicables en el presente caso. 

Por consiguiente, todas estas tØcnicas se podrIan utilizar 



tarnhiØn para identificar tumores particularmente adecuados para el 

tratamiento con los compuestos de la invención. 

Los tumores con mutantes de CDC4 o con aumento, en 

particular sobre-expresiOn, de ciclina E, o pØrdida de p21 6 p27, 

pueden ser particularmente sensibles a los inhibidores de cinasa 

dependiente de ciclina. Los tumores se pueden rastrear 

preferencialmente para determinar el aumento, en particular la 

sobre-expresión, de ciclina E (Harwell AM, Mull BB, Porter DC. 

Keyomarsi K.; J. Biol. Chem. 26 de marzo de 2004; 279(13):12659-

10 705), o pØrdida de p21 6 p27, o para determinar las variantes de 

CDC4 antes del tratamiento (Rajagopalan H, Jallepalli PV, Rago C, 

Velculescu yE, Kinzler KW, Vogeistein B, Lengauer C.; Nature. 4 de 

marzo de 2004; 428(6978):77-81). 

Los pacientes con linfoma de cØlulas de manto (MCL) se 

15 podrIan seleccionar para el tratamiento con un compuesto de la 

invención, utilizando las pruebas de diagnOstico ilustradas en la 

presente. MCL es una entidad clinicopatológico distinta del linfoma 

que no es de Hodgkin, caracterizada por la proliferaciOn de linfocitos 

de tamaæo pequeno a mediano, con la co-expresión de CDC5 
y 

10 
20 CDC20, un cuadro cilnico agresivo e incurable, y la translocación 

frecuente de t(1 1 ;14)(q13;q32). La sobre-expresión  del ARNm de la 

ciclina Dl, encontrada en el linfoma de cØlulas de manto (MCL), es 

un marcador de diagnostico crItico. Yatabe y colaboradores (Blood. 1 

de abni de 2000; 95(7):2253-61) propusieron que se deberla incluir 

la positividad de la ciclina Dl como uno do los criterios estÆndares 



para MCL, y que se debe explorar terapias innovadoras para esta 

enfermedad incurable con base en los nuevos criterios. Jones y 

colaboradores (J. Mo!. Diagn., mayo de 2004; 6(2):84-9) 

desarrollaron un ensayo de reacción en cadena de la polimerasa con 

5 transcripciOn inversa cuantitativa, en tiempo real, para la expresiOn 

de ciclina Dl (CCNDI), para ayudar en el diagnóstico del linfoma de 

cØlulas de manto (MCL). Howe y colaboradores (Gun. Chem. enero 

de 2004; 50(l):80-7) utilizaron reacción en cadena de la polimerasa 

con transcriptasa inversa cuantitativa, en tiempo real, para evaluar la 

10 expresiOn del ARNm de la ciclina Dl, y encontraron que la reacciOn 

en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa cuantitativa 

para el ARNm de la ciclina Dl normalizada para el ARNm de CD -19, 

se puede utilizar en el diagnóstico de MCL en sangre, mØdula Osea, 

y tejido. De una manera alternativa, los pacientes con cancer de 

15 mama se podrIan seleccionar para el tratamiento con un inhibidor de 

la cinasa dependiente de ciclina, utilizando las pruebas de 

diagnostico ilustradas anteriormente. Las cØlulas tumorales 

comünmente sobre-expresan la  ciclina E, y se ha demostrado que la 

ciclina E se sobre-expresa en ci cancer de mama (Harwell y 

.20 colaboradores, Cancer Res, 2000, 60, 481-489). For consiguiente, el 

cancer de mama se puede tratar en particular con en inhibidor de 

cinasa dependiente de ciclina, como se proporcionan en Ia presente. 

Uso Antifüngico 

En en aspecto adicional, la invención proporciona ci uso de 

una sal de adición de Æcido de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-



I 12,o 

dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico, diferente de una sal 

de clorhidrato, como un agente antifüngico. 

La sal de adiciOn de Æcido de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-

(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico (diferente de una 

5 sal de clorhidrato), se puede utilizar en medicina animal (por 

ejemplo, en el tratamiento de mamiferos, tales como seres 

humanos), a en el tratamiento de plantas (por ejemplo, en agricultura 

y horticultura), o coma agente antifüngico en general, par ejemplo 

coma conservador y desinfectante. 

0 En una modalidad, la invención proparciana una sal de adición 

de Æcido de piperidin-4-i)amida del Æcido 4-(2,6-diclara-benzail-

amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico, diferente de una sal de clorhidrato, 

para utilizarse en la profilaxis a el tratamienta de una infecciOn 

füngica en un mamIfero, tat coma un ser humana. 

15 TambiØn se praparciona el uso de una sal de adiciOn de Æcido 

de pipe ridin-4-ilamida del Æcido 4(2,6-diclora-benzail-amino)-1 H-

pirazol-3-carboxIlico, diferente de una sal de clorhidrato, para la 

fabricación de un medicamento para utilizarse en la prafitaxis o el 

tratamienta de una infección fCngica en un mamIfero, tat coma un ser 

� 

20 

For ejemplo, [as sales de adición de Æcida de la invención se 

pueden administrar a pacientes humanos que sufran de, 0 que estØn 

en riesga de infección  por. infeccionØs fngicas tópicas causadas 

par, entre atras organismos, especies de Candida, Trichophyton, 

25 Microsporum, 6 Epidermophytori, o en infecciones mucosas causadas 
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por Candida Alb/cans (por ejemplo, candidiasis thrush y vaginal). Las 

sales de adición de Æcido de la invenciOn tambiØn se pueden 

administrar para el tratamiento a la profilaxis de infecciones füngicas 

sistØmicas . causadas, por ejemplo, por Candida albicans, 

Cryptococcus neoformans, Aspergi/lus flavus, Aspergillus fumigatus, 

Coccidiodies. Paracoccidioides, His toplasma 6 Blastomyces. 

En otro aspecto, la invención proporciona una composiciOn 

antifüngica para uso agrIcola (incluyendo horticola), la cual 

comprende una sal de adiciOn de Æcido de piperidin-4-ilamida del 

Io Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico, 

diferente de una sal de clorhidrato, junto con un diluyente o vehIculo 

agrIcolamente aceptable. 

La invención proporciona ademÆs un mØtodo para el 

tratamiento de un animal (incluyendo un mamIfero, tal como un ser 

humano), una planta o una semilla, que tenga una infecciOn füngica, 

el cual comprende tratar a este animal, planta, a semilla, o al lugar 

de esta planta o semilla, con una cantidad efectiva de una sal de 

adición de Æcido de pipe ridin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico, diferente de una sal de 

clorhidrato. 

La invención tambiØri proporciona Un mØtodo para el 

tratamiento de una infecciOn füngica en una planta a semilla, el cual 

comprende tratar la planta a I a semilla con una cantidad 

antifUngicamente efectiva de una composiciOn fungicida que 

contenga una sal de adiciOn de Æcido de piperidin-4-ilamida del Æcido 



4(2,6-dicloro-benzoiI-amino)- 1 H-pirazol-3-carboxIhCO diterente de 

una sal de clorhidrato. 

Se pueden utilizar ensayos do rastreo diferencial para 

determinar la especificidad de las sales de adicion de Æcido de la 

invención para las enzimas do cinasa dependiente de ciclina no 

hurnanas. Las sates que actüen especificamente sobre las enzmas 

de cinasa dependiente de ciclina de los patógefloS eucanótcos se 

pueden utilizar como agentes antifüngcos o anti parasitarios. Se 

pueden utilizar inhibidores de la cinasa dependiente de ciclina de 

Candida, CKSI, en el tratamiento do candidiasis. Los agentes 

antifüngicos se pueden utilizar contra infecciones del tipo definido 

anteriormente en la presente, o contra infección oportunistas que se 

presentan comünmente en los pacientes debilitados e 

inrnunosuprimidos, tales como los pacientes con leucemias y 

linfomas, las personas quo estØn recibiendo terapia 

inmunosupresora, y los pacientes con condiciones de predisposiciOn, 

tales como diabetes mellitus o S IDA, asi como para los pacientes no 

i n rn u nos up ri m i dos. 

Se pueden emplear los ensayos descritos en la tØcnica para 

rastrear la adaptabilidad para inhibir cuando menos Un hongo �20  

rnplicado en micosis, tal COmO candidiasis, aspergilosis, 

rnucormicosis, blastom icosis, geotricosis, c riptococcosiS, 

cromoblastomi cos is, coccidiodomicos conidiosporosis, 

histoplasmosis, maduromicosis, rinosporidosis, nocardiosis, para-

actinomicosis, penicilosis, monoliÆsis, o esporotncosis. Los ensayos 
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de rastreo diferencial se pueden utilizar para identificar los agentes 

antifOngicos que puedan tener un valor terapØutico en el tratamiento 

de aspergilosis, haciendo uso de los genes de cinasa dependiente de 

ciclina clonados a partir de levadura, tales como Aspergillus 

s furnigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus nidu/ans, 

6 Aspergillus terreus, o en donde Ia infección micótica sea mucon-

nicosis, en ensayo de cinasa dependiente de ciclina se puede derivar 

de levadura, tal como Rhizopus arrhizus, Rhizopus oryzae, Absidia 

corymbifera, Absidia ramosa, 6 Mucorpusil/us. Las fuentes de otras 

10 enzimas de cinasa dependiente de ciclina incluyen al patOgeno 

Pneumocystis car/nil. 

A manera de ejemplo, se puede Ilevar a cabo la evaluaciOn in 

vitro de la actividad antifOngica de las sales de adiciOn de Æcido de 

a invención, mediante la determinación de la concentración 

15 inhibidora minima (M.l.C.), que es la concentración de los 

compuestos de prueba, en un media adecuado, en donde no se 

presente el crecimiento del microorganismo particular. En la prÆctica, 

una serie de placas de agar, cada una teniendo al compuesto de 

prueba incorporado en una concentraciÆn particular, se inoculan con 

� 20 un cultivo estàndar, por ejemplo, de Candida alb/cans, y luego se 

incuba cada placa durante un periodo apropiado a 37°C. Entonces se 

examinari las placas para determinar la presencia o ausencia de 

crecimiento del hongo, y se anota el valor de concentraciOn 

inhibidora minima apropiado. De una manera alternativa, se puede 

25 
Ilevar a cabo un ensayo de turbidez en cultivos lIquidos, y se puede 
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encontrar un protocolo que ilustra un ejemplo de este ensayo en los 

ejemplos que se encuentran mÆs adelante. 

La evaluacón in vivo de las sales de adiciOn de Æcido se puede 

llevar a cabo en una serie de niveles de dosis mediante inyeCción 

intraperitoneal o intravenosa, o mediante administración oral, a 

ratones que se han inoculado con un hongo, por ejemplo una cepa de 

Candida alb/cans o Aspergi/lus flavus. La actividad de los 

compuestos se puede evaluar mediante el monitoreo del crecimiento 

de la infección füngica en grupos de ratones tratados y no tratados 

10 (mediante histologIa, o recuperando los hongos de la infección). La 

actividad se puede medir en tØrminos del nivel de dosis en el cual el 

compuesto proporciona una protecciOn del 50 por ciento, contra el 

efecto letal de la infecciOn (PD50). 

Para uso antifUngico humano, una sal de adición de Æcido de 

15 piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-

pirazol-3-carboxilico, diferente de una sal de clorhidrato, se puede 

administrar sola o mezclada con un vehIculo farmacØutico 

seleccionado de acuerdo con la via de administración pretendida y la 

prÆctica farmacØutica convencional. Por consiguiente, por ejemplo, la 

� 20 sal se puede a d m i n i s t r a r oralmente, parenteralmente. 

intravenosamente, intramuscularmente, o subcutÆneamente, por 

medio de las formulaciones descritas anteriormente, en la sección 

con el encabezado de Formulaciones FarmacØuticas’. 

Para la administración oral y parenteral a pacientes humanos, 

25 
el nivel de dosificación diana de la sal puede ser de 0.01 a 10 



miligramos/kilograrno (en dosis divididas), dependiendo, entre otras 

cosas, de la potencia de las sales cuando se administren ya sea par 

la via oral o parenteral. Las tabletas o capsulas de las sales pueden 

contener, por ejemplo, de 5 miligramos a 0.5 gramos del compuesto 

5 activo, para administrarse individualmente, a dos o mÆs en un tiempo 

apropiado. El medico, en cualquier caso, determinarÆ la dosificación 

real (cantidad efectiva) que sera mÆs adecuada para un paciente 

individual, y variarÆ con la edad, el peso, y la respuesta del paciente 

particular. 

0 De una manera alternativa, las sales se pueden administrar en 

la forma de un supositorio o pesario, o se pueden aplicar 

tópicamente en  la forma de una loción, soluciOn, crema, ungüento, a 

polvo. Por ejemplo, se pueden incorporar en una crema consistente 

en una emulsiOn acuosa de polietilenglicoles a parafina lIquida; a se 

5 pueden incorporar, en una concentraciOn de entre el 1 y el 10 por 

ciento, en un ungüento consistente en una cera blanca o en una base 

de parafina blanda y blanca, junta con los estabilizantes y 

conservadores que puedan ser requeridos. 

En adición a los usos terapØuticos descritos anteriormente. los 

. agentes antifüngicos des arrollados con estos ensayos de rastreo 

diferencial, se pueden utilizar, par ejemplo, como conservadores en 

materiales alimenticios, suplementos alimenticios para promover la 

ganancia de peso en el ganado, o en formulaciones desinfectantes 

para el tratamiento de materia no viva, par ejemplo para 

descontaminar equipo y sales de hospitales. De una forma similar, la 
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comparaciOn lado a lado de la irihibiciOn de una cinasa dependiente 

de ciclina de mamIfero y una cinasa dependiente de ciclina de 

insecto, tal como el gen CDK5 de Drosophila (Hellmich y 

colaboradores (1994) FEBS Lett. 356:317-21), permitirÆ hacer la 

selección de entre los compuestos de la presente, de los inhbidores 

que discriminen entre las enzimas hurnanas/de mamIfero y de 

insecto. De conformidad con lo anterior. la presente invenciOn 

contempla expresamente el uso y la formulaciOn de los compuestos 

de la invención en insecticidas, tal como para utilizarse en el manejo 

de insectos como la mosca de la fruta. 

En todavia otra modalidad, se pueden seleccionar algunas de 

las sales objeto, con base en la especificidad inhibidora para las 

cinasas dependientes de ciclina de plantas en relación con la  enzima 

de mamIfero. Por ejemplo, una cinasa dependiente de ciclina de 

5 planta se puede disponer en un rastreo diferencial con una o mÆs de 

las enzimas humanas, para seleccionar los compuestos de mayor 

selectividad para inhibir la enzima de la planta. Por consiguiente, la 

presente invenciOn contempla de una manera especifica, las 

tormulaciones de las sales objeto para aplicaciones agrIcolas, tal 

. como en la forma de un desfoliante o similar. 

Para propósitos agricolas y horticolas, las sales de la 

invención se pueden utilizar en la forma de una composición 

formulada segün sea apropiado para el uso particular y el propósito 

pretendido. Por consiguiente, las sales se pueden aplicar en la forma 

de polvos, o grÆnulos, revestimientos de semillas, soluciones, 
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dispersiones o emulsiones acuosas, inmersiones, roclos, aerosoles, 

o hut-nos. Las composiciones tambiØn se pueden suministrar en la 

forma de polvos dispersables, grÆnulos o granos, 0 concentrados 

para diluirse antes de usarse. Estas composiciones pueden contener 

los vehIculos, diluyentes, o adyuvantes convencionales, como son 

conocidos y aceptables en agricuttura y horticultura, y se pueden 

tabricar de acuerdo con los procedimientos convencionales. Las 

composiciones tambiØn pueden incorporar otros ingredientes activos, 

per ejemplo, los compuestos que tengan actividad herbicida o 

10 insecticida, o un fungicida adicional. Los compuestos y las 

composiciones se pueden aplicar en un nOmero de maneras, por 

ejemplo, se pueden aplicar directamente at follaje de la planta, a los 

tallos, a las ramas, semillas, o raIces, o a la tierra o a otro medlo de 

crecimiento, y se pueden utilizar no solamente para erradicar la 

15 enfermedad, sino tambiØn profilÆcticamente para proteger a las 

plantas o a las semillas del ataque. A manera de ejemplo, las 

composiciones pueden contener del 0.01 at 1 por ciento en peso del 

ingrediente activo. Para utilizarse en el campo, los probables indices 

de aplicación del ingrediente activo pueden ser de 50 a 5,000 

� 20 grarnos/hectÆrea. 

La invenciOn tambiØn contempla el uso de una sal de adición 

de Æcido de pipe ridin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dictoro-benzoil-

amino)-1 H-pirazol-3-carboxilico, diferente de una sal de clorhidrato, 

en el control de hongos de decairniento de madera, y en et 

tratarniento de la tierra en donde crecen las plantas, los campos 



)10 

nundados para plàntulas, o el agua para perfusion. La invenciOn 

tambiØn contempla el uso de una sal de adiciOn de Æcido de 

piperidin-4-ilamida del Æcdo 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-

pirazol-3-carboxlico, diferente de una sal de clorhdrato, para 

5 proteger al grano almacenado y a otros lugares que no sean de 

plantas, de la infestación fOngica. 

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS 

La Figura 1 es una ilustración de la estructura tridimensional 

del metan-sulfonato de la piperidin-4-il-amida del Æcido 4-(2,6-

10 dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico, determinada 

mediante un estudio de dfracciOn de rayos-X de un solo cristal. 

La Figura 2 es una representaciOn grÆfica de la estructura 

generada por un etudio de difracciOn de rayos-X del metan-sulfonato 

de la pipe ridin-4-if-amida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-

15 pirazol-3-carboxIlico. 

La Figura 3 es un difractograma en polvo de rayos-X de la sal 

de Æcido metan-sulfOnico de la piperidin-4-ii-amida del Æcido 4-(2,6-

dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico 

La Figura 4 es un difractograma en polvo de rayos-X de la sal 

’ 20 de Æcido acOtico de la piperidin-4-il-amida del Æcido 4-(26-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico. 

La Figura 5 es una exploración de calorimetria de exploraciOn 

diterencial de la sal de acetato de la piperidin-4-il-arnida del Ocido 4-

(2.6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico. 
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EJ EM P LOS 

Ahora se i!ustrarÆ la invención, pero sin IimitaciOn, haciendo 

referencia a las modalidades especificas descritas en los siguientes 

Ejemplos. 

EJEMPLO 1 

SIntesis de la sal de Æcido metansultónico de piperdin-4-iIamida 

del Æcido 4-(2,6-dicIorobenzoil-amino)-1H-pirazoI-3-carboxIIico, 

y cristales de la misma 

La sal de Æcido metansulfOnico de piperidin-4-ilamida del Æcido 

10 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico se puede 

preparar mediante la ruta sintØtica mostrada en el siguiente 

Esquema. 
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Etapa 1: Preparación del metil-Øster del Æcido 4 -nitro -1 H-pirazol-3-

carboxIlico 

0 0 / 
02N�OH 02N-0 

SOd2, MeOH 
 

N 
N’ 

H H 

C4H3N304 C5H5N304 

FW: 157.09 FW: 171.11 

Un recipiente de reacciOn equipado con un termOmetro digital y 

un agitador, se cargo con el Æcido 4-nitro -1 H-pirazol-3-carboxIlico 

(1.117 kilogramos, 7.11 moles, 1 por ciento en peso), y metanol 

(8.950 litros, 8 volümenes). La mezcla de reacciOn se agitO bajo 

nitrógeno, se enfriO de 0°C a 5°C, se agregO cloruro de tionilo (0.581 

litros, 8.0 moles, 0.52 voJL’jmenes) durante 180 minutos, y la mezcla 

resultante se dejarÆ calentar y agitar de 18°C a 22°C durante la 

noche, despuØs de cuyo tiempo, el anÆlisis de 1H-RMN (d6-DMSO) 

iridicO la terminacjón de  la reacciOn. La mezcla de reacción se 

concentrO bajo presión reducida de 40°C a 45°C, el residuo se trató 
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con tolueno y se volvió a concentrar (2250 litros 3 veces, 2 

volümenes 3 veces) bajo presión reducida de 40°C a 45°C, para dar 

el metU-Øster del Æcido 4-nitro-1H-pirazol-3-carboxilico como un 

sólido grisÆceo (1.210 kilo-gramos, 99.5 por ciento). 

Etapa 2: PreparacjOn del metil-Oster del Æcido 4-amino-i H-pirazol-

3-carboxIlico 

0 / U / 
0 2 N �O H2N-0 

H21 10% Pd on C 
 

N EtOH N 
0 

H H 

C5H5N304 C5H7N302 
FW: 171.11 FW: 141.13 

Un recipiente de reacción de 20 litros, equipado con un 

termómetro digital y un agitador, se cargO con paladio sobre carbon 

15 (pasta hümeda al 10 por ciento, 0.170 kilo-gramos, 0.14 por ciento 

en peso) bajo nitrOgeno. En un recipiente separado, una pasta del 

metil-Oster del Æcido 4 -nitro -1 H-pirazol-3-carboxIlico (1.210 

kilogramos, 7.07 moles, 1 por ciento en peso) en etanol (12.10 litros, 

10 volümenes) se calentó a 30-35°C para efectuar la disoluciOn, y la 

. soluciOn se agregó al catalizador bajo nitrOgeno. En seguida de una 

secuencia de purga con nitrogeno-hidrógeno, se introdujo una 

atmOsfera de hidrogeno, y la mezcla de reacciOn se mantuvo a 28-

30°C, hasta que se observO la terminaciOn de la reacción (de 5 a 10 

horas) mediante anÆlisis de 1H-RMN (d5-DMSO). En seguida de un 

ciclo de purga, la mezcla de reacciOn bajo nitrOgeno se filtrO, y los 
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licores se concentraron baja presiOn reducida, para dar el metil-Øster 

del Æcido 4 -amino -1 H-pirazol-3-carboxIlico. (0.987 kilogramos, 98.9 

por ciento). 

Etaoa 3: PreoaracjOn del metil-Øster del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxilico 

C1 
CI-2 0 

( W 

0 / 
H NC(CI 

H 
N C1 Q 

H EtN, 1,4-Di(- 0 0 

IN
 

10 FW: 141.13 

C12H ICI; N01 

W 314.13 

Una soluciOn del metil-Øster del Æcido 4-amino-i H-pirazol-3-

carboxIlico (0.634 kilogramos, 4.49 moles, 1 par ciento en peso) en 

1 4-dioxano (8.90 litros, 9 volümenes) baja nitrógeno, se tratO con 

L trietil-amina (0.761 litros, 5.46 moles, 1.2 volümenes), seguida par 

cloruro de 2,6-dicloro-benzoIlo (0.710 litros, 4.96 moles, 0.72 

volUmenes), de tal manera que la temperatura interna se mantuviera 

en el intervalo de 20°C a 25°C. El cloruro de 2,6-dicloro-benzoIlo 

residual se lavó con un enjuague fino de 1 ,4-dioxano (0.990 litros, 1 

. 
volurnen), y la mezcla de reacciOn se agitó de  18’C a 25°C hasta 

cornpletarse (16 horas) mediante anÆlisis de cromatografla de capa 

delgada (eluyente: acetato de etilo : heptanos, 3:1: A 0.25, R 

rru:1n 

0.65). La mezcla de reacción se filtró,  la torta del filtro se lavO 

con 1 ,4-dioxano (0.990 litros 2 veces, 1 volumen 2 veces), y los 

filtrados combinados (rojos) progresarori hasta la Etapa 4 sin 
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aislamento adicional. 

Etapa 4: PreparaciOn del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-

pirazol-3-carboxIlico 
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A una soluciOn de hidróxido de sodio (0.484 kilo-gramos, 12.1 

moles) en agua (6.05 litros), se le cargo una solución del ester de la 

Etapa 3 en una porciOn: (1.099 kilo-gramos, 3.50 moles en 6.00 

litros). La mezcla de reacciOn se agitO hasta terminar a 20-25°C, 

como fue determinado mediante anÆlisis de cromatografIa de capa 

delgada (eluyente: acetato de etilo:heptanos, 3:1, Rf 0.65, Rf Etapa 

lInea base). La mezcfa de reacción se concentrO bajo presión 

reducida a 45-50°C, el residuo oleoso se diluyb con agua (9.90 

litros), y se acidjficO a un pH de 1 con Æcido clorhIdrico concentrado, 

de tal manera que la temperatura se mantuvo debajo de 30°C. El 

precipitado resultante se recolectó mediante filtraciOn, se lav6 con 

agua (5.00litros), se jaló para secarse sobre el filtro, y 

subsecuentemente se lavO con heptanos (5.00 litros). La torta del 

filtro se cargo en Lin matraz de evaporador giratorio de 20 litros, y el 

secado se llevó a cabo azeotrópicamente con tolueno (4.50 litros, 2 

25 
veces), para proporcionar el Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-
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pirazol-3-carboxulico como un sOlido amarillo (1.044 kilograrnos, 

aproximadamente el 99.5 por ciento). 

Etapa 5: PreparaciOn del terbutil-Øster del Æcido 4-U4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carbonill-amino}-piperidin-1 -carboxilico 

5 
\\ 
)i� 0 

1 soci, Tciio 
/\ -CI  

H 0 2 TI IF ). H 
CI r�N �OH,\  a Ci �N N 

d I N \( N- 4\ / H 

H H 

10 C,H7Cl2N0 
FW: 200.3 

C.HCN04 
FW: 300.10 FW: 482.37 

El producto de la Etapa 4 (1.0 par ciento en peso), y tolueno 

(10.0 volümenes), se cargaron en un matraz de pestaæa del tamaæo 

adecuado, equipado con un agitador mecÆnico, embudo de goteo, y 

IS termOmetro. El contenido se agito bajo nitrOgeno de 16 °C a 25°C, 

y se agregó lentamente cloruro de tionilo (0.3 volümenes). Luego el 

contenido se calentO a 80-100°C, y se agitO a esta temperatura hasta 

que se juzgó que la  reacciOn estaba completa mediante 1H-RMN. En 

esta etapa se podia agregar mÆs tolueno (hasta 10 volümenes) Si el 

. contenido Ilegara a quedar dernasiado espeso para agitarse. Una vez 

completa, la mezcla se enfrió entre 40°C y 50°C, y luego se 

concentró al vaclo de 45°C a 50°C hasta secarse. El residuo se secó 

entonces azeotrópicarnente con tolueno (2.0 volOmenes, 3 veces). 

El sólido aislado se transfirió a un matraz de tamaæo adecuado, 

y se cargo tetrahidrofurano (5.0 volUrnenes). El contenido se agitó 
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bajo nitrOgeno de 16°C a 25CC, 
y 

Se agregO trietil-amina (0512 

voibmenes). En un matraz separado, se cargaron terbutil-Øster del 

Æcido 4-amino-piperidin-1-carboxilico (0.704 por ciento en peso) y 

tetrahidrofurano (5.0 volOmenes). El contenido se agitO hasta que se 

logró la  disolución completa, y luego la solución se cargo en el 

matraz de reacciOn, manteniendo la temperatura entre 16°C y 30°C. 

Entonces la mezcla de reacción se calentó entre 45°C y 50°C, y el 

contenido se agitó hasta que se juzgó completa mediante 1H-RMN. El 

contenido se enfrió entonces entre 16°C y 25°C, y se cargO agua (5.0 

0 volOmenes). Se agregaron heptanos mixtos (0.5 volümenes), el 

contenido se agitO durante hasta 10 minutos, y las capas se 

separaron. Luego se extrajo la fase acuosa con tetrahidrofurano 

heptanos mixtos [(9:1), 5.0 volUrnenes, 3 veces]. Las fases orgÆnicas 

se combinaron, se lavaron con agua (2.5 volOmenes), y luego se 

5 concentraron al vaclo de 40°C a 45°C. El residuo se destiló 

azeotrOpicamente con tolueno (5.0 volümenes, 3 veces), y se 

concentró a sequedad, para dar el producto de la Etapa 5 crudo. 

Luego el sOlido se transfirió a un matraz del tamaæo adecuado, 

se agregó metanol : tolueno ([(2.5:97.5), 5.0 volümefles], 
y la pasta 

. se agitO bajo nitrogeno durante 3 a 18 horas. El contenido se filtró, la  

torta del filtro se IavO con tolueno (0.7 volbmenes, 3 veces), y luego 

el sOlido se secO al vaclo de 40C a 45°C, para dar el terbutil-Øster 

del Æcido 4-{[4-(2,6-dicloro-benzoi lam i no) -1 H-pirazol-3-carbonil]-

amino}-piperidin-1-carboxIlico como no sólido grisÆceo. 

De esta manera se procesaron dos totes del producto de la 



Etapa 4 (0.831 kilogramos par lote), para dar un total de 2.366 

kilogramos (rendimiento del 88.6 por ciento) del terbutil-Øster del 

Æcido 4-([4-(2,6-dicloro-benzol-amino)-1 H-pirazol-3-carbonil]-amino}-

piperidin-1 -carboxIlico. 

Etapa 6: PreparaciOn del metansulfonato de piperidin-4-ilamina del 

Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxulico 

�1 

/ \ , 

CI’>�N  CHSO3.,A-Doano 
� __/ H  

. N 
N 
H 

C1H202N504 

FW: 482.37 

H 

(I 
O\ 2 
�N 

b’ H 

4’N .CH SOH 
H 

CH4OIS 
FW: 47836 

El producto de la Etapa 5 (1.0 por ciento en peso) y 1,4-

dioxano (30.0 volümenes) se cargaron en un matraz de pestaæa del 

tamaæo adecuado, equipado con un agitador mecÆnico, embudo de 

goteo, y termómetro. El contenido se agitO baja nitrógeno, y se 

calentó entre 80°C y 90°C. Se agregO Æcido metansulfónico (0.54 

volumenes) durante 30 a 60 minutos, y luego el contenido se calentO 

a 95-105"C, y se agitó en este intervalo de temperatura, hasta que 

se juzgO completa la reacciOn mediante 1HRMN. Una vez completa, 

el contenido se enfriO entre 20°C y 30°C, y el precipitado resultante 

se recolectó mediante filtración. La torta del filtro se lavó con 2-

propanol (2.0 volümenes. 2 veces), y se jaló para secarse sabre el 
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filtro durante 3 a 24 horas, para dar el metansulfonato de pperidin-4-

larnida del Æcido 4(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-

carboxulico como un sólido grisaceo de flujo libre (del 80.0 a! 120.0 

por ciento en peso/peso, no corregido por las impurezas o solutos). 

Se procesaron varios lotes del producto de la Etapa 5 de esta 

manera, y en la siguiente Taba 1 se estipulan los detalles de las 

cantidades de material de partida y producto para cada lote. 

Tabla 1 - Rendimientos del paso 

10 de desprotección - Etapa 6 

de Pureza lntroducción (g) de Producción (g) 

(terbutil-Øster del metansulfonato de Qulmica 

Lote Æcido 4-{[4-(2,6- piperidin-4-ilamida (HPLC 

dicloro-benzoil- del Æcido [4-(2,6- % area) 

am ino)-1 H-pirazol-3- dicloro-benzoil-

carbonil]-amino}- amino) -1 H-pirazol-3-

piperidin-1- carboxIlico] 

carboxulico) 

590.0 579.6 97.88 

99.1%th. 98.2010 

-.-

 

- --- - 

---------2

 2 521.0 532.7 98.09 

103.1%th. 102.2% 
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3 523.8 511.7 98.17 

98.5°oth, 97.7% 

peso/peso  

4�T
 

 518.4 596.3 98.24 

116.0%th, 115.0% 

peso/peso 

5 563.2 600.1 98.16 

107.4%th, 106.6% 

peso/peso_  

6 563.1 565.2 98.49 

101 .2%th, 100.4° 

peso/peso 

7 560.4 553.9 98.70 

99.7%th, 98.8°c 

peso/peso  

8 569.7 560.6 98.41 

99.20//Oth, 98.4°c 

peso/peso 

20 Etapa 6a: Aecristalización del metansulfonato de piperidin-4-Uamida 

del Æcido 4-2.6-dLclorobenzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIHco 

El producto de la Etapa 6 se recristalizó para asegurar que 

cualesquiera niveles residuales del producto protegido por Boc de la 

Etapa 5, no fueran riiayores del 0.25 por ciento. Se recristalizaron 

25 cuatro lotes del producto de la Etapa 6 empleando el siguiente 

- %12\\\? 
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protocolo 

El producto de la Etapa 6 crudo y 2-propanol (10.0 volümenes) 

se cargaron en un matraz del tamao adecuado equipado con un 

agitador mecÆnico, embudo de goteo, y termómetro. El contenido se 

agitO bajo nitrOgeno, y se calentó entre 75°C y 85°C. Luego se cargo 

agua (hasta 2.5 volümenes) al contenido, hasta que se obtuvo una 

soluciOn transpare.nte. Entonces el contenido se enfrió entre 40°C y 

60°C, y se concentró al vaclo de 40°C a 50°C, hasta que el volumen 

de reacción se redujo por aproximadamente el 50 por ciento. Se 

10 cargO 2-propanol (3.0 volOmenes) en el matraz, y el contenido se 

concentró de 40°C a 50°C, hasta que se removieron 

aproximadamente 3.0 volümenes del solvente. Entonces este 

proceso se repitiO dos veces mÆs con 2-propanol (3.0 volümenes, 2 

veces), y se verificO el contenido de agua. Luego la pasta resultante 

15 se enfriO entre 0°C y 5°C, y se agitó a esta temperatura durante 1 a 

2 horas. El contenido se filtrO. la torta del filtro se lavó con 2-

propanol (1.0 volUmenes, 2 veces), y luego se jaló para secarse 

sobre el filtro durante hasta 24 horas. El sOlido se traristtrró a 

charolas de secado y se secó al vaclo de 45°C a 50°C hasta obtener 

. un peso constante. para dar el metansulfonato de piperidin-4-iiamida 

del Æcido 4-(2,6-dicIorobenzoiI-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico corno 

un sólido grisÆceo (60.0 a 1000 por ciento en peso/peso). 

Los rendirnientos de la recristalizaciOn para los cuatro lotes 

estuvieron en el intervalo de entre el 85.6 por ciento y el 90.4 por 

ciento, y las purezas del producto recristalizado estuvieron en el 
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intervalo del 99.29 par ciento al 99.39 por ciento. Una segunda 

recristalización aumentO la pureza todavIa mÆs. 

El metansulfonato de pipe ridin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-

dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxulico producido mediante 

esta ruta tuvo un punto de fusion (mediante calorimetrIa de 

exploraciOn diferencial) de 379.8CC. 

El espectro infrarrojo de la sal de metansulfonato (mØtodo de 

disco de KBr) incluyO los picos caracteristicos en 3233, 3002, 2829, 

1679, 1632, 1560, 1430, 1198, 1037, 909, y 784 cm-’. 

0 Sin desear obligarse por ninguna teorIa, se cree que los picos 

10 infrarrojos se pueden asignar a los componentes estructurales de la 

sal como sigue: 

Pico: Debido a: 

3233 cm-’ N -H 

3002 cm-’ C -H aromÆtico 

2829 cm-’ C -H alifÆtico 

1679 cm-1amida C=O 

20 1632, 1560 cm -1 amida 

1430 cm-’ C -H alifÆtico 

1198 cm-1S02-O 

1037 cm-’ C-Cl aromÆtico 

909, 784 cm C -H aromÆtico 
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RemociOn del producto proteqicia par Boc residual de Ia Etapa S. 

En algunos casos, cuando la sal de metansulfonato so disolvió 

en e   regulador de acetato, se observó un precipitado fino 

consistente en trazas residuales de la base libre protegida par Boc. 

Se pueden emplear varias tØcnicas para remover a prevenir la 

formaciOn del precipitado, como se estipula mÆs adelante. 

it r a ci On 

Una mezcla do la sal de metansulfonato en regulador de 

acetato 200 mM se extrajo de un frasco hacia una jeringa de un solo 

uso de 20 mililitros, utilizando una aguja estØril, y luego se conectO a 

la jeringa un filtro de grado clinico de 0.2 micras (una unidad de filtro 

de un solo usa estØril Sartorius Minisart). El Ømbolo de la jeringa se 

oprimió lentamente, 
y 

el filtrado se recolectó en un frasco de vidrio 

transparente Iimpio. El contenido del frasco fue una soluciOn incolora 

trarisparente do la sal do metansulfonato libre do materia en 

partIculas. 

(b) Calentamiento en Æcido acuoso 

Una mezcla de la sal de metansulfonato y Æcido metansulfOnico 

(0.4 equivalentes) en agua (10 volOmenes), se calentO a 100°C 

durante 4 horas, y luego se enfrió a 60°C El anÆlisis mediante 

crornatografla de capa delgada indica que la sat de metansulfonato 

estaba presente coma un solo componente. Se agregó 2-propanol 

(10 volOmenes), 
y 

Ia mezcla se enfriO a 40C. La rnezcla se redujo al 

vaclo hasta aproximadamente 10 volOmenes, y luego se agregó una 

porcon adicional de 2-propanol (10 volOmenes), y la mezcla so 



redujo nuevamente hasta 10 volümenes. Este ciclo se repitiO tres 

veces mÆs. La mezcla se enfriO en tin baæo de hielo, y el sólido 

formado se recolectO mediante fltración, se lavO con 2-propanol (5 

voftimenes), y se secO al vaclo, para dar la sal de metansulfonato 

coma un sólido blanco a grisaceo. 

çjtracciones orgÆnicas-acuosas 

Una mezcla de la sat de metansulfonato y Æcido metansulfónico 

(0.4 equivalentes) en agua (10 volümenes), se calentó a 100°C 

durante 3 horas, y luego se enfrió a temperatura ambiente. A esta 

10 mezcla se le agregO tetra-hidrofurano-heptano (9:1, 10 volümenes), y 

a mezcla resultante se agitO vigorosamente para dar una solución. 

Las capas se separaron, y la fase acuosa se lavó con tetrahidro-

furano-heptano (9:1, 10 volümenes, 2 veces), y luego acetato de etilo 

(10 volCimenes, 2 veces). A la fase acuosa se le agregó 2-propanol 

15 (10 volUmenes), y la soluciOn se redujo al vaclo hasta 

aproximadamente 5 volümenes, y luego se agregO una porción 

adicional de 2-propanol (10 volUmenes). y la mezcla se redujo 

nuevarnente hasta 5 volUmenes. Este ciclo se repitió tres veces rnÆs. 

El sólido formado se recolectó mediante filtración, se lavó con 2-

20 propanol (5 volümenes), y se secó at vaclo, para dar la sal de 

metansulfonato como tin sólido blanco a grisÆceo. 

omatoa 

El usa de tØcnicas cromatogrÆficas puede proporcionar una 

ruta para remover las impurezas no polares de Is sal de 

metansulfonato. Se prevØ que el usa de mØtodos en fase inversa 
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sera particularmente Otil. 

EJEMPLO 2 

Determinación de la estructura del cristal del metan-sulfonato de 

piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoi lam ino)-1H-

5 pirazol-3-carboxulico mediante difracción de rayos-X 

El compuesto do metansulfonato de piperidin-4-ilamida del 

Æcido 4-(26-dicioro..benzoil-amino)-1 H-pirazoi-3-carboxIlico se 

preparó como se describe en el Ejemplo 1. El cristal utilizado para el 

experimento de difracción fue una placa incolora con dimensiones de 

10 0.05 x 0.08 x 0.14 milImetros cübicos, obtenida mediante 

precipitación a partir de una soluciOn de agua mediante 2-propanol. 

Los datos cristalograficos se recolectaron a 93 K utilizando radiaciOn 

do CUKX (2 - 1.5418 A) a partir do un Ænodo giratorio Rigaku 

RU3HR, Optica corifocal azul Osmic, y un detector de CCD Rigaku 

15 JUpiter. Las imÆgenes se recolectaron en dos exploraciones (0 a 20 = 

15 y 90°, con un detector a una distancia del cristal do 67 milimetros. 

La recopilación de datos se controló mediante ci software 

CrystalClear, y las irnÆgenes so procesaron y se escalaron mediante 

Dtrek. Debido a un alto coeficiente de absorciOn (p = 401 mm1), se 

. 

tuvieron que corregir los datos utilizando corrección do absorciOn 

Fourier de 4 orden. Se encontró quo los cristales pertenecen a un 

grupo do espacio orto-rOmbico Pbca (# 61) con parÆmetros do 

celosia de cristal en 93 K a=8,90(10), b=12.44(10), c=38.49(4) A, u, = 

13 = y = 900. Los nUrneros entre parØntesis representan la desviaciOn 

25 
(i.e., incertidumbre estÆndar). 
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Los cristales descritos ante riormente y la estructura del cristal, 

forman un aspecto adicional de la invenciOn. 

La estructura del cristal se resolvió empleando mØtodos 

directos implementados en SHELXL-97. Se utilizaron los datos de 

intensidad para un total de 2710 reflexiones ünicas en un intervalo 

de resolución de 20 a 0.9 A (2.3 < 0 < 58.87) en el refinamiento de 

271 parÆmetros cristalogrÆficos mediante SHELXL-97. Los 

parÆmetros estadIsticos finales fueron: wR2 = 0.2115 (todos los 

datos), Al = 0.0869 (datos con I > 2G(I)) y buen ajuste de S = 1.264. 

10 Se encontrO una molØcula de base libre protonada y un aniOn 

de mesilato en la unidad asimØtrica. La composiciOn elemental de la 

unidad asirnOtrica fue C17H21Cl2N05S, y la densidad calculada de los 

cristales es de 1.49 Mg/m3. Se generaron Ætomos de hidrógeno sobre 

fondos geometricos, mientras que se confirmO la localizaciOn de los 

Ætomos de hidrOgeno enlazados con heteroÆtomos mediante 

inspección de mapas de diferencias Fo-Fc. Los parÆmetros de 

posiciOn y tØrmicos de los Otomos de hidrógeno se limitaron al 

recorrido sobre los Ætomos que no eran de hidrogeno 

correspondierites.  El movirniento tOrmico de los Ætomos que no eran 

20 de hidrOgeno se modelO mediante factores tØrmicos anisotrópicos 

(ver la Figura 1). 

La estructura del cristal contiene un enlace de hidrOgeno 

intramolecular (N151-1...07 2.690 A) y cinco enlaces de hidrógeno 

intermoleculares (ver la figura de enipaque de la Figura 2), Tres de 

ellos enlazan el nitrogeno de piperidina protonado con dos aniones 
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de mesilato. El primer anion de mesilato estÆ enlazado a travØs de 

un solo enlace de hidrógeno N12H12A ... 02M 2.771 A, mientras que 

el segundo estÆ involucrado en un enlace de hidrOgeno bifurcado con 

interacciones N12H12B ... O1M 2.864 A y N12H12B ... 02M 3.057 A. El 

oxIgeno de mesilato restante 03M estÆ involucrado en un enlace de 

hidrogeno N8H8 ... 03M 2.928 A. Las molØculas de base libre 

protonadas vecinas estÆn enlazadas entre si mediante un enlace de 

hidrOgeno N15H15 ... 07 2.876 A, asI como mediante un contacto 

relativamente largo N15H15 ... N2 3.562 A y la apiiaciOn de los anillos 

10 de fenilo y pirazol. Estas interacciones se propagan infinitamente a 

lo largo del eje b. El empaque del cristal contiene capas 

bidimensionales (en el piano ab) de aniones de mesilato 

emparedados por una extensa red de enlaces de hidrOgeno cargados 

con dos capas de cationes de base libre protonados. Las capas de 

emparedado bidimensional compactas se unen entre sI a lo largo del 

eje c mediante la apiiación de los anillos de fenilo, en involucrando 

la interacciOn de cloro ... fenilo con C12. . .C18 3.341 A. 

En la Figura 2 se proporciona una representaciOn grafica de la 

estructura generada por el estudlo de dtfracciOn de rayos-X. 

-Las coordenadas para los Otomos que forman la estructura del 

metansuifonato de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro 

benzoil-amino)-1 H-pirazol3-carboxIlico son como se estipulan en la 

Tabla 2. 
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Tabla 2 

Grupo de espacio: Pbca 

CØuIa unitaria en 93K teniendo a, b, y c el 5 por ciento de 

incertidumbre estÆndar: 

a= 8.9 

b = 12.4 

C - 38.5 

alfa = beta = gamma = 90 

Coordenadas en el formato cif: 

cicIo_ 

Ætomo_sitiomarca 

Ætomositiojipo_sImbolo 

-at o m  a - sit i a - Ira c - x 

at a ma sit i of r a c 
- y 

atomositiojrac_z 

atomo sit i 0_U - iso - o - eq u iv 

Ætomositioadptipo 

âtomositioocupación 

Ætomositio_simetrIa_multiplicidad 

âtomositiocalc_indicador 

Ætomositiorefinamientoindicadores 

Ætomositiodesordenensamble 

atomositiodesordengrupo 
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S1M S 0.13517(17) 0.18539(13) 0.03193(5( 0.0286(5) Uani 1 1 d 

01M 0 0.1193(5) 0.2208(3) -0.00409(14) 0.0326(13) Uani 1 1 ci. 

02M 0 0.1551(5) 0.0681(3) 0.03330(13) 0.0331(13) Uani 1 1 d * 

03M 0 0.0151(5) 0.2217(4) 0.05453(14) 0.0368(13) Uani 1 1 d 

C4M C 0.3036(8) 0.2420(6) 0.0475(2) 0.0355(19) Uani 1 1 d 

H4M1 H 0.3855 0.2197 0.0329 0.053 Uiso 3. 1 calc P. 

H4M2 H 0.3212 0.2181 0.0708 0.053 Uiso 1 1 caic P. 

H4H3 H 0.2959 0.3189 0.0471 0.053 Uiso 1 1 calc R 

Cli Cl 0.261.58(17) 0.18137(12) 0.34133(5) 0.0325(5) Uani 1 1 d 

C12 Cl 0.75698(19) 0.16766(13) 0.26161(5) 0.0366(6) Uani 1 1 d 

Ni N 0.6277(6) -0.2419(4) 0.34903(16) 0.0276(14) Uani 1 1 ci 

Hi H 0.5932 -0.3064 0.3484 0.033 Uiso 1 1 caic H 

N2 N 0.7505(5) -0.2150(4) 0.36663(16) 0.0286(15) Uani 1 1 ci 

C3 C 0.7635(7) -0.1082(5) 0.36163(19) 0.0265(17) Uani 1 3. d 

C4 C 0.6453(7) -0.0708(5) 0.34039(18) 0.0211(16) Uani 1 1 ci 

C5 C 0.5616(7) -0.1594(5) 0.3322(2) 0,0277(18) Uani 1 1 d 

10 MS H 0.4770 -0.1623 0.3181 0.033 Uiso 1 1 calc R 

C6 C 0.8878(7) -0.0454(5) 0.3760(2) 0.0269(17) Uani 1 1 d 

07 0 0.9037(5) 0.0506(3) 0.36722(14) 0.0368(13) Uani 1 1 d 

NB N 0.9821(6) -0.0939(4) 0.39821(15) 0.0267(14) Uani. 1 1 ci 

148 H 0.9626 -0.1584 0.4048 0.032 Uiso 1 1 calc P. 

C9 C 1.1147(7) -0.0417(5) 0.41139(19) 0.0253(17) Uani 1 1 d 

R9 H 1.1272 0.0261 0.3987 0.030 Uiso 1 1 calc P. 

CIO C 1.1019(8) -0.0148(5) 0.4502(2) 0.0330(18) Uani 1 1 ci 

H10A H 1.0156 0.0315 0.4540 0.040 Uiso 1 1 calc P. 

H10B H 1.0866 -0.0804 0.4633 0.040 Uiso 1 1. calc R 

Cli C 1.2429(7) 0.0412(5) 0.4630(2) 0.0349(19) Uani 1 1 d 

H11A H 1.2533 0.1102 0.4515 0.042 Uiso 1 1 calc H 

NuB H 1.2355 0.0535 0.4878 0.042 Uiso 1 1 calc P. . - 

N12 N 1.3784(6) ’0.0279(4) 0.45532(16) 0.0256(14 Uani 1 1 ci 

I412A H 1.4618 0.0069 0.4623 0.031 Uiso 1 3. calc P.  

H123 H 1.3716 -0.0892 0.4676 0.031 Uisc 1 3. calc P. 

. 20 C13 C 1.3929(7) -0.0546(6) 0.4181(2) 0.0314(10) Uani 1 1 ci 

1413A H 1.4790 -0.1013 0.4147 0.038 Uiso 1 1 calc R * 

H138 H 1.4098 0.0107 0.4049 0.038 Uiso 1 1. calc R 

C14 C 1.2538(7) -0.1097(6) 0.4049(2) 0.0356(19) Uani 1 1 d 

H14A H 1.2425 -0.1785 0.4165 0.043 Uiso 1 1 calc R 

H14B H 1.2639 -0.1231 0.3602 0.043 Uiso 1 1 calc P. 

N15 N 0.6215(5) 0.0371(4) 0.33108(16) 0.0256(14) Uani 1 3. ci 

HiS 14 0.6768 0.0852 0.3408 0.031 Uiso 1 1 calc P. * * 

25 
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C16 C 0.5183(7) 0.0697(5) 0.30805(18) 0.0213(15) Uani 1 1 ci 

01-7 0 0.4336(5) 0.0082(3) 0.29260(1-3) 0.0309(12) Uani 1 1 ci 

C18 C 0.5120(6) 0.1890(5) 0.30170(17) 0.0195(15) Uani 1 1 ci 

C19 C 0.3923(7) 0.2486(5) 0.31620(19) 0.0252(16) vani 1 1 ci 

C20 C 0.3785(7) 0.3569(5) 0.30904(19) 0.0267(17) Uani 1. 1 ci 

H20 H 0.2991 0.3957 0.3185 0.032 Uiso 1 1 calc R 

C21 C 0.4814(7) 0.4078(5) 0.28805(19) 0.0270(17) Uani 1 1 ci 

:421 H 0.4708 0.4808 0.2834 0.032 Uiso 1 1 calc P. 

C22 C 0.6005(7) 0.3518(5) 0.27375(19) 0.0294(18) Uani 1 1 d 

H22 H 0.6702 0.3865 0.2597 0.035 Uiso 1 1 calc P. - 

C23 C 0.6142(7) 0.2425(5) 0.2807(2) 0.0286(17) Uani 1 1 ci 

EJEMPLO 3 

Determinación de la solubilidad del metansulfonato de piperidin-

I0 
. 4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-

car box íl co 

15 

Se invest;gó la solubilidad del metansulfonato de piperidin-4-

ilamida del Æcido 4-(2,6--dicloro--benzoil-amino)- 1 H-pirazol-3-

carboxIhco del Ejemplo 1 en soluciOn acuosa, en valores de pH en el 

intervalo de 1 a 11 como se describe en seguida. 

Se prepararon soluciones mediante (a ttulacOn del Æcido 

clorhIdrico estÆndar con una soluciOn dituida de hidrOxido de sodo a 

un pH deseado. Las soluciones preparadas tuvieron un pH en el 

intervalo de 1 a 11. Entonces estas soluciones se ulilizaron para 

S 20 
evaluar la solubilidad del metansulfonato de piperidin-4-ilamida del 

Æcido 4-(2,6--dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxiliCo. 

En cada experimento, se pesaron 150 miligramos de (a sal de 

metansulfonato en un frasco transparente de 5 mililitros, y se 

agregaron de 3 a 4 mihlitros de una solución a un pH dado. La 

25 
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mezcla de la solucion se agitO entonces durante un promedo de 3 

horas a (i) temperatura ambiente, y (ii) 4°C. En cada caso, la 

soiucion se filtrb entonces a travØs de un filtro de PVDF de 0.22 

micras, se registrÆ el pH de la soluciOn transparente obtenida, y la 

5 solución se ensayo para determinar el contenido de sal de 

metansulfonato utilizando un espectrofotOmetro UV-Vis, y soluciones 

estÆndares de ía sal. 

Los datos de solubWdad obtenidos se muestran en las Tablas 3 

y 4. Los datos indicaron que la solubilidad depende del pH y de ía 

10 temperatura. Se obtuvieron las mejores solubilidades entre un pH de 

4 y 7. A un pH > 7 y a un pH < 3, se observó preciptaciOn de la sal 

al reposar a temperatura ambiente, aunque se obtuvo una solubilidad 

mÆs alta inicialmente. 

IS Tabla 3. Datos de solubilidad de la sal de mesilato 

obtenidos a temperatura ambiente 

�20 

ID Muestra pH Inicial pH Final Absorbencia [Sal de 

a 260 nm mesi-Iato} 

10.26 0.37 0.2688 15.71 

2 1.00 1.06 0.6928 40.29 

3 2.51 3.00 0.7731 44.94 

4 4.99 6.73 0.7622 44.31 

5 7.34 -- 7.30 0.765 44.47 
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6  8.17 7.40 0.7649 44.47 

7 7.69 7.90 0.7241 42.10 

8  9.04 7.4 0.6089 - 35.43 

9 10.97 7.6 0.5949 34.61 

t10 0.504 0.50 0.2373 13.88 

t DespuØs de 6 dIas en el laboratorlo, se observó precipitación en la 

Solución 1. Una vez que se filtró, esta soluciOn se ensayO para 

determinar el contenido de sal de mesilato, y se registró el pH. 

Tabla 4. Datos de solubilidad de la sal de mesilato 

obtenidos a 4°C 

ID Muestra pH Inicial pH Final Absorbencia [Sal de 

a 260 nm mesi-lato] 

1 0.26 0.26  0.1724 9.85 

2 1.00 1.00 0.7350 39.41 

li2.51 0.735 iJL 

4 4.99 4.99 0.7508 42.39 

5 7.34 7.34 0.8124 45.87 

6 8.17 8.17 0.7343 43.17 

7 7.69 7.69 0.6700 37.87 

8 9.04 7.40 0.5372 30.36 

9 10.97  1 7.90 0.5469 30.90 
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EJEMPLO 4 

Determinación de la solubilidad del metansulfonato de piperidin-

4-ilamida del Æcjdo 4-(2,6-dictoro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-

carboxIlico en soluciones con el pH requlado 

Se llevO a cabo una investigacón de la solublidad de Ia sal de 

mesilato del Ejemplo 1 en diferentes sistemas reguladores del pH a 

temperatura ambiente y a 4°C. En un primer conjunto de 

experimentos, los reguladores seleccionados fueron succinato 200 

mM, pH de 5.5; citrato, pH de 5.5; y Tris/maleato, pH de 5.5, 6.5, y 

7.5. Un segundo conjunto de reguladores del pH utilizados incluyO 

acetato 200 mM, pH de 4.6; gIicna/Æcido metansulfónico, pH de 4.6; 

y glicina, pH de 5.5. 

Preparaciones reguladoras del pH 

SolucOn reguladora de Æcido maleico, tris, hidrÆxido de sodio 

15 Este regulador se preparo mediante la disolución de 23.62 

gramos de Æcido maleico y 24.2 gramos de tris-(hidroxi-metil)-amiflO-

metano en 1 litro de agua. Se titularon volumenes (50 mililitros) de 

esta solución con una solución do hidróxido de sodio 0.2M hasta el 

pH objetivo, y se rellenaron hasta 200 mililitros con agua. Se 

. 21) prepararon soluciones de regulador 0.2M a un pH de 5.5, 6.5, y 7.5. 

Solución reguladora de Æcido succinico, hidróxido de sodio 

Este regulador se preparó mediante la disoluciOn de 23.62 

gramos de Æcido succínico en 1 litro de agua. Se tituló un volumen 

(50 mililitros) de esta solución con una soluciOn de hidrOxido de 

sodio 0.2M hasta el pH objetivo, y se rellenO hasta 200 mililitros con 
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agua. Se preparO una soluciOn reguladora 0.2M a un pH de 5.5. 

SotuciOn reguladora de Æcido cItrico, citrato de sodio 

Este regulador se preparO mediante La disoluciOn de 42.02 

gramos de Æcido cItrico en 1 litro de agua. Se titulO un volumen (50 

mililitros) de esta soluciOn con una solución de citrato de tri-sodio 

(58.82 gramos en 1 litro de agua) hasta el pH objetivo, y se rellenó 

hasta 200 mililitros con agua. Se preparO una solución reguladora 

0.2M a un pH de 5.5. 

Regulador de acetato de sodio, Æcido acØtico 

Este regulador se preparó mediante La disoluciOn de 4.44 

gramos de acetato de sodio en 200 mililitros de agua. Se tituló un 

volumen (50 mililitros) de esta soluciOn con una solución de Æcido 

acØtico 0.20M (1.3 mililitros en 200 mili-litros de agua), y se rellenO 

hasta 200 mililitros con agua. Se preparó una soluciOn reguladora de 

acetato 0.20M a un pH de 4.6. 

Solución de glicina 

Este regulador se preparó mediante la disoluciOn de 3.01 

gramos de glicina en 200 mililitros de agua. Se preparO una solución 

de glicina 0.20M a un pH de 4.9. 

20 Estudlo de solubilidad de La sal de metansulfonato en los reguladores 

Con cada pH 
y 

sistema regulador. se ilevaron a cabo dos 

experimentos, uno a temperatura ambiente, y uno a 4°C. En cada 

experimento, a 4.0 mililitros de solución reguladora, se les agregaron 

220 miligramos nominales de la sal de mesilato, y la mezcla de la 

solución se agitO. La agitación se detuvo despuØs de 3 horas, la 
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soluciOn se filtrO a travØs de un filtro de membrana de PVDF de 0.22 

micras, se diluyO en diluyente de muestras, y se ensayO para 

determinar el contenido de sal de mesilato mediante H PLC. A travØs 

de todos los expermentos, se calculó el contenido de sal de mesilato 

do cada muestra, utilizando calibraciOn de un solo punto cada vez. 

Los resultados se muestran en las Tablas 5 y 6. 

labIa 5. Datos de solubilidad de la sat de mesilato 

en el requlador de acetato 200 mM a 4°C 

Muestra F Regulador pH Inicial pH Final [Sal de 

utilizado mesi-lato] 

1 Acetato 4.6 4.6 37.16 

Tabla 6. Datos de solubilidad de la sal de mesilato 

en regulador de acetato 200 mM a temperatura ambiente 

1--lD Muestra Regulador pH Inicial pH Final [Sal de 

utilizado mesi-lato] 

LLcetato 4.6 4.5 30.65 

A partir de los resultados, se encontró quo la solubilidad de la 

25 sal de mesilato estÆ entre 32 y 37 mili-gramos/mililitro en regulador 
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de acetato. Se llevó a cabo el paso par autoclave a 1210 durante 15 

minutos, seguido par el calentamiento de la soluciÆn adicionalmente 

a 4000, a 55°C, a a 75°C durante 10 a 12 dIas, sabre Ia salución de 

sal regulada can acetato. Se encantró que el pH de la salución y el  

s metansulfonato de piperidin-4-ilamida del Æcida 4-(2,6-diclara-

benzoil-amino)-1 H-pirazal-3-carboxIlico son estables bajo estas 

condicianes de prueba. Las pruebas de estabilidad en congeIacón-

descongelaciOn sabre la solución de sal regulada con acetato, no 

dieron coma resultado la precipitaciOn de Ia piperidin-4-ilamida del 

10 Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoilamino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico a su sat, 

y se encontró que el pH de la soluciOn y el metansulfonato de 

pipe ridin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicIora-benzoiI-amino)1 H-

pirazol-3-carboxIlico son estables baja estas condicianes de prueba. 

EJEMPLO 5 

15 Determinación de  la estabilidad del metansulfonato de piperidin-. 

4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-

carboxIlico 

Las muestras de la sal de metansulfonato del Ejemplo 1 se 

almacenaron en bolsas selladas adentra de un contenedor sellado, a 

. 20 una temperatura de 40°C 
y 

en una atmOsfera del 75 par ciento de 

humedad relativa durante in perlodo de seis meses. En perlodos de 

1 mes, 3 meses. y 6 meses, se lievaron a cabo diferentes pruebas 

para determinar si hablan ocurrido cambios a la pureza o al estado 

fisico de la sal. Estas pruebas fueron coma sigue: 

25 
(a) Examen visual del color y la apariencia fIsica de la sal. 
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(b) Espectroscop(a Infrarroja de Transformación  Fourier 

(FTIR) - comparacion con el espectro estÆndar de referenda. 

(c) Determinación del punto de fusiOn mediante calonmetrIa 

de exploraciOn diferencial (DSC). 

(d) DeterminaciOn del contenido de agua mediante un mØtodo 

colorimØtrico utilizando el reactivo colorimØtrico AKX. 

(e) AnÆlisis de impurezas mediante HPLC. 

Los resultados de las pruebas se estipulan en la Tabla 7. Como 

se puede ver, el color y la apariencia de la sal permanecierOn sin 

10 cambios durante seis meses (prueba (a)), y el espectro tnfrarrojo 

(prueba (b)) no mostró cambios durante este perodo. En la prueba 

(c), no hubo reduccOn en el punto de fusiOn, indicando de esta 

manera que no se estaba presentando degradación de la sal, y esto 

fue apoyado por los anÆlisis do HPLC, los cuales mostraron que 

ninguna de las impurezas presentes en la muestra en el tiempo cero 

habia aumentado en concentración durante el perlodo de la prueba. 

Por consiguiente, las pruebas de estabilidad demostraron que 

la sal de metansulfonato tiene una buena estabilidad durante un 

perlodo prolongado. 

2() EJEMPLO 6 

Estudios de Difracción en Polvo de Rayos-X sobre la sal de Æcido 

metansulfónico de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazoI-3carboxIIico 

El anÆlisis de difracciOn en polvo de rayos-X (XRPD) de la sal 

de mesilato, como so preparó en el Ejemplo 1, se IlevO a cabo en un 
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difractómetro Bruker D500 equipado con una plataforma giratoria y 

una plataforma de temperatura variable. La tuente de radiación tue 

un tubo de cobre sellado (radiaciOn de Cu Ku: 1.5406 A), y el voltaje 

y la corriente se establecieron a 40 kV y 40 mA. El detector utilizado 

tue un contador de cintilación. Los anÆlisis de difracciôn en polvo de 

rayos-X se llevaron a cabo utilizando el software Diffrac Plus XRD 

Commander v2.3.1. 

Las muestras se prepararon mediante una ligera presiOn de 

una muestra de aproximadamente 10 miligramos de (a sat en el 

0 contenedor de muestras, y luego se suavizO ligeramente para 

obtener una superficie plana. 

Se recopilaron difractogramas sobre el intervalo de 3° a 40°, 2-

Teta, con un tamaæo de paso de 0.0010 y un tiempo de paso de 1 

segundo. 

En la Figura 3 se muestra un difractograma de la sal de 

mesilato. 
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labIa 7. Resumen de resultados analIticos para la prueba de 

estabilidad de la sal de metansulfonato a 40°C175% de humedad 

relativa 

t=0 t=lmes 

Fecha de Iniclo 15 Oct 04 16 Nov 04 

Perlodo de 15-25 Oct 04 16-18 Nov 04 

anÆlisis  

Pruebas de EspecificaciOn 

estabilidad  

(a) DescripciOn Por reportarse SOgjjo SOIido grisÆceo 

(b) Se conforma Se conforma Se conforma 

IdentificaciOn con el espectro con el espectro con el espectro 

mediante FTIR estÆndar de estÆndar de estÆndar de 

referenda referencia referenda 

AS76/ R/001 AS76/ R/001 AS76/ R/001 

(UATR, 4000 (UATR, 4000- (UATR, 4000-

650 cm-) 650 cm-’) 

(c) Punto de Por reportarse Endoterma de Endoterma de 

fusion mediante (40-450°C a fusiOn fusiOn 

DSC 10°C! mm, 367.7°C 368.3°C 

bandeja de alta 

presiOn) 

(d) Contenido (Reactivo AKX) <0.1 % <0.1 
% 

de agua --peso/peso peso/peso 
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(e) Impurezas 

(mediante 0.52 % area 0.49 % area 

H PLC) For reportarse 

Impurezas 0.07 
% 

area 0.07 
% 

area 

totales 0.01 % area 0.02 % area 

ART 0.812 0.02 % area nd 

ART 1.196 0.02 % area 0.06 % area 

ART 1.226 0.03 % area nd 

ART 1.303 0.15% area 0.17% area 

ART 1.318 0.03 
% 

area rid 

RAT 1.484 0.19 
% 

area 0.17 % area 

RAT 1.526 nd nd 

RAT 1.680 

ART 1.682  

L!–ureza qulmica For reportarse 99.48%area 99.51% area 

tz3 t=6meses 

Fechade Iniclo 14 Ene 05 15 Abr 05 

Perlodo de 14-19 Erie 05 15 Abr 05 

anÆlisis 

Pruebas de I I 

estabWdad  

(a) Descripci6n Por reportarse Sc5UdonsÆceoSohdOSaCeO 

(b) 

Lldentificaci6n 

Se conforma Se conforma Se conforma 

con el espectro con eespectro con elespectro 
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mediante FT1R estÆndar de estÆndar de estÆndar de 

refer en ci a refer en cia refer en ci a 

AS76/ R/001 AS76/ R/001 AS76/ R/001 

(UATR, 4000- (UATR, 4000- (UATR, 4000-

650 cm 650 cm 1) 650 cm) 

(c) Punto de Por reportarse Endoterma de Endoterma de 

fusion mediante (40450cC a fusiOn fusion 

DSC 10°C/ mm, 375.5°C 369.1°C 

bandeja de aita 

presiOn)  

(d) Contenido (Reactivo AKX) <0.1 0/ <0.1 % 

peso/peso peso/peso 

(e) impurezas 

(mediante 0.50 
% 

area 0.50 % area 

HPLC) Por reportarse 

impurezas 0.06 %area 0.06 %area 

totales nd nd 

ART 0.812 0.02 % area 0.02 %area 

ART 1.196 nd nd 

ART 1.226 0.04 % area 0.04 00 area 

ART 1.303 0.17 % area 0.17 0 area 

ART 1.318 0.04 % area 0.03 0 area 

RAT 1.484 0.17 
% 

area 0.17 %area 

ART 1.526 nd 0.01 %area 

RAT 1.680  
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L Pureza quJJca Porreportarset99.50% area 
[ 

99.50% area j 

Clave oara la tabla 

nd = no detectado 

EJEMPLO 7 

Estudios sobre el efecto de variar la humedad relativa sobre la 

sal de Æcido metansulfónico de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-

(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxilico 

10 (i) Se Ilevaron a cabo estudios de SorciOn de Vapor 

GravimØtrica (GVS) para investigar el comportamiento de la sat de 

mesilato en condiciones de humedad variable. La sal de mesilato 

utitizada en los estudios se preparó a partir de la sat de clorhidrato 

(ver et Ejemplo 11) mediante et siguiente mØtodo. 

5 La sat de ctorhidrato se recuperO en MeOH, y se paso a travØs 

de una columna Strata-NH2, eluyendo con MeOH. Las fracciones 

conteniendo at producto se redujeron at vaclo para dar la base libre 

de pipe ridin-4-i lam ida del Æcido 4-(26-dicloro-benzoiIaminO)-1 H-

pirazol-3-carboxWco. A una mezcla de la base libre en MeOH, se le 

20 agregO MsOH (at 70 por ciento en agua), 
y 

la mezcla se agitO a 

temperatura ambiente durante 14 horas, 
y 

luego se redujO at vaclo, 

destilando azeotrOpicamente con tolueno (3 veces). El residuo so 

purificó mediante trituración con acetona, y se secó en el horno al 

vaclo, para dar la sat de mesilato. 

Las muestras de la sal de mesilato producida mediante el 
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mØtodo descrito anteriormente se probaron en un analizador de 

sorción de humedad Hiden tGASorp ejecutando et software CFRS0rp. 

Los tamaæos de las muestras fueron tipicamente de 10 miligramos. 

Las isotermas de acjsorción-desorciÆn de humedad se Ilevaron a 

cabo coma se estipula en la siguiente tabla: 

Adsorción 

40  

50 

60 

70 

 Desorn 

75  

 65 

45 

80 

90 

35___  

25  

15  

5 

0  

10 

20  

30 

Se ejecutO un cicto doble utitizando una muestra de 12.92 

miligramos de la sat de mesilato. La isoterma de GVS resultante 

demostró que  la sal tenia su pico a aproximada-mente el 4 par ciento 

en peso de agua sobre el intervalo del 0 por ciento de humedad 

relativa at 90 par ciento de humedad retativa. Sin embargo, en el 



1 -LS 
I?A 

entendido de que la sal no se exponga a humedades relativas 

mayores que el 80 por ciento, la recuperación de agua es menor del 

2.6 por ciento en peso! peso. Es importante que el agua que se 

recuperó durante  la etapa de adsorción se perdiO durante Ia etapa de 

desorción, indicando que la recuperación de agua es un efecto 

superficial. 

(ii) En una prueba separada, aproximadamente 10 

miligramos de la sal de mesilato preparada anteriormente, se 

aplanaron sobre un portaobjetos de vidrio para alcanzar una alta 

10 area superficial, y se colocaron en un desecador que contenla una 

solución acuosa saturada de cloruro de sodio. A su vez, Østa se 

colocÆ en una incubadora mantenida a 40°C, para proporcionar una 

atmOstera de aproximadamente el 75 por ciento de humedad relativa. 

La muestra se removiO a los 8 y 18 dIas, y se compararon los 

5 perfiles de difracciôn en polvo de rayos-X de la muestra en estos 

tiempos, con el perfil de difracciOn en polvo de rayos-X de la sal 

antes del comienzo de la prueba. No se observaron cambios en los 

perfiles de difracción en polvo de rayos-X. El anÆlisis de HPLC indicO 

que no se presentó  degradaciOn alguna de la sal durante la prueba. 

20 Las pruebas (i) y (ii) anteriores ilustran que, aunque la sal de 

mesilato recupera algo de agua cuando se expone a condiciones de 

alta humedad. el agua recuperada se pierde como las gotas de 

humedad relativa, y no hay cambio alguno en la estructura del cristal 

do la sal. For consiguiente, la sal de mesilato es una sal anhidra 

estable. 
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EJEMPLO 8 

Preparación de la sal de Æcido acØtico de piperidin-4-ilamida del 

Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico 

Ct 

1?1 
CI 

NH 
(Zllr? N-G HO)I-I 

A una solucOn de la sal de clorhidrato de pIperidin-4-ilamida 

10 del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIhco (20.6 

gramos, 50 milimoles) en agua (500 mililitros) en agitación a 

temperatura ambiente, se le agregO bicarbonato de sodo (4.5 

gramos, 53.5 milimoles). La mezcla se agitó durante I hora, y el 

sólido formado se recolectO mediante filtración, y se secO al vacIo 

15 destilÆndose azeotrópicamente con tolueno (3 veces), para dar la 

base tibre correspondiente de piperidin-4-ilamida del Æcido 4..(2,6-

dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico. 

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) ö 10.20 (s, 1H), 830 (s, 1H), 8.25 (d, 

1H), 7.60 - 7.50 (m. 3H), 3.70 (m, 1H), 3.00 (d. 2H), 2.50 (m, 2H). 

20 1.70 (d, 2H), 1.70 (d, 2H), 1.50 (m, 2H). 

A una suspension agitada de piperidin-4-Marnida del Æcido 4-

(2,6-diclorobenzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIhco (10.0 gramos, 

26.2 milimoles) en metanol (150 mililitros), se Ic agregó Æcido 

acØtico glacial (15 mililitros, 262 milimoles) a temperatura ambiente. 

DespuØs de 1 hora, se obtuvo una solución transparente, la cual se 
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redujo al vaclo destilando azeotrópi came nte con tolueno (2 veces). 

Luego el residuo se trituró con acetoffitrilo (100 milihtros, 2 veces), y 

el sólido se secO al vaclo, para dar la sal de Æcido acØtico de 

piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-

5 pirazo!-3-carboxilico (10.3 gramos) como un sólido blanco. 

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 10.20 (s, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.35 (s, 

1H), 7.60 - 7.50 (rn, 3H), 3.85 (m, 1H), 3.00 (d, 2H), 2.60 (t, 2H), 

1.85 (s, 3H), 1.70 (d, 2H), 1.55 (m, 2H). 

EJEMPLO 9 

10 Estudios de CalorimetrIa de Exploración Diferencal sobre la sal 

10 de Æcido acØtico de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoi(-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico 

La sal de acetato del Ejemplo 8 se sometiO a estudios de 

calorimetria de exploraciOn diferencial utilizando un instrumento TA 

15 01000 equipado con un auto-muestreador de 50 posiciones. Se 

utilizO indio como un estÆndar de calibraciOn de energia y 

temperatura. 

Las muestras se calentaron a una velocidad de 1 0°C/minuto 

entre 100C y 230°C. Se mantuvo una purga de nitrOgeno a 30 

20 mililitros/minuto sobre la muestra. Se utilizaron tamahos de muestras 

de entre 1 miligramo 
y 

3 mili-gramos, y todas las muestras Se 

sujetaron en una bandeja hermØticamente sellada. En la Figura 5 se 

estipula una exploraciOn de calorimetrIa de exp!oración diferencial de 

la sal de acetato. El trazo de la calorimetrIa de exploraciän 

25 diferencial muestra un evento a 231.5°C, el cual se atribuye a la 
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pØrdida de Æcido acØtico y a la conversion subsecuente hasta la base 

ibre. Sabre un calentamiento adicional, la forma sOlida se 

descompone/se funde a 292.9°C. 

EJEMPLO 10 

Estudios de Difracción en Po!vo de Rayos-X sobre la sal de Æcido 

acØtico de pipendin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-

amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico 

Se llevO a cabo un anÆlisis de difracciOn en polvo de rayos-X 

(XRPD) de Ia sal de acetato del Ejemplo 8, en un difractOmetro 

to 

Bruker D500, de acuerdo con el mØtodo descrito en el Ejemplo 6. 

En la Figura 4 se muestra un difractograma de la sal de 

acetato. 

EJEMPLO 11 

Preparación de clorhidrato de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-

5 (2,6-diclorobenzoilamino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico 

11 A. Sintesis del metil-Øster del Æcido 4-nitro-1H-pirazoI3 

carboxilico 

NO2 

z 

/ OMe 

2() 
N�N 

Se agrega lentarnente cloruro de tionilo (2.90 mili-litros, 39.8 

milirnoles), a una mezcla de Acido 4-nitro-3-pirazol-carboxilico (5.68 

gramos, 36.2 milimoles) en metanol (100 mililitros), a temperatura 

ambiente, y la mezcla se agita durante 48 horas. La mezcla se 

25 
reduce al vaclo, y se seca mediante destilaciOn azeotrOpica con 
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tolueno, para proporcionar el metil-Øster del Æcido 4-nitro-i H-pirazol-

3-carboxIhco. 

11 B. Sintesis del metil-Øster del Æcido 4 -amino -1 H-pirazol-3-

carboxulico 

V 
\  ?,,OlMe 
N--N 
H 

Una mezcla del metil-Øster del Æcido 4-nitro-1H-pirazol-3-

carboxIlico (34.6 mitimoles) y Pd al 10 por ciento/C (650 miligramos) 

10 en EtOH (150 mililitros), se agita bajo una atmósfera de hidrOgeno 

durante 20 horas. La mezcla se filtra a travØs de un tapOn de Celite, 

se reduce al vaclo, y se seca mediante destilaciOn azeotrópica con 

tolueno, para proporcionar el metil-Øster del Æcido 4-amino-i H-

p i ra z 01 -3 -Car box Iii Co. 

110. Acido 4-(2,6-dicloro-bezoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico 

Se agregó cloruro de 2,6-dicloro-benzoIlo (8.2 gramos; 39.05 

milimoles) con precauciOn, a una solución del metil-Oster del Æcido 4 -

amino -1 H-pirazol-3-carboxIlico (5 gramos; 35.5 milimoles) y trietil-

amina (5.95 mililitros; 42.6 milimoles) en dioxano (50 mililitros), y 

luego se agitO a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de 

reacciOn se filtró, y el filtrado se trató con metanol (50 mililitros) y 

una soluciOn de hidrOxido de sodio 2M (100 mililitros), se calentO a 

50°C durante 4 horas, y luego se evaporO. Se agregaron 100 

mililitros de agua al residuo, y luego se acidificó con äcido 

clorhidrico concentrado. El sólido se recolectO mediante filtración, se 
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lavO con agua (100 mili-litros), y so succonO para secarse con el fin 

de dar 10.05 gramos del Æcido 4-(26-dicloro-benzoil-amino)-1H-

pirazol-3-carboxIlico como un sólido color violeta pÆlido. 

liD. Terbutil-Øster del Æcido 4-{[4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-

pirazol-3-carbonil]-amino}-piperidin-1 -carboxIlico 

Una mezcla del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-

3-carboxIlico (6.5 gramos, 21.6 milimoles). 4-amino-1-BOC-piperidina 

(4.76 gramos, 23.8 milimoles), EDC (5.0 gramos, 25.9 milimoles), y 

HOBt (3.5 gramos, 25.9 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (75 

mililitros), se agitó a temperatura ambiente durante 20 horas. La 

40 mezcla de reacción se redujo al vaclo, y el residuo se dividiO entre 

acetato de etilo (100 mililitros) y una solución acuosa saturada de 

bicarbonato de sodio (100 mililitros). La capa orgÆnica se lavO con 

salmuera, se seco (MgSO4), y se redujo al vaclo. El residuo se 

15 recuperó en MeOH al 5 par ciento-DCM (aproximadamente 30 

mililitros). El material insoluble se recolectó mediante filtraciOh, se 

lavó con diclorometano, y se secó al vaclo para dar el terbutil-Øster 

del Æcido 4-{[4-(2,6-.dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carbonil}-

amino}-piperidin-1-carboxIlico (5.38 gramos) coma un sólido blanco. 

20 El filtrado se redujo al vaclo, 
y 

el residuo se purificO mediante 

cromatografia en columna utilizando una etucion en gradiente do 1:2 

do EtOAc/hexano hasta EtOAc, para dar ci terbuti!-Øster del àcido 4-

([4-(2,6-dicioro-benzoil-amino)- 1 H-pirazoi3-carbonil]-amino}-

piperidin-i-carboxIlico (2.54 gramos), como un sOiido bianco. 

liE. piperidin-4-ilarnida del 6cido4--dicloro-henzoiL-aminp)1H-. 
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Una soluciOn del terbutil-Øster del Æcido 4-{[4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-prazol-3-carbonil]-amino}-pperidin-1 -carboxIlico 

(7.9 gramos) en MeOH (50 mililitros) y EtOAc (50 mililitros), se trató 

con HOt saturado-EtOAc (40 mililitros), y luego se agitO a 

temperatura ambiente durante la noche. El producto no se cristalizo 

debido a la presencia de metanol, y por consiguiente, Ia mezcla de 

reacción se evaporó, y el residuo se triturO con EtOAc. El sOlido 

grisÆceo resultante se recolectO mecliante filtraciOn, se lavO con 

10 EtOAc, 
y 

se succiono para secarse sobre el sinterizador, para dar 

40 6.3 gramos de la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-

amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico como la sal de clorhidrato. (LC/MS: 

Rt 5.89, [M + H] 382 / 384). 

ACTIVIDAD BIOLOGICA 

15 EJEMPLO 12 

Medición de CDK2 Activada/Ensayo de Actividad lnhibidora de 

Cinasa de Ciclina AJj 

Se puede determinar la actividad inhibidora de cinasa CDK2, 

empleando el siguiente protocolo. 

20 La CDK2 activada/ciclina A (Brown y colaboradores, Nat. Cell 

Biol., 1, pÆginas 438-443, 1999; Lowe, E.D. y colaboradores, 

Biochemistry, 41, pÆginas 15625-15634, 2002) se diluye hasta 125pM 

en regulador de ensayo con una concentración de 25X (MOPS 50 

mM, pH de 7.2, 3-glicerofosfato 62.5 mM, EDTA 12.5 mM, MgCl2 37.5 

25 
mM, ATP 112,5 mM. DTT 2.5 mM, ortovanadato de sodio 2.5 mM, 



(61 

025 mi)igramos/miii}itro de aibümina de suero bovino), y 10 

microlitros mezciados con 10 microlitros de mezcla de sustrato de 

histona (60 microlitros de histona bovina Hi (Upstate Biotechnology, 

5 miligramos/mililitro), 940 microlitros de H20, 35 iCi y33P-ATP), y se 

5 agregan a piacas de 96 pozos junta con 5 microlitros de diferentes 

diluciones del compuesto de prueba en sulfOxido de dimetilo (hasta 

el 2.5 por ciento). La reacciOn se deja proceder durante 2 a 4 horas 

antes de detenerse con un exceso de Æcido ortotosfónco (5 

microlitros al 2 par ciento). El y33P-ATP que queda sin incorpararse 

10 en la histona Hi, se separa de (a histona Hi fosforilada sabre una 

40 placa de filtro Millipore MAPH. Los pozos de (a placa MAPH se 

humedecen con Æcido ortofosfórico al 0.5 par ciento, 
y 

(uego se 

filtran (as resultacios de la reacciOn con una unidad de filtración al 

vaclo Millipore a travØs de los pozos. En seguida de (a filtración, el 

15 residuo se lava dos veces con 200 microlitros de Æcido ortofosfOrico 

al 0.5 par ciento. Una vez que se secan los filtros, se agregari 20 

microlitros de cintilador Microscint 20, y entonces se cuentan en un 

Packard TopCount durante 30 segundos. 

Se calcu(a ci porcentaje de inhibiciOn de (a actividad de CDK2, 

20 y se grafica con el objeto de determinar (a concentración del 

compuesto de prueba requerida para inhibir el 50 por ciento de la 

actividad de CDK2 (IC5Q). 

El compuesto de piperidin-4-iiamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIiico tiene un valor de iC menor 

a 0.1 pM en ci ensayo de CDK2 anterior. 



162?’ 

EJEMPLO 13 

Medición de CDK1 Acttvada/Ensayo de Actividad Inhibidora de 

Cinasa de Ciclina B (IC 

El ensayo de CDK1/ciclina B es idØntico at de CDK2/cictina A 

5 anterior, excepto que se utitiza CDK1/ciclina B (Upstate Discovery), y 

la enzima se dituye hasta 6.25 nM. 

El compuesto de pipe ridin-4ilarnida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoit-amino).-1 H-pirazol-3-carboxilico tiene un valor de IC50 menor 

a 0.1 tiM en el ensayo de CDK1 anterior. 

10 EJEMPLO 14 

Ensayo de la Actividad Inhibidora de Cinasa GSK3-13 

La GSK3-13 (Upstate Discovery) se dituye hasta 7.5 nM en 

MOPS 25 mM, pH de 7.00, 25 mitigramos/mililitro de atbümina de 

suero bovino, Brij -35 at 0.0025 por ciento, glicerol at 1.25 por ciento, 

15 EDTA 0.5 mM, MgCl2 25 mM, -mercaptoetanot at 0.025 por ciento, 

ATP 37.5 mM, y 10 microlitros mezclados con 10 microlitros de 

mezcla de sustrato. La mezcla de sustrato para GSK3-13 es de 

p6ptido-2 de sintasa de fosfo-glicógeno (Upstate Discovery) en 1 

milititro de agua con 35 pCi y33P-ATP. La enzima y el sustrato se 

agregan a ptacas de 96 pozos, junto con 5 microlitros de diferentes 

diluciones del compuesto do prueba en sulfÆxido de dimetilo (hasta 

el 2.5 por ciento). La reacción so deja proceder durante 3 horas 

(GSK3-3) antes de detenerse con un exceso do Æcido orto-fosfórico 

(5 microlitros at 2 por ciento). El procedimiento de filtraciOn es como 

para el ensayo de CDK2 activada/ciclina A anterior. 



El compuesto de piperidiri-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico tiene Un valor de lC5Q menor 

a 0.1 iM en el ensayo de GSK3-B anterior. 

EJEMPLO 15 

Actividad Anti-proliferativa 

Las actividades anti-proliferativas de tin compuesto se pueden 

determinar midiendo la capacidad del compuesto para inhibir el 

crecimiento celular en un nümero de lineas celulares. La inhibici6n 

del crecimiento celular se mide utilizando el ensayo Alamar Blue 

10 (Nociari, M. M. Shalev, A., Bernias, P., Russo, C. Journal of 

Immunological Methods 1998, 213, 157-167). El mØtodo se basa en 

la capacidad de las cØlulas viables para reducir la resazurina hasta 

su producto fluorescente de resorufina. Para cada ensayo de 

proliferación, las cØlulas se aplican a placas de 96 pozos, y se dejan 

recuperarse durante 16 horas antes de la adición de los compuestos 

inhibidores durante 72 horas adicionales. Al final del perlodo de 

incubación, se agrega Alamar Blue al 10 por ciento 

(volumen/volumen), y se incuba durante 6 horas adicionales antes de 

la determinación del producto fluorescente a 535 nanOmetros de 

. 
excitación/590 nanómetros de emisiOn. En el caso del ensayo de 

cØlulas no proliferativas, las cØlulas Se mantienen en una confluencia 

durante 96 horas antes de la adición de los compuestos inhibidores 

durante 72 horas adicionales. El nØniero de cØlulas viables se 

determina mediante el ensayo de Alamar Blue como antes. Las 

lineas celulares se pueden obtener en ECACC (European Collection 
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of Cell Cultures (ColecciOn Europea de Cultivos Celulares)). 

Empleando este ensayo, se ha encontrado que la sal de Æcido 

metansulfÆnico de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzol-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico tiene un valor de 1050 de 

0.11 en cØlulas HCT-1 16. 

FORMULACIONES FARMACEUTICAS 

EJEMPLO 16 

(1) Formulación de Tableta 

Se prepara una composicion de tableta que contiene un 

10 compuesto de la FOrmula (10) 6 (I) 6 una sal de adiciOn de Æcido del 

mismo como se define en la presente, rnezclando 50 miligramos del 

compuesto a su sal con 197 miligramos de lactosa (BP) coma 

diluyente, y 3 miligramos de estearato de magnesia como lubricante, 

y se comprime para formar una tableta de una manera conocida. 

5 (ii) Formulación de CÆpsula 

Se prepara una formulaciOn de cÆpsula mezclando 100 

miligramos de un compuesto de la FOrmula (10) 0 (1) 6 una sal de 

adiciOn de âcido del mismo coma se define en la presente, con 100 

miligramos de lactosa, y Ilenando con la mezcla resultante cÆpsulas 

S20 

 

de gelatina dura opacas estàndares. 

(iii) Formulación tnyectable I 

Se puede preparar una composiciOn parenteral para 

administrarse mediante inyecciOn, mediante la diso)uciOn de un 

compuesto de la Formula (10) o (I) (por ejemplo, en una forma de sal) 

en agua conteniendo propilenglicol al 10 por ciento, para dar una 



concentraciOn del compuesto activo del 1.5 por ciento en peso. 

Luego la soluciOn se esteriliza mediante f,ltraciOn, se Ilena en una 

ampolleta, y se sella. 

(iv) FormulaciOn lnyectable II 

5 Se prepara una composición parenteral para inyeCciOfl 

disolviendo en agua un compuesto de la Formula (10) 0 (I) (por 

ejemplo, en forma de sal) (2 miligramos/ millitro) y manitol (50 

miligramos/milHitro), se filtra estØril la solución, y se Ilena en frascos 

o ampolletas sellables de 1 mililitro. 

10 (v) Formulación Inyectable III 

49 Se puede preparar una formulaciOn para el suministro por 

inyecciOn o infusion rntravenosa, disolviendo el compuesto de la 

Formula (10) ó (I) (por ejemplo, en una forma de sal) en agua a 20 

miligramos/mililitro. Luego se sella el frasco y se esteriliza mediante 

su paso por autoclave. 

(vi) Formulación lnyectable IV 

Se puede preparar una formulaciOn para el suministro por 

inyección o infusion intravenosa, disolviendo el compuesto de la 

FOrmula (l) 6 (I) (por ejemplo, en una forma de sal) en agua 

conteniendo un regulador (por ejemplo, acetate 0.2 M, pH de 4.6) a 

20 miligramos/mililitro. Luego se sella el frasco y so esteriliza 

mediante su paso por autoclave. 

(vii) Formulación de Inyección SubcutÆnea 

Se prepara una composiciÆn para la administración 

25 
subcutAnea, mezclando un compuesto de la FOrmula ()() 6 (I) O una 
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sal de adiciOn de Æcido del mismo como se define en (a presente, con 

aceite de maz de grado farmacØutico, para dar una concentraciOn de 

5 miligramos/mililitro. La composiciOn se esteriliza y se (lena en un 

recipiente adecuado. 

(viii) Formulación Liofilizada 

Se ponen alIcuotas del compuesto formulado de (a Formula (10) 

0 (I) 0 una sal de adjciOn de Æcido del mismo como so define en la 

presente, en frascos de 50 mililitros, y so tiofihzan. Durante (a 

iiofilización, las composiciones so conge(an utilizando un protocolo 

10 de congelaciOn de un paso a (-45°C). La temperatura se eleva hasta 

-10°C para el templado, luego se baja hasta (a congelaciOn a -45°C, 

seguido por un secado primario a +25°C durante aproximadamente 

3,400 minutos, seguido por un secado secundario con pasos 

incrementados de (a temperatura hasta 50°C. La presiOn durante el 

15 secado primarlo y secundario se establece en 80 militor. 

(ix) Concentrado para utilizarse en (a administración intravenosa 

Se prepara una soluciOn acuosa con el pH regulado mediante 

la disoluciOn de metansuifonato do piperidin-4-ilamida del Æcido 4-

(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico, en una 

. 20 concentraciOn de 20 mitigramos/mililitro en un regulador 0.2M de 

acetato de sodio/Æcido acØtico a un pH de 4.6. 

La solución regulada se reilena, con filtraciOn para remover la 

materia en partfculas, en un recipiente (tal como frascos de vidrio 

clase 1), el cual luego se sella (por ejemplo, por medio do un tapOn 

Florotec) y se asegura (por ejemplo, con un rizo de alurninio). Si ci 



compuesto y a formutaciOn son suficientemente estabtes, (a 

formuiación se esteriliza rnediante su paso por autoclave a 121°C 

durante un periodo de tiempo adecuado. Si (a formulaciOn no es 

estable at paso por autoclave, se puede esterilizar utilizando un filtro 

adecuado, y se rellena baja condiciones estØriles en frascos 

estØrites. Para la administración intravenosa, (a solución se puede 

dosificar como estØ, a so puede inyectar en una balsa para infusiOn 

(que contenga un excipiente farmacØuticamente aceptable, tat como 

suero at 0.9 por ciento a dextrosa at 5 por ciento), antes de su 

0 administraciOn). 

EJEMPLO 17 

Determinación de (a Actividad Antifüngica 

Se puede determinar la actividad antifüngica de una sal de 

piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)- 1 H-

5 pirazol-3-carboxutico, empteando et siguiente protocolo. 

Las sales se prueban contra un panel de hongos, incluyendo 

Candida parpsilosis, Candida trap/ca/is, Candida albicans-ATCC 

36082, y Cryptococcus neoformaris. Los organismos de prueba se 

mantienen sabre placas de agar-dextrosa Sabourahd a 4°C. Se 

. preparan suspensiones individuates de cada organismo, cuttivando (a 

levadura durante (a noche a 27°C sabre un tambor giratorio, en un 

caldo base de tevadura-nitrógeno (YNB) con aminoÆcidas (Difco, 

Detroit, Mich.), pH de 7.0, con Æcido morfo(in-propansulfOnico 0.05 M 

(MOPS). Luego (a suspensiOn so centrifuga y se lava dos veces con 

NaCl at 0.85 par ciento antes de sonicar la suspensiOn celular tavada 



durante 4 segundos (Sonicador Branson, modelo 350, Danbury, 

Conn.). Se cuentan )as blastoesporas individuales en un 

hemocitOmetro, y se ajustan hasta la concentración deseada en NaCl 

al 0.85 por ciento. 

La actividad de los compuestos de prueba se determina 

utilizando una mod ificaciOn de una tØcnica do microdiluciOn de caldo. 

Los compuestos de prueba se diluyen en sulfOxido de dimetilo hasta 

una proporciOn de 1.0 miligramos/mililitro, luego se diluyen hasta 64 

microgramos/mililitro en caldo YNB, pH de 7.0, con MOPS (Se utihza 

10 fluconazol como el control), para proporcionar una solución de 

trabajo de cada compuesto. Utilizando una placa de 96 pozos, se 

preparan los pozos 1 y 3 a 12 con caldo YNB, se hacen diluciones de 

10 veces de la solución del compuesto en los pozos 2 a 11 (los 

intervalos de concentraciOn son do 64 a 0.125 microgramos/mililitro). 

El pozo 1 sirve como un control de esterilidad y en blanco para los 

ensayos espectrofotomØtricos. El pozo 12 sirve como un control de 

crecimiento. Las placas de microtitulación se inoculan con 10 

microlitros en cada uno de los pozos 2 a 11 (el tamaæo de inóculo 

final es do 104 organismos/mililitro). Las placas inoculadas se 

Is10
 incuban durante 48 horas a 35°C. Los valores IC50 se determinan 

espectrototomØtricamente midiendo la absorhencia a 420 nanómetros 

(Lector de Microplacas AutornÆtico, DuPont Instruments, Wilmington, 

Del.) despuØs de la agitación de las placas durante 2 minutos con 

una mezcladora de vortex (Mezcladora Vorte-Genie 2, Scientific 

Industries, Inc., Bolemia, N.Y.). El punto final de la IC50 se define 
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coma la concentración mÆs baja de fÆrmaco que exhibe una 

reducciOn de aproximadamente el 50 por ciento (o mÆs) del 

crecimiento, comparÆndose con el pozo decontrol. Con el ensayo de 

turbidez, esto se define como la concentración mÆs baja de fÆrmaco 

en la cual la turbidez en el pozo es <50 por ciento del control (IC50). 

Las Goncentraciones Citoliticas MInimas (MCC) se determinan sub-

cultivando todos los pozos de la placa de 96 pozos sabre una placa 

de Agar-Dextrosa Sabourahd (SDA), incubando durante 1 a 2 dIas a 

35°C, y luego verificando la viabilidad. 

10 EJEMPLO 18 

Protocolo para (a Evaluación Biolóqica del Control de lnfección 

Fünqica de Planta Entera in vivo 

Una sal de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-

amino)-1 H-pirazol-3-carboxilico se disuelve en acetona, con 

15 diluciones en serie subsecuentes en acetona, para obtener un rango 

de concentraciones deseadas. Los volümenes de tratamiento finales 

se obtienen agregando 9 volUmenes de Tween20MH acuoso al 0.05 

por ciento. a Triton 00 al 0.01 par ciento, dependiendo del 

pat ó g e no. 

Is 
20 Luego se utilizan las coniposiciones para probar la actividad de 

los compuestos de la invención contra el aæublo de jitomate 

(Phytophthora infestans) utilizando el siguiente protocolo. Se cultivan 

jitomates (cuttivo Rutgers) a partir de semillas en una mezcla para 

macetas basadas en turba sin tierra, hasta que las ptÆntulas sean de 

10 a 20 centImetros de alto. Luego las plantas se roclan hasta 
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escurrir con el compuesto de prueba, a un Indice de 100 partes por 

mllón. DespuØs de 24 horas, las plantas de prueba se inoculan 

rociÆndolas con una suspension acuosa de esporangios de 

Phytophthora infestans, y se mantienen en una cÆmara de roclo 

5 durante la noche. Entonces las placas se transfieren a) invernadero 

hasta que se desarrolla la entermedad en las plantas de control no 

tratadas. 

TambiØn se emplean protocolos similares para probar la 

actividad de los compuestos de la invenciOn para combatir el Oxido 

10 cafØ del trigo (Puccinia), el moho polvoso de trigo (Ervsiphe 

of vraminis), trigo (cultivo Monon), aæublo de hoja de trigo (Septoria 

tritic!), y mancha Glume de trigo (Leptosphaeria nodorum). 

EJEMPLO 19 

Protocolo general para la determinación de las solublidades de 

15 la base libre y las sales de piperidin-4-itamida del Æcido 4-(2,6-

dicloro-benzoil-am ino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico 

Se pueden determinar las solubilidades de diferentes sales de 

la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoi)-amino)- 1 H-

pirazol-3-carboxI)ico por medio del sigwente protocolo. 

20 Procedimiento 

A Lin frasco de 8 mililitros se le agrega la base Hbre (50 

miligramos, 0,131 milimoles) y agua (0.5 mililitros). Al frasco se le 

agrega el Æcido apropiado (1 equivalente, 0,131 milimoles), y el 

frasco se agita a temperatura ambiente durante 14 a 16 horas. 

25 
DespuØs de este tiempo, los frascos se inspeccionan visualmente. Si 
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se observa una solucion hornogØnea, entonces se termina el 

experimento, y se puede concluir que la sal asI formada tiene una 

solubilidad mayor que 100 miligramos/mililitro. 

Si queda un sOlido, entonces se agregan 0.5 mili-litros 

adicionales de agua, y el trasco se agita durante 6 horas. Si se forma 

una soluciOn homogenea en esta etapa, se puede concluir que la sal 

tiene una solubilidad mayor que 50 miligramos/mililitro. 

Si queda un sOlido en este punto, entonces se agrega I mililitro 

adicional de agua, y el frasco se agita a temperatura ambiente. Si 

10 esto da como resultado una soluciOn homogØnea, entonces se puede 

concluir que la solubilidad es mayor que 25 miligramos/mililitro. Si 

todavIa queda un sólido, se puede concluir que la solubilidad de la 

sal es merior que 25 miligramos/mililitro. 

Las formas de sal de la invenciOn exhiben una o mÆs de las 

18 siguientes ventajas sobre la base libre, en que: 

� serÆn mÆs solubles, y por consiguiente, serÆn mejores 

para su administraciOn intravenosa (por ejemplo, mediante infusion); 

� tendrOn una mejor estabilidad (por ejemplo, una mejor 

vida de anaque)): 

. � tendrÆn una melor estabilidad tØrmica; 

serÆn menos bàsicas y, por consiguiente, serÆn mejores 

para la adrninistración intravenosa; 

tendrÆn ventajas para la producciOn; 

tendrÆn una mejor solubilidad en una soluciOn acuosa 

� tendrOn mejores propiedades fisicoqumicas: 



pueden tener una mejor actividad contra el cancer; y 

lb pueden tener un mejor Indice terapØutico. 

Eguivalentes 

Los ejemplos anteriores se presentan para el propósito de 

ilustrar la invenciOn, y no debe interpretarse que impongan cualquier 

limitación sobre el alcance de la invenciOn. SerÆ fÆcilmente aparente 

que se pueden hacer numerosas modificaciones y alteraciones a las 

modalidades especIficas de la invención descrita antenormente e 

ilustrada en los ejemplos, sin apartarse de los principios subyacentes 

a la invenciOn. Se pretende que todas esas modificaciones y 

is 

alteraciones sean abarcadas por esta solicitud. 

S 
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REIVINDICACIONES 

1. Una sal de adición de Æcido de piperidin-4-ilamida del 

Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico, 

formÆndose la sal con un Æcido seleccionado a partir de Æcido 

rnetansulfónico y Æcido acØtico, y mezclas de los mismos. 

2. Una sal de adición de Æcido de acuerdo con la 

reivindicaciOn 1, la cual es una sat de adición de Æcido formada con 

Æcido metansulfOnico. 

10 3. Una sat de adición de Æcido de acuerdo con la 

reivindicación 1, la cual es una sat de adición de Æcido formada con 

Æcido acØtico. 

4. Una sal de adiciOn de Æcido de acuerdo con cualquiera de 

as reivindicaciones anteriores, la cual es cristalina. 

5. Una sal de aclición de Æcido de acuerdo con la 

reivindicación 2, la cual es cristalina, y: 

(a) tiene una estructura de cristal como se estipula en las 

Figuras 1 y 2; y/o 

(b) tiene una estructura de cristal como se define por las 

coordenadas del Ejemplo 2 de la presente; y/o 

(c) tiene parÆmetros de la celosia del cristal en 93 K 

a=8.90(10), b=12.44(10), c=38.49(4) A, (t = B 
y = 

900: y/o 

(d) tiene una estructura de cristal que pertenece a un grupo 

de espacio orto-rbmbico, tat como Pbca (# 61). 

6. Una sal de adiciOn de Æcido de piperidin-4-ilamida del 



Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazoL3-carboxIlico, siendo 

la sal diferente de una sal de clorhidrato. 

7. Una sal de adiciOn de Æcido de acuerdo con la 

reivindicación 6, la cual es una sal formada con un Æcido 

seleccionado a partir del grupo que consiste en los Æcidos acØtico, 

adIpico, alginico, ascOrbico (por ejemplo, L-ascórbico), aspÆrtico 

(por ejemplo, L-aspÆrtico), bencensultónico. benzoico, canfOrico (por 

ejemplo, (+)-canfOrico), cÆprico, caprIlico, carbónico, cItrico, 

ciclÆmico, dodecanoato, dodecilsulfürico, etan-1 ,2-disulf6nico, 

0 etansulfónico, fumÆrico, galactÆrico, gentisico, glucoheptónico, D-

glucOnico, glucurOnico (par ejemplo, D-glucurónico), glutÆmica (par 

ejemplo, L-glutamico), o-oxo-glutÆrico, glicOlico, hipürico. isetiónico, 

isobutIrico, lÆctico (par ejemplo, (+)-L-IÆctico y (–)-DL-lÆctico), 

Iactobiónico, laurilsulfónico, maleico, mÆhco, (-)-L-mÆlico, mal6nico, 

5 metansulfónico, mücico, naftalensulfOnico (par ejemplo, naftalen-2-

sulf6nico). naftalen-1 ,5-disulf6nico, nicotInico, oleico. orótico, 

oxÆlico, palmItico, pamoico, fostórico, propiónico, sebÆcico, 

esteÆrico, succInico, sulfürico, tartÆrico (por ejemplo. (+)-L-tartÆrico), 

tiociänico, toluensulfónico (par ejemplo, p-toluensulfónico), valØrico, 

20 y xinafoico. 

8. Una sat de adición de Æcido de acuerdo con la 

reivindicaciOn 6 o con la reivindicaciÆn 7, la cual es cristalina. 

9. Una sat de adición de Æcido de acuerdo con cualquiera de 

)as reivindicaciones 1 a 7, la cual es amorfa. 

10. Una sat de adición de Æcido de acuerdo con cualquiera de 



[as revindicaciohes antenores, la, cual es anhidra. 

11. Una sal de Æcido metansu16nico sustancial-mente 

cristalina de la, piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-

amino)-1 H-pirazol-3-carboxulico, que tiene un patrOn de difracciOn en 

polvo de rayos-X caracterizado por la presencia de picos mayores en 

los Ængu(os de difracciOn (20) y espacios interplanares (d) 

estipulados en la. Tabia A, y opcionalmente en la. labia B; por 

ejemplo, en donde el patron de difracciOn en polvo de rayos-X se 

caracteriza por Ia presencia de picas mayores en los Ængulos de 

to 

difracciOn (20), espacios interplanares (d), e intensidades 

estipulados en la. Tabia C de la. presente. 

12. Una sal de Æcido metansulfOnico sustancial-mente 

cristalina de la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-

amino)-1 H-pirazol-3-carboxilico de acuerdo con la, reivindicación 11, 

15 Ia cual exhibe picos en los mismos Ængulos de difracción que 

aquØllos del patrOn de difracciOn en polvo de rayos-X mostrado en la 

Figura 3, y de preferencia en donde los picos tienen la msma 

intensidad relativa que los picos de la Figura 3. 

13. Una sal de Æcido metansulfOnico sustancial-mente 

20 cristalina de la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicioro-benzoil-

amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico de acuerdo con la reivindicaciOn 12, 

a cual tiene un patron de difracciOn en polvo de rayos-.X 

sustancialmente como se muestra en la. Figura 3. 

14. Una sal de Æcido acØtico sustancialmente cristalina de la 

piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoamino)-1 H-
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pirazol-3-carboxIlico, la cual tiene un patrOn de difracciOn en polvo 

de rayos-X que exhibe picos en los mismos Ængulos de difracciOn 

que aquellos del patrOn de dtfracción en polvo de rayos-X mostrado 

en la Figura 4. 

15. Una sal de Æcido acØtico sustancialmente cristalina de 

piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-

pirazol-3-carboxIlico de acuerdo con la reivindicaciOn 14, en donde 

los picos tienen la misma intensidad relativa que los picos de la 

Figura 4. 

0 16. Una sal de Æctdo acØtico sustancialmente cristalina de 

piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil -am i no) -1 H-

pirazol-3-carboxIlico de acuerdo con la reivindicación 15, la cual 

tiene un patron de difracciOn en polvo de rayos-X sustancialmente 

como se muestra en la Figura 4. 

15 17. Una sat de mesilato de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-

(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, la cual es anhidra y 

exhibe un pico endotØrmico a 379-380°C, por ejemplo a 3798C, 

cuando se somete a calorimetrIa de exploraciOn diferencial. 

20 18. Una sal de Æcido acØtico de piperidin-4-ilamida del àcido 

4-(2,6-dicloro-benzoil-arnino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico de acuerdo 

con cuatquiera de las reivindicaciones anteriores, la cual es anhidra 

y 

exhibe picos exotØrmicos a 231-232°C (por ejemplo 232.50C) 
y 

292-293°C (por ejemplo 292.88°C)  cuando se somete a calorimetria 

25 de exploraciOn diferencial. 
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19. Una sal de adición de Æcido sustancialmente cristalina 

(por ejemplo, una sal de mesilato o acetato, como se define en 

cualquiera de las reivindicaciones anteriores) de la piperidin-4-

ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-

carboxIlico, la cual contiene una sola forma cristalina de la sal de 

adición de Æcido, y no mÆs del 5 por ciento en peso de cualesquiera 

otras formas cristalinas de la sal de adición de Æcido. 

20. Una sal de adjción de Æcido sustancialmente cristalina, 

en donde la Unica forma cristalina estÆ acompaæada por menos del 4 

to por ciento, o menos del 3 por ciento, o menos del 2 por ciento de 

otras formas cristalinas, y en particular contiene menos 0 igual a 

aproximadamente el 1 por ciento en peso de otras formas cristalinas. 

21. Una sal de adición de Æcido de acuerdo con cualquiera de 

las reivindicaciones anteriores. la cual es sustancialmente cristalina, 

y en donde los cristales de las sales de adición de Æcido (por 

ejemplo, las sales de metan-sulfonato o acetato) de la piperidin-4-

ilamida del Æcido 4-(2,6-dic(oro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-

carboxilico, son cristales que contierien menos del 10 por ciento en 

peso de solvente residual (por ejemplo, agua 0 Ufl solvente 

organico), por ejemplo, menos del 5 por ciento de solvente residual, 

por ejemplo, menos del 4 por ciento, o menos del 3 por ciento, o 

menos del 2 por ciento, o menos del 1 por ciento, o menos del 0.5 

por ciento de solvente. 

22. Una sal de adición de Æcido de acuerdo con Ia 

reivindicaciOn 21, en donde I a Unica forma cristalina estÆ 
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acompaæada por menos del 0.9 por ciento, o menos del 0.8 por 

ciento, o menos del 0.7 por ciento, o menos del 0.6 por ciento, o 

menos del 0.5 por ciento, o menos del 0.4 por ciento, o menos del 

0.3 por ciento, o menos del 0.2 por ciento, o menos del 0.1 por 

ciento, o menos del 0.05 por ciento, a menos del 0.01 por ciento en 

peso de otras formas cristalinas, por ejemplo, el 0 por ciento en peso 

de otras formas cristalinas. 

23. Una sal de Æcido metansulfónico de  la piperidin-4-ilamida 

del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxulico de 

10 acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que 

exhibe un espectro infrarrojo, cuando se analiza empleando el 

mØtodo de disco de KBr, que contiene picos caracteristicos en 3233, 

3002, 2829, 1679, 1632, 1560, 1430, 1198, 1037, 909, y 784 cm1, en 

donde la sal es de preferencia sustancialmente cristalina. 

24. Una sal de Æcido metansulfónico de la sal de mesilato de 

piperidin-4ilamida del Æcido 4-(2,6dicloro-benzoil-amino)-1 H-

pirazol-3-carboxIlico de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, la cual es cristalina y se caracteriza por 

cualquiera o mÆs (a cualquier combinaciOn) o todos los siguientes 

20 parØmetros, es decir, que la sal: 

(a) tiene una estructura de cristal coma se estipula en las 

Figuras 1 y 2; y/o 

(b) tiene una estructura de cristal coma se define mediante 

las coordenadas del Ejemplo 2 de la presente; y/o 

(c) tiene parÆmetros de celosla de cristal en 93 K 
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a8.90(10), b12.44(10), c=38.49(4) A, u = B y = 90°; yb 

(d) tiene una estructura de cristal que pertenece a un grupo 

de espacia orto-rOmbico, tal como Pbca (# 61); y/o 

(e) tiene un patrOn de difracciOn en polvo de rayos-X 

caracterizado par la presencia de picas mayores en los angulos de 

difracciOn (20) 
y 

en los espacios interplanares (d) estipulados en’ la 

Tabla A, 
y 

opconalmente en la Tabla B; por ejemplo, en donde el 

patrOn de difracción en polvo de rayos-X se caracteriza por Ia 

presencia de picas mayores en los Ængulos de difracciOn (20), 

10 espacios interplanares (d), e intensidades, coma se estipulan en (a 

Tabla C de la presente; y/o 

(f) exhibe picas en los mismos Ængulos de difracciOn que 

aquØilos del patron de difracción en polvo de rayos-X mostrado en la 

Figura 3, 
y 

opcionalmente, en donde los picas tienen la misma 

15 intensidad relativa que los picas de la Figura 3: y/o 

(g) tiene un patron de difracciOn en polvo de rayos-X 

sustancialmente coma se muestra en la Figura 3: y/o 

(h) es anhidra y exhibe un pica endotØrmico a 379-380°C, 

par ejemplo a 379.8°C, cuando se somete a calorimetria de 

20 exploración diferencial; y/o 

(i) exhibe un espectra infrarrojo. cuando se analiza 

empleando ci mØtodo de disco de KBr, que contiene picas 

caracterIsticos en 3233, 3002, 2829, 1679, 1632, 1560, 1430, 1198, 

1037. 909, y 784 cm-’ 

25 25. Un mOtodo para la preparación de una sal de adiciOn de 
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àcido de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicioro-berizoiI-amino)-

1 H-pirazol--3-carboxilico coma se define en cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, cuyo mØtodo comprende formar una 

soluciOn de la base libre de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-

5 dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico en un solvente 

(tipicamente un solvente organico) o una mezcla de solventes, y 

tratar la solución con un Æcido para formar un precipitado de la sal 

de adición de Æcido. 

26. Un mØtodo de acuerdo con la reivindicación 20, en donde 

10 la sal de adiciOn de Æcido es como se define en cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 5. 

27. Un mØtodo para preparar una sal de adición de Æcido de 

pipe ridin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-

pirazol-3-carboxIlico como se define en cualquiera de las 

15 reivindicaciones 1 a 24, cuyo mØtodo comprende disolver Ia base 

libre de piperidin-4-ilamida del 6cido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amrno)-

1 H-pirazol-3-carboxilico en un solvente que comprende un Æcido 

volÆtil y opcionalmente un co-solvente, para formar de esta mariera 

una soluciän de  la sal de adición de Æcido con ci Æcido volÆtil, y 

20 luego concentrar y evaporar La solución para aislar la sal. 

28. Un mØtodo de acuerdo con la reivindicación 27, en donde 

la sal de adjción de Æcicio es La sal formada con Æcido acØtico. 

29. Un mØtodo para formar una sal de adición de Æcido de la 

pipe ridin-4-i lam ida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-

25 
pirazol-3-carboxIlico como se define en cualquiera de las 
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reivindicaciones 1 a 24, cuyo mØtodo comprende tratar un compuesto 

de la formula (X): 

o 

Me .Me 
L- 

O’’Me 
S 

- Cl 

N (X) 
H 

10 con un Æcido orgÆnico o inorgÆnico como se define en la 

presente, diferente de Æcido clorhidrico, en un solvente orgÆnico, 

para remover el grupo terbutiloxi-carbonilo y formar una sal de 

adición de Æcido de la pipe ridin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico con el Æcido orgÆnico 0 

IS inorgÆnico, 
y 

opcionalmente despuØs aislar la sal de adiciOn de Æcido 

asI formada, 
y 

recristalizar la sal de adiciOn de Æcido para dar una 

forma cristalina, por ejemplo. una forma cristalina de una sal de 

adiciOn de Æcido, cot-no se define en cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores. 

- 30. Una sal de adiciOn de àcido de acuerdo con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 24. la cual es una sal que tiene una 

solubilidad en agua de mÆs de 15 miligramos/ mililitro, rnÆs 

tipicamente de mÆs de 20 miligramos/mililitro, de preferencia de rnÆs 

de 25 miligramos/mililitro, y de una manera muy preferible de mØs de 

30 miligramos/mililitro. 



31. Una composIcióri farmacØutica que comprende una 

soluciOn acuosa que contiene una sal de adición de Æcido de 

piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-

pirazol-3-carboxIlico coma se define en cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 24, en una concentraciOn mayor a 15 

miligramos/mililitro, tIpicamente mayor a 20 miligramos/ mililitro, de 

preferencia mayor a 25 miligramos/mililitro, y de una manera muy 

preferible mayor a 30 miligramos/mililitro. 

32. Una soluciOn acuosa de una sal de adiciOn de Æcido de 

piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-

pirazol-3-carboxIlico de acuerdo con cualquiera cle las 

reivindicaciones 1 a 24, en donde la solución acuosa tiene un pH de 

2 a 12, par ejemplo de 2 a 9, y mÆs particularmente de 4 a 7. 

33. Una soluciOn acuosa de acuerdo con la reivindicación 32, 

15 la cual tiene el pH regulado. 

34. Una solución acuosa de acuerdo con la reivindicaciOn 33, 

en donde la sal de adiciOn de Æcido es una sal formada con Æcido 

metansulfOnico, y el regulador del pH es un regulador formado a 

partir de Æcido acØtico y acetato de sodio, par ejemplo en una 

20 soluciOn a un pH de aproximadamente 4.6. 

35. Un proceso para a preparación de la piperidin-4-iiamida 

del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico o 

una sal de la misma, cuyo proceso comprende la reacciOn de un 

compuesto de Ia fÆrmula (XI): 



- Cl 

H 
CI 

N’ (XI) 
H 

con un compuesto de la formula (XII): 

/PG 

N 

to  (X 11) 
H2  

en donde PG es un grupo protector de amina, en un solvente 

organico, en la presencia de una base que no interfiera, tal como 

trietil-amina, para dar un compuesto de la fOrmula (XIII): 

PG 

Cl

 

Cl 

N (XIII) 
N 
H 

. y posteriormente remover el grupo protector PG para dar la 

piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(26-dctoro-benzoiI-amino)-1 H-

pOazol-3-carhoxIlico o la sal de la rriisma; y opcionalmente 

recrstalizar la sal para dar una forma cristalina, por ejemplo, una 

forma cristalina de una sal de adiciOn de Ocido como se define en 

cualquiera de las reivindicaciones anteriores. 
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36. Uri proceso de acuerdo con la reivindcaciOn 31, en donde 

el grupo protector PG es terbutiloxi-carbonilo, y la remoción del 

grupo protector se efectüa con un Æcido. 

37. Uri proceso de acuerdo con la reivindicación 36, en donde 

el Æcido es un Æcido como se define en cualquiera de las 

reivindicaciones 1, 2, 3, 6, y 7. 

38. Uri mØtodo para preparar un intermediario qulmico de la 

fOrmula (XIII), mediante la reacción del compuesto de la formula (XI) 

con el compuesto de la fOrmula (XII) como se define en la 

10 reivindicaciOn 35. 

39. Uri intermediario qulmico novedoso de la formula (XI), 

como se define en la reivindicaciOn 35. 

40. Uri proceso para la preparación de la piperidin-4-ilamida 

del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico a 

iS una sat de la misma, cuyo proceso comprende: 

(I) tratar un compuesto de la formula (XIV): 

- Cl 

H 1N OH Cl
 

� 
0 

/ \ 
(XIV) 

H 

con cloruro de tionilo en un solvente orgÆnico no prOtico, 

opcionalmente con calentamiento; 

(ii) hacer reaccionar el producto del paso (i) con un 



compuesto de Ia fOrmula (XII) en la presencia de una base que no 

interfiera, tal como trietil-amina, opcionalmente con calentamiento, 

para dar un compuesto de la fOrmula (XIII); y 

(iii) remover el grupo protector PG del compuesto de la 

5 fOrmula (XIII), para dar la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico o una sal de la misma; y 

opcionalmente, 

(iv) recristalizar la sal para dar una forma cristalina, por 

ejemplo una forma cristalina como se define en cualquiera de las 

10 reivindicaciones anteriores. 

41. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 40, en 

donde, en el paso (i), la reacciOn con cloruro de tionilo se Ileva a 

cabo con calentamiento, a una temperatura en el intervalo de 80°C a 

100°C. 

IS 42. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 40 o con la 

reivindicaciOn 41, en donde el solvente en el que se Ileva a cabo el 

paso (I) es un solvente de hidrocarburo aromÆtico, tal como tolueno. 

43. Un proceso de acuerdo con cuaIquiea de las 

reivindicaciones 40 a 42, en donde el paso (ii) se Ileva a cabo con  

20 calentamiento a una temperatura de hasta aproximadamente 55°C, 

mÆs tIpicamente hasta 50°C,  por ejemplo a una temperatura en el 

intervalo de 45°C a 50°C. 

44. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 40 a 43, en donde, en el paso (ii), la reacciOn se 

25

 

Ileva a cabo en tetrahidrofurano. 



45. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 40 a 44, en donde, en el paso (iii), el grupo 

protector es uno que se puede remover mediante el tratamiento con 

un Æcido, seleccionÆndose el Æcido para dar lugar a una sal deseada 

de la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1H-

pirazol-3-carboxilico. 

46. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 45, en donde 

el grupo protector es un grupo terbutiloxi-carbonilo. 

47. Un proceso de acuerdo con Ia reivindicación 45 o con la 

to reivindicación 46, en donde el Æcido es un Æcido como se define en 

cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 6, y 7. 

48. Una sal de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxI)ico, como se define en 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, para utilizarse en la 

profilaxis o el tratamiento de un estado de enfermedad o condiciOn 

mediada por una cinasa dependiente de ciclina o cinasa-3 de sintasa 

de glicOgeno. 

49. Un mØtodo para la profilaxis o el tratamiento de un 

estado de enfermedad o condiciOn mediada por una cinasa 

- dependiente de ciclina o cinasa-3 de sintasa de glicogeno, cuyo 

mØtodo comprende adniinistrar a un sujeto que lo necesite, una sal 

de piperidin-4-ilamida del àcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-. 

pirazol-3-carboxIlico como se define en cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 24. 

50. Un mØtodo para aliviar o reducir la incidencia de un 



estado de enfermedad a condición mediada por una cinasa 

dependiente de ciclina a cinasa-3 de sinlasa de glicOgeno, cuyo 

mØtodo comprende administrar a un sujeto que Ia necesite, una sal 

de pipe ridin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-

5 pirazol-3-carboxIlico como se define en cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 24. 

51. Un mØtodo para ci tratamiento de una enfermedad a 

condiciOn que comprende a se presenta a partir de un crecimiento 

celular anormal en un mamIfero, cuyo mØtodo comprende administrar 

at mamIfero una sal de piperidin-4-iiamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxilico coma se define en cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 24, en una cantidad efectiva para inhibir 

el crecimiento celular anormal. 

52. Un mØtodo para aliviar a reducir la incidencia de una 

5 enfermedad o condición que comprende a se presenta a partir del 

crecimiento celular anormal en un itiamifero, cuyo mØtodo comprende 

administrar al mamIfero una sal de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-

(2.6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico como se define 

en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en una cantidad 

20 efectiva para inhibir el crecimiento celular anormal. 

53. Un mØtodo para ci tratarniento de una enfermedad a 

condición que camprende a se presenta a partir del crecimiento 

celular anormal en un mamifero, comprendiendo el mØtodo 

administrar at mamIfero una sal de piperidin-4-iiamida del Æcido 4-

(2,6-dicioro-benzail-amino)-1 H-pirazoi-3-carboxItico coma se define 
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en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en una cantidad 

efectiva para inhibir la actividad de una cinasa cdk (tal como cdkl 6 

cdk2) o de cinasa-3 de sintasa de glicógeno. 

54. Un mØtodo para aliviar o reducir la incidencia de una 

enfermedad o condiciOn que comprende o se presenta a partir del 

crecirniento celular anormal en un rnamIfero. comprendiendo el 

mØtodo administrar at mamIfero una sal de piperidin-4-ilamida del 

Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico como se 

define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en una cantidad 

efectiva para inhibir la actividad de una cinasa cdk (tal como cdkl 6 

cdk2) o de cinasa-3 de sintasa de glicogeno. 

55. Un mØtodo para inhibir una cinasa dependiente de ciclina 

o una cinasa-3 de sintasa de glicogeno, cuyo mØtodo comprende 

poner en contacto la cinasa con una sal de piperidin-4-ilamida del 

Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico como se 

define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24. 

56. Un mØtodo para modular un proceso celular (por ejemplo, 

a division celular), mediante la inhibiciOn de la actividad de una 

cinasa dependiente de ciclina o de una cinasa-3 de sintasa de 

glicogeno, utilizando una sat de piperidin-4-ilamida del äcido 4-(2,6-

dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3--carboxihco como se define en 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24. 

57. Una sal de piperidin-4-ilarnida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico como se define en cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 24, pare utilizarse en la profilaxis o el 
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tratamiento de un estado de enfermedad, como se describe en la 

presente. 

58. El usa de una sal de pipe ridin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-

dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxilico como se define en 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, para la fabricación de un 

medicamento, en donde el medicamento es para cualquiera o mÆs de 

los usos definidos en la presente. 

59. Una composición farmacØutica, Ia cual comprende una 

sal de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amiflO)-1H-

10 pirazol-3-carboxIlico como se define en cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 24, y un vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

60. Una sal de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxilico, como se define en 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, para utilizarse en 

15 medicina. 

61. Una sal de piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-

benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico, como se define en 

cualquiera de las reivindicacione.s 1 a 24, para cualquiera de los 

usos y mØtodos estipulados anteriormente, y como se describe en 

20 cualquier otra parte de la presente. 

62. La pipe ridin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6dicloro-benZOIl-

amino)-1 H-pirazol-3--carboxIlico o una sal de adiciÆn de Æcido de la 

misma (por ejemplo, una sal de clorhidrato o una sal como se define 

en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24), para utilizarse en el 

25 
tratamiento de linfoma de cØlulas-B. 
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63. La piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-

amino)-1H-pirazol-3-carboxIlico o una sal de adiciOn de Æcido de la 

misma (por ejemplo, una sal de clorhidrato a una sal como se define 

en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24), para utilizarse en el 

tratamiento de leucemia linfocItica crónica. 

64. La pipe ridin4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-

amino)-1 H -pi razol3-carboxIlico a una sal de adición de Æcido de la 

misma (por ejemplo, una sal de clorhidrato a una sal como se define 

10 en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24), para utilizarse en el 

tratamiento de linfoma de cØlulas-B grande y difuso. 

65. Una sal de adicicin de Æcido de piperidin-4-ilamida del 

Æcido 4-(2.6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxilico, como se 

define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, para utilizarse en 

15 el tratamiento de linfoma de cØlulas-B. 

66. Una sal de adiciOn de Æcido de piperidin-4ilamida del 

Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoilamino)-1 H-pirazol-3-carboxilico. como se 

define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, para utilizarse en 

el tratamiento de leucemia linfocItica crOnica. 

20 67. Una sal de adición de Æcido de piperidin4-ilamida del 

Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)--1 H-pirazol-3-carboxIlico. corno se 

define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, para utilizarse en 

el tratamiento de finfoma de cØlulas-B grande y difuso. 

68. El uso de un compuesto de la formula (10): 



0\ 

x 

R2 

N�N 
jO) 

H 

y los sub-grupos, modalidades, y ejemplos del mismo, como se 

definen en la PublicacjÆn Internacional Nümero PCT/GB2004/003179, 

y en donde R2, A’3. X. e Y son como se definen en la Publicacibn 

Internacional NUmero PCT/GB2004/003179, para la fabricación de un 

medicamento para el tratarniento de linfoma de cØlulas-B, leucemia 

10 hnfocItica crOnica, o linfoma de cØlulas-B grande y difuso. 

69. Un mØtodo de tratamiento de linfoma de cØlulas-B, 

linfoma de cØlulas-B grande y difuso, o leucemia linfocItica crOnica, 

cuyo mOtodo comprende administrar a un paciente que necesite 

dicho tratamiento, una cantidad terapØuticamente efectiva de un 

5 compuesto de la fOrmula (1°) como se define en la reivindicaciOn 68. 

70. Un uso de acuerdo con la reivindicaciOn 63, o un mØtodo 

de acuerdo con Ia reivindicacibn 69, en donde el compuesto de la 

fOrmula (10) es la piperidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-

amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlico y sus sales (por ejemplo, sales de 

20 adición de Æcido), solvatos, tautómeros, o N-óxidos. 

71. Un uso o rnØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 70, en 

donde la sal es una sal de clorhidrato. 

72. Un mØtodo para el diagnóstico y el tratamiento de un 

estado o condiciOn de enfermedad mediada por una cinasa 

dependiente de ciclina. cuyo mØtodo comprende: (I) rastrear a un 



paciente para determinar si una enfermedad o condición de la que 

estØ o pueda estar sufriendo el paciente, es una que serla 

susceptible at tratamiento con un compuesto que tenga actividad 

contra las cinasas dependientes de ciclina; 
y 

(ii) en donde se indique 

que la enfermedad a condiciOn de la que estÆ sufriendo el paciente 

es asI susceptible, administrar posteriormente at paciente una sal de 

la piperidin-4-il.-amida del Æcido 4-(2,6-dicloro-benzoil-amino)1 H-

pirazol-3-carbaxIlico como se define en cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 24. 

10 73. El usa de una sal de la pipe ridin-4-il-amida del Æcido 4-

(2,6-dicloro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-car box Ilico, coma se define 

en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, para la fabricaciOn de 

un medicarnento para el tratamiento o la profilaxis de un estado a 

condición de enfermedad en un paciente que se haya rastreado y que 

15 se haya determinado que estÆ sufriendo de, a que estØ en riesgo de 

sufrir de, una enfermedad o condición que serla susceptible at 

tratamiento con un compuesto que tenga actividad contra la cinasa 

dependiente de ciclina. 

74. Una sal de adición de Æcido de la pipe ridin-4-il-amida del 

Æcido 4-(2,6-diclaro-benzoil--amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlica, coma se 

define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, para utilizarse en 

la inliibición del crecimiento tumoral en un mamIfero. 

75. Una sal de adición de Æcido de la pipe ridin-4-il-amida del 

Æcido 4-(2,6-diclaro-benzoil-amino)-1 H-pirazol-3-carboxIlicO, coma se 

define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, para utilizarse en 
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la inhibición del crecimiento de cØlulas turnorales (par ejemplo, en un 

mam(fero). 

76. Un mØtodo para inhibir el crecimiento tumoral en un 

mamIfero (par ejemplo, un ser humano), cuyo mØtoda camprende 

administrar al mamIfera (par ejemplo, un ser humana), una cantidad 

inhibidora del crecimiento tumoral efectiva de una sal de adiciôn de 

Æcido de la piperidin-4-il-amida del Æcido 4-(2,6-diclara-benzail-

amino)-1 H-pirazal-3-carbaxIlica, coma se define en cualquiera de las 

reivindicacianes 1 a 24. 

77. U   mØtada para inhibir el crecimiento de cØlulas 

tumarales (par ejemplo, las cØlulas tumarales presentes en un 

mamIfero, tal coma un ser humana), cuya mØtada camprende paner 

en contacta las cØlulas tumarales can una cantidad inhibidara del 

crecimiento de cØlulas tumarales efectiva de una sal de adiciOn de 

Æcido de la piperidin-4-ii-amida del Æcido 4-(2,6-dic)ora-benzail-

amino)-1 H-pirazal-3-carbaxIlica, coma se define en cualquiera de las 

reivindicacianes 1 a 24. 
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Within 19 months from the priority date, but only in respect of some designated Offices, a demand for international preliminary 
examination must be filed if the applicant wishes to postpone the entry into the national phase until 30 months from the priority 
date (in some Offices even later); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perform the prescribed 
acts for entry into the national phase before those designated Offices. 

In respect of other designated Offices, the time limit of 30 months (or later) will apply even if no demand is filed within 19 
months. 

See the Annex to Form PCT/I8/301 and, for details about the applicable time limits, Office by Office, see the PCTAppIicant’s 
Guide, Volume II, National Chapters and the WIPO Internet site. 

Name and mailing address of the International Searching Authority Authorized officer 

JEuropean Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk Eva Brel 1 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nI, 
Fax: (+31-70) 340-3016 

Form PCT/1SAl220 (October 2005) (See notes on accompanying sheet) 



NOTES TO FORM PCT/ISA/220 

These Notes are intended to give the basic instructions concerning the filing of amendments under article 19. The 
Notes are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Regulations and the Administrative Instructions 
under that Treaty. In case of discrepancy between these Notes and those requirements, the latter are applicable. For more 
detailed information, see also the PCT Applicant’s Guide, a publication of WIPO. 

In these Notes, "Article", "Rule", and "Section" refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the POT 
Administrative Instructions, respectively. 

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19 

The applicant has, after having received the international search report and the written opinion of the International 
Searching Authority, one opportunity to amend the claims of the international application. It should however be emphasized 
that, since all parts of the international application (claims,description and drawings) may be amended during the 
international preliminary examination procedure, there is usually no need to file amendments of the claims under Article 19 
except where, e.g. the applicant wants the latter to be published for the purposes of provisional protection or has another 
reason for amending the claims before international publication. Furthermore, it should be emphasized that provisional 
protection is available in some States only (see PCTApplicant’s Guide, Volume I/A, Annexes Bi and 132). 

The attention of the applicant is drawn to the fact that amendments to the claims under Article 19 are not allowed where 
the International Searching Authority has declared, under Article 17(2), that no international search report would be 
established (see PCT Applicant’s Guide, Volume I/A, paragraph 296). 

What parts of the international application may be amended? 

Under Article 19, only the claims may be amended. 

During the international phase, the claims may also be amended (or further amended) under Article 34 before the 
International Preliminary Examining Authority. The description and drawings may only be amended under 
Article 34 before the International Examining Authority. 

Upon entry into the national phase, all parts of the international application may be amended under Article 28 or, 
where applicable, Article 41. 

When? Within 2 months from the date of transmittal of the international search report or 16 months from the priority date, 
whichever time limit expires later. It should be noted, however, that the amendments will be considered as having 
been received on time if they are received by the International Bureau after the expiration of the applicable time 
limit but before the completion of the technical preparations for international publication (Rule 46.1). 

Where not to file the amendments? 

The amendments may only be filed with the International Bureau and not with the receiving Office or the 
International Searching Authority (Rule 46.2). 

Where a demand for international preliminary examination has been/is filed, see below. 

How? Either by cancelling one or more entire claims, by adding one or more new claims or by amending the text of one 
or more of the claims as filed. 

A replacement sheet must be submitted for each sheet of the claims which, on account of an amendment or 
amendments, differs from the sheet originally filed. 

All the claims appearing on a replacement sheet must be numbered in Arabic numerals. Where a claim is 
cancelled, no renumbering of the other claims is required. In all cases where claims are renumbered, they must be 
renumbered consecutively (Section 206(b)). 

The amendments must be made in the language in which the international application is to be published. 

What documents must/may accompany the amendments? 

Letter (Section 205(b)): 

The amendments must be submitted with a letter. 

The letter will not be published with the international application and the amended claims. It should not be 
confused with the "Statement under Article 19(1)" (see below, under "Statement under Article 19(1)"). 

The letter must be in English or French, at the choice of the applicant. However, if the language of the 
international application is English, the letter must be in English; if the language of the international application 
is French, the letter must be in French. 

Notes to Form PCT/ISA/220 (first sheet) (October 2005) 



NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued) 

The letter must indicate the differences between the claims as filed and the claims as amended. It must, in 
particular, indicate, in connection with each claim appearing in the international application (it being understood 
that identical indications concerning several claims may be grouped),whether 

(I) the claim is unchanged; 

(ii) the claim is cancelled; 

(iii) the claim is new; 

(iv) the claim replaces one or more claims as filed; 

(v) the claim is the result of the division of a claim as filed. 

The following examples illustrate the manner in which amendments must be explained in the 
accompanying letter: 

1. (Where originally there were 48 claims and after amendment of some claims there are 511: 
"Claims 1 to 29, 31, 32, 34, 35, 37 to 48 replaced by amended claims bearing the same numbers; 
claims 30, 33 and 36 unchanged; new claims 49 to 51 added." 

2. [Where originally there were 15 claims and after amendment of all claims there are 111: 
"Claims 1 to 15 replaced by amended claims 1 to 11." 

3. [Where originally there were 14 claims and the amendments consist in cancelling some claims and in adding 
new claims]: 
"Claims 1 t 6 and 14 unchanged; claims 7 to 13 cancelled; new claims 15, 16 and 17 added." or 
"Claims 7 to 13 cancelled; new claims 15,16 and 17 added; all other claims unchanged." 

4. [Where various kinds of amendments are made]: 
"Claims 1-10 unchanged; claims ii to 13, 18 and 19 cancelled; claims 14, 15 and 16 replaced by amended 
claim 14; claim 17 subdivided into amended claims 15,16 and 17; new claims 20 and 21 added." 

"Statement under article 19(1)" (Rule 46.4) 

The amendments may be accompanied by a statement explaining the amendments and indicating any impact 
that such amendments might have on the description and the drawings (which cannot be amended under Article 19(1)). 

The statement will be published with the international application and the amended claims. 

It must be in the language in which the international application is to be published. 

It must be brief, not exceeding 500 words if in English or if translated into English. 

It should not be confused with and does not replace the letter indicating the differences between the claims as filed 
and as amended. It must be filed on a separate sheet and must be identified as such by a heading, preferably by 
using the words "Statement under Article 19(1)." 

It may not contain any disparaging comments on the international search report or the relevance of citations 
contained in that report. Reference to citations, relevant to a given claim, contained in the international search 
report may be made only in connection with an amendment of that claim. 

Consequence if a demand for international preliminary examination has already been filed 

If, at the time of filing any amendments and any accompanying statement, under Article 19, a demand for 
international preliminary examination has already been submitted, the applicant must preferably, at the time of 
filing the amendments (and any statement ) with the International Bureau, also file with the International 
Preliminary Examining Authority a copy of such amendments (and of any statement) and, where required, a 
translation of such amendments for the procedure before that Authority (see Rules 55.3(a) and 62.2, first 
sentence). For further information, see the Notes to the demand form (PCT/IPEN401). 

If a demand for international preliminary examination is made, the written opinion of the International Searching 
Authority will, except in certain cases where the International Preliminary Examining Authority did not act as 
International Searching Authority and where it has notified the International Bureau under Rule 66.1 bis(b), be 
considered to be a written opinion of the International Preliminary Examining Authority. If a demand is made, the 
applicant may submit to the International Preliminary Examining Authority a reply to the written opinion together, 
where appropriate, with amendments before the expiration of 3 months from the date of mailing of Form 
PCT/ISN220 or before the expiration of 22 months from the priority date, whichever expires later (Rule 43bis.1 (c)). 

Consequence with regard to translation of the international application for entry into the national phase 

The applicant’s attention is drawn to the fact that, upon entry into the national phase, a translation of the claims as 
amended under Article 19 may have to be furnished to the designated/elected Offices, instead of, or in addition to, 
the translation of the claims as filed. 

For further details on the requirements of each designated/elected Office, see the PCT Applicant’s Guide, 
Volume II. 

Notes to Form PCTIISA/220 (second sheet) (October 2005) 



PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

(POT Article 18 and Rules 43 and 44) 

Applicant’s or agent’s file reference 

AST54 (WO) 
FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220 

ACTION as well as, where applicable, item 5 below. 

International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year) 

PCT/GB2006/000207 20/01/2006 21/01/2005 
Applicant 

ASTEX THERAPEUTICS LIMITED 

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant 
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau. 

This international search report consists of a total of 5 sheets. 

It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report. 

Basis of the report 
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of: 

FX the international application in the language in which it was filed 

El a translation of the international application into  ,which is the language 
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)) 

b. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I. 

2. Certain claims were found unsearchable (See Box No. II) 

3. Unity of invention is lacking (see Box No Ill) 

4. With regard to the title, 

the text is approved as submitted by the applicant 

the text has been established by this Authority to read as follows: 

4- (2, 6-DICHLOROBENzOYLNINO) -1H-PYRAZOLE-3-CARBOXYLIC ACID PIPERIDIN-4 -YLANIDE 
ACID ADDITION SALTS AS KINASE INHIBITORS 

5. With regard to the abstract, 

IX I the text is approved as submitted by the applicant 

the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant 
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority 

6. With regard to the drawings, 

a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.  

as suggested by the applicant 

as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure 

as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention 

b.none of the figures is to be published with the abstract 

Form PCT/ISN210 (first sheet) (April 2005) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
International application No 

PCT/GB2006/000207 
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 
INV. C07D401/12 A61K31/4155 A61K31/454 A61P35/00 A61P35/02 

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and PC 

B. FIELDS SEARCHED 

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

CO7D A61K 

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal, CHEM ABS Data 

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 

Category Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No. 

P,X WO 2005/012256 A (ASTEX TECHNOLOGY LTD.) 1-67, 
10 February 2005 (2005-02-10) 70-77 
cited in the application 
page 82, line 5 - line 30; claims 1-115; 
example 237 

A WO 02/062804 A (PHARMACIA ITALIA S.P.A.) 1-67, 
15 August 2002 (2002-08-15) 70-77 
claims 1-43 

� [=1 Further documents are listed in the continuation of Box C, I A I See patent family annex. 

* Special categories of cited documents: 
"T" later document published after the international filing date 

or priority date and not in conflict with the application but 
A document defining the general state of the art which is not cited to understand the principle or theory underlying the 

considered to be of particular relevance invention 
"E" earlier document but published on or after the international 

"x" document of particular relevance; the claimed invention 
filing date cannot be considered novel or cannot be considered to 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or involve an inventive step when the document is taken alone 
which is cited to establish the publication date of another "Y" document of particular relevance; the claimed invention 
citation or other special reason (as specified) cannot be considered to involve an inventive step when the 

"0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu-
other means ments, such combination being obvious to a person skilled 

’P’ document published prior to the international filing date but in the art. 
later than the priority date claimed "&" document member of the same patent family 

Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report 

19 April 2006 19. 07 -2006 
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni, Herz, Fax: (+31-70)340-3016 H I 

Form PCT/tSA/210 (second sheet) (April 2005) 



’7C 
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International application No. 

INTERNATIONAL SEARCH REPORT . PCT/GB2006/000207 

I Box II Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet) I 

This International Search Report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons: 

1. El  Claims Nos.: 
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

2.1-1  Claims Nos.: 
because they relate to parts of the International Application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful International Search can be carried out, specifically: 

3.11  Claims Nos.: 
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 

Box Ill Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet) 

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 

see additional sheet 

1. As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report covers all 
searchable claims. 

2. As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

3.As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 

4. No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this International Search Report is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 

1-67, 70-77 

Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest. 

No protest accompanied the payment of additional search fees. 

Form PCT/ISAI21 0 (continuation of first sheet (2)) (January 2004) 



International Application No. PCT/ GB20061 000207 

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCT/ISA/ 210 

This International Searching Authority found multiple (groups of) 
inventions in this international application, as follows: 

1. claims: 1-67,70-77 

4-(2,6-Dichlorobenzoylamino)-1H-pyrazole-3-carboxylic acid 
piperidin-4-ylamide acid addition salts, processes for their 
production and use thereof 

2. claims: 68,69 

Use of pyrazole-3-carboxamides for the manufacture of a 
medicament 

[IJ 

Is 



PATENT COOPERATION TREATY 
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From the 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

To: POT 

WRITTEN OPINION OF THE f PCT/S&22 form see 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

(PCT Rule 43bis.1) 

Date of mailing 
(day/mont/sjear) see form PCTi1SAi21 0 (second sheet) 

Applicants or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION 
see form PCTiISAi220 See paragraph 2 below 

International application No. International filing date (day/monthij’ear) Priority date (day/monthear) 

120.01 .2006 21.01 .2005 

International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC 
INV. C07D401112 A61 K31/4155 A61 K31954 A61 P35/00 A61 P35/02 

Applicant 

ASTEX THERAPEUTICS LIMITED 

1. This opinion contains indications relating to the following items: 

Box No. I Basis of the opinion 

0 Box No. If Priority 

Box No. III Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

Box No. IV Lack of unity of invention 

Box No. V Reasoned statement under Rule 43b1s.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 

Box No. VI Certain documents cited 

o Box No. VII Certain defects in the international application 

Box No. VIII Certain observations on the international application 

2. FURTHER ACTION 

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a 
written opinion of the International Preliminary Examining Authority (IPEA) except that this does not apply where 
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the 
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority 
will not be so considered. 

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to 
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months 
from the date of mailing of Form PCTASA20 or before the expiration of 22 months from the priority date, 
whichever expires later. 

For further options, see Form PCTASA220. 

3. For further details, see notes to Form PCTIISA220. 

Name and mailing address of the ISA: Date of completion of Authorized Officer 
this opinion 

European Patent Office 
D8O98Mh 

see form Herz, C 
( 00 l210 _ 

Tel. +49 89 2399- 0 Tx: 523656 epmu d I 
Fax: +49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2399-8275 

Form (PCT,t$Aj237) (Cover Sheet) (April 2005) 
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WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

Box No. I Basis of the ooinion 

International application No. 
PCTit3 B2006i000207 

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of: 

the international application in the language in which it was filed 

0 a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the 
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)). 

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and 
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of: 

a. type of material: 

O a sequence listing 

O table(s) related to the sequence listing 

b. format of material: 

0 on paper 

C1 in electronic form 

c. time of filingifurnishing: 

O contained in the international application as filed. 

D filed together with the international application in electronic form. 

O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search. 

3. 0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto 
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional 
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as 
appropriate, were furnished. 

4. Additional comments: 

Form PCTiISAI237 (April 2005) 



WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

International application No. 
PCTIG B2006i000207 

Box No. Ill Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial 
applicability 

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non 
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of 

o the entire international application 

claims Nos. 49-56, 68-77 

because: 

the said international application, or the said claims Nos. 49-56, 70-77 relate to the following subject 
matter which does not require an international search (specify): 

see separate sheet 

O the description, claims or drawings (indicate particular elements be/ow) or said claims Nos. are so 
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 

. 0 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion 
could be formed (specify): 

no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 68, 69 

LI a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the 
prescribed time limit: 

0 furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the 
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching 
Authority in a form and manner acceptable to it. 

0 furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C 
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching 
Authority in a form and manner acceptable to it. 

o pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an 
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b). 

0 a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant 
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical 
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not 
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it. 

o the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not 
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions. 

0 See Supplemental Box for further details 

Form PCTASAJ 237 (April 2005) 2(0 
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WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

International application No. 
PCT/G B2006i000207 

Box No. IV Lack of unity of invention 

1 In response to the invitation (Form PCTASA206) to pay additional fees, the applicant has, within the 
applicable time limit: 

O paid additional fees 

O paid additional fees under protest and, where applicable, the protest fee 

o paid additional fees under protest but the applicable protest fee was not paid 

not paid additional fees 

2. 0 This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose not to invite 
the applicant to pay additional fees. 

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3 is 

0 complied with 

not complied with for the following reasons: 

see separate sheet 

4. Consequently, this report has been established in respect of the following parts of the international application: 

0 all parts. 

the parts relating to claims Nos. 1-67,70-77 

Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or 
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Yes: Claims 1-48,57-67 
No: Claims 

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-48,57-67 
No: Claims 

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-48,57-67 
No: Claims 

2. Citations and explanations 

see separate sheet 

Form PCTASN 237 (April 2005) 
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WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

Box No. VI Certain documents cited 

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10) 

and /or 

2. Non-written disclosures (Rules 43b1s.1 and 70.9) 

see form 210 

Box No. VIII Certain observations on the international application 

International application No. 
PCT/G B2006i000207 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the 
claims are fully supported by the description, are made: 

see separate sheet 

Form PCTASAI237 (April 2005) 
zt 2 



WRITTEN OPINION OF THE International application No. 
INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/GB2006/000207 

1. Prior art as indicated in the specification of the present application already discloses 
4-(2, 6-dichlorobenzoylamino)-1 H-pyrazole-3-carboxylic acid piperidin-4-ylamide and its 
hydrochloride as kinase inhibitors. The problem the present application sets out to solve is the 
provision of further acid addition salts of this amide. One solution could bee seen in the provision of 
the claimed specific acid addition salts. Claims 68 and 69 relate to the use of a broad group of 
pyrazolecarboxam ides of formula 10 for the manufacture of a medicament for the treatment of 
lymphoma and leukaemia and, hence, constitute solutions to a different problem. Therefore it is 
considered that the groups of compounds and use mentioned above are not linked by a single 
inventive concept and that the invention therefore lacks unity of invention (Rule 13 POT). This 
Written Opinion deals with subject-matter first mentioned in Claim 1 
(4-(2, 6-dichlo robenzoylamino)- 1 H-pyrazole-3-carboxylic acid piperidin-4-ylamide acid addition salts). 

2. Claims 49 to 56 and 70 to 77 are directed to a therapeutical method performed on humans. 
Under the terms of Rule 67.1 (iv) PCT, the International Preliminary Examination Authority is not 
required to carry out an examination on such claims. 

3. The priority documents pertaining to the present application were not available at the time of 
establishing the first written opinion. Hence, it is based on the assumption that all claims enjoy 
priority rights from the filing date of the priority document. If it later turns out that this is not correct 
document Dl: WO 2005/012256 cited in the application and in the International Search Report 
(ISER) could become relevant in order to assess whether the claims satisfy the criteria set forth in 
Article 33 (1) PCT. 

4. Claims 7, 11, 12, 17-23, 25, 30-32, 35, 40, 43 and 62-64 include preferential features, 
consequently they should be divided in dependent claims (Rule 6.4). 

The term "substantially" in Claims 11-16, 19, 20 and 24 is unclear und should therefore be omitted 
(Art. 6 PCT), 

Form PCT/SA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-Apr 2005) 
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/GB2006/000207 

PCT 
NOTIFICATK)N CONCERNING 
SUBMISSION OR TRANSMITTAL 

OF PRIORITY DOCUMENT 

(PCT Adtntstratrt’c Instructions, Section 311) 

Date of iitng idav wowhi 
22 March 2006 (22.032006) 

From the INTERNATIONAL BUREAU 

li 

HUTCHINS. Michael, Richard 
M.R. Hutchins & Co. 
33 Mount Sian 
Tunbridge Wells 
Kent TNI liz 
ROYAUME-UNI 

ppliuni ilk r1*c 
IMN)Ri NT NOFIFWtTtON AST54 

pp1LUtF>fl No. 

PCT/G62006/000207 

phaiiou dac d 

Not yet published 

Apptkan 

I 

filing daic 0ov,mopith, 

20 January 2006 (20,0-1.2006) 

PTiniv &Iai month yorJ 

21 January 2005 (21.01.2005) 

ASTEX THERAPEUTICS LIMITED et al 

1.3trots of this bun, sthwh 
replaces any previoti.lv iied l.iticouon concerning sh ISSIOn or lrisiwt1a1 of prioni 

dniieits the applicant is herebv nolilied of the dale ol’ receipt tw the hitcrillitiollal Bureau of the pnOnIV document(s) relatiu to 
all carher pphcation(s whose priority is donned, Unless otherwise inthcatd h the letters "Nl", in the nhi-hand column or 1w’ an asterisk pefltllIg next to a dote of receipt, the priority doewuent concerned was stibuntied or transmitted to the International Bureau in compimnee with Rule 17. l(i) or (by 2. 111 uppIoahle ’I’he letters "NR" appeatim, in the riithi-hand cuiwun denote it priority document which, n*Lilinnf Lhi, Pnrni. hod not vet been received liv the International 

Bateau under Rule 171(a) or (hi, Where, wider Rule 17.10), the prmruv document must he submitted by the applicant to the receiving (Jifice or the International Bureau. but the applicant link It; 

submit the priotitv doctuuent wttlun the applicable mac limit under that Role, the attention of the applicant is directed to Rule 
which provides that no de.sienoted Office may disregard the priority claim concerned before iivin the applicant an oppoilumlv. upon entry into the national phase, to furnish the pvtoril\ document ttithiit a time bait uhich is reasoilable under Ihe ci rtauns&auces. t! appIonhiiAn asterisk () appearing next to a date of receipt, in the thththand column, denotes a priority document submitted or transmitted to the international Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (li) nbc priority document it received 0’ let the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the pnorit documetit was submtucd to the eivmn Office alter the applicable time limit under Rule 17,10)’)). Even thoueh the priority document was not 1iirui4ied in compliance NAilh Rule 17.1(1n1) or tb), the iutentatiou1 Bureau will ncverihie.kss transalit a copy of the document to the Je’ignatetl Offices. for their consideration. In 

case such a copy is not accepted by the dcsiiiniued .)llice as the priority document, Rule 1 provides that no designated (flice may tlisreoard the Priority claim concerned be.tin’e giving the applicant on opportunity, upon enu’ into the national phase, to tltrxush the priority document within a lime hunt which is reasonable under the circumstances. 21 January 2005 (21,01,20M) 22 January 2005 (22.01.2005) 60,645.973 05014758 C or n-,,iotml Office, n,..P(.’ I’ Office us GB 07 March 2006 (07.032006) 13 February 2006 (13.022006) The lnternauonal Bureau .d’ WIPO Authorized officer 34, chemin de CoIotbettcs 1211 Geneva 21.1, SwitzerlandCarlos Roy - Gsbertus BeIjer similc No ’1 I 22 19 82 7ii oml it *1 ’H t/ % 4 etoiter 200i, I aesmule No +41 22 740 14 35 ciephouc No. +41 22 338 95 6 1 21 



PATENT COOPERATION TREATY Wt) UUb/U(I4 
PCTIGB2006/000207 

From the INTERNATIONAL BUREAU 

PCT 
FIRST NQTTCE INFORMING THE APPLICANT OF 
THE COMMUNICATION OF TIlE INTERNATIONAL 
APPLICATION (TO DESIGNATED OFFICES WHICH 
DO NOT APPLY THE 30 MONTI I TIME I IMIT 

LIM)ER ARTICLE 22i I Id 

(P(1"Ruk47i(c) 
[iDate of mailing tdavinwnihlwvir 

24 August 2006 (24.08.2006’ 

ApplanL’s or fls file reference 
AST54 

Un 4ih 
I lkn, 

HUTCHINS, Michael, Richard 
NI -R. Hutchins & Co. 
33 Mount Sn 
Tunbhdqe Wells 
Kent TN1 1TZ 
ROYAUME4JNI 

IMPORTAAT NOTICE 

liner tarional plieatinn No, Intern tionnl ltit. inft dahnniW.’ar iunt dai (dav/monthAearl 
PCT!G132006f000207 20 January 2006 (20.01.2006) 21 January 2005 (2101.2005) 

Applicant 
ASTEX THERAPEUTICS LIMITED et at 

t’T’TENTlON for any <i,,tnatcd fliiect Id. for which the titoc lintit under \r cle 2A I in lorce 1mm 1 .\prtt It) mth from 

theprurtt’. (lafo, does apply, please .ee loin, PCI! /tOlh -’W’-’r1"1ni ’htppnnir’ Nonce) flo he isud pmomptis at icr the pimntiori 
of-]A ntc’nths 1mm the Priority dutch 

2. t’mtcc i herchv tivett that the folltn uentnatec3 (1ff ef’. . tr wInch h itne intl antler Aritele 2J 11. it] force imni I April 201C, 
does, not apply, ha,,/have reqiicstcd thzit the at im tntcution of the inlerni to ta p a :.ohtfl ct pro. ided tot in Art a. Ic Itt he elI cetd under 
lulc 9 Ibis,] 1 tie lrmermuttmnat bureau tic. et tec’cd tat Coal mull eatiti on 1110 dtee illdiQatcd hek,w. 

27 July 006 t,270l.2006t CH In accordance with Rule 47.1(c-bis(i’i, those Offices will accept the present notice as conclusive evidence that the communication of the 

international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy ol the international application is required 
to be furnished by the applicant to the designated OfficettI. 

3. The f,floa.iue designated Offices, for which the lime limit wider Article 221 It, as in force from I April 1002. doet not apply, have not 
is at the rime of mailing of the present notice. thin the communrenuon of the inrernauunal nplicattun be effected under Rule 93hs.l LU, SE, TZ, UG, ZM 

In accordance with Rule 47. t(cbis)(iit. those Otfices acec’ t tic present notice as conclusive evidence that the Contracting State for which 
that Office acts as a designated Office does not require the iw’nishing, under Article 22. by the applicant of a copy of the international 

application. 4. TIME LIMITS for entry into the national phase 

Forthe designated office(s) listed above, and unless a d’.wd fr iulcrrrationnl preliminary e,nntnaitori has been filed before the 
expiration of 19 months from the priority date oce ’it i, tie applicable unie limit for enterine the tuitional phase will, subject to 
WIWt is said in the rolklvving paragraph. be 20 MONTHS torn tb.’ priority date. 

In practice. time limits other than the 20-month time limit s’dI continue to apply. for varion peri’d it ’irnc, in respect of cerlarit of the 
designated Offices listed above. For regular updates on the applicable time liiuitrs (20 or I ttttijttlt, tm other note limiti, <lii c: by 
Office, reter to the PCi’ Gae, the PCT Newsjuror uric the !C’T ipp/icwuc Guide Volume II. Nairom)l flmptem’s. all avalldble front 
WIPO’s tnernct site, at http:/lwww.wipoini/pct/cnfindea. html, 

It is the appf icartt’s sole r ponsibility to monitor.ul ttu’ une limits. 

The International iturcau of WIPO ..ijihonitd officer 

34. ebemin des (Idlonibettes DorothØe MCI thausen 1211 Geneva 20, Switzerland lacornile No, .4 1 22 338 82 70 c-niatl: pitt I or.wipo.inl Form P("17113/30Sst Notice, Uanuary 2(t)4i 



PATENT COOPERATION TREATY 

From the INTERNATIONAL BUREAU 

-\b 
WO 2006/077426 
PCT/G82006/000207 

PCT 
SECOND AND SUPPLEMENTARY NOTICE 

INFORMING THE APPLICANT OF THE 
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL 

APPLICATION (TO DESIGNATED OFFICES 
WHICH APPLY THE 30 MONTH TIME 

LIMIT UNDER ARTICLE 22(1)) 

(PCT Rule 47.1(c)) 
Date of mailing (dayfmonth(year) 

24 May 2007 (24.052007) 

Applicant’s or agent’s file reference 
AST54 

no 

HUTCHINS, Michael, Richard 
M.R. Hutchins & Co. 
33 Mount Sion 
Tunbridge Wells 

:.. 

Kent TNl lIZ J 
ROYAUME-UNI 

International application No. International filing date (day/montWyear) 
PCT/G82006/000207 1 20 January 2006 (20.01.2006) 

Applicant 
ASTEX THERAPEUTICS LIMITED et al 

IMPORTANT NOTICE 

Priority date (dayilnonth.5tear) 
21 January 2005 (21.01.2005) 

1. ATTENTION: For any designated Office(s), for which the time limit under Article 22(1), as in force from 1 April 2002 (30 months from 

�the 
priority date), does not apply, please see Form PCT/IB/305(First Notice) issued previously. 

2. Notice is hereby given that the following designated Office(s), for which the time limit under Article 22(1), as in force from 1 April 2002, 
does apply, has/have requested that the communication of the international application, as provided for in Article 20, be effected under 
Rule 93bisd. The International Bureau has effected that communication on the date indicated below: 
271uly2006(27.Q7.2006) ....... 

AU, AZ, BY, CN, CO, DZ, ER, HU, KG, KR, KR, MD, MK, MZ, NA, NO, PG, RU, SY, TM, US 

In accordance with Rule 47.I(c-bis)(i), those Offices will accept the present notice as conclusive evidence that the communication of the 
international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy of the international application is required 
to be furnished by the applicant to 

the designated Office(s). 

3. The following designated Offices, for which the time limit under Article 22(l), as in force from 1 April 2002, does apply, have not 
requested, as at the time of mailing of the present notice, that the communication of the international application be effected under Rule 
93biz.l: 

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, 88, BG, BR, 8W, 81 CA, CR, CU, Cl DE, OK, OM, EA, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD, 
GE, GH, GM, HA, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KM, KN, KZ, LC, LK, LA, LS, LT, LV, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, 

OA, OM, PH, PL, PT, RO, SC, SD, SG, SK, SL, SM, TJ, TN, TR, IT, UA, UZ, VC, VN, VU, ZA, ZM, ZW 

In accordance with Rule 47.1(c-.bis)(il), those Offices accept the present notice as conclusive evidence that the Contracting Slate for which 
that Office acts as a designated Office does not require the furnishing, under Article 22, by the applicant of a copy of the international 
application-pplication. 

WDTIME LIMITS for entry Into the national phase For the designated or elected Office(s) listed above, the applicable time limit for entering the national phase will, subject to what Is said In 
the following paragraph, be 30 MONTHS from the priority date. 

In practice, time limits other than the 30-month time limit will continue to apply, for various periods of time, in respect of certain of the 
designated or elected Office(s) listed above. For regular updates on the applicable time limits (30 or 31 months, or other thus limit), 
Office by Office, refer to the PCT Gazette, the PCT Newsletter and the PCT Applicant’s Guide, Volume II, National Chapters, all available 
from WIPO’s Internet site, at hup//www.wipo.int/pct/en/index.html. 

It is the applicant’s sole responsibility to monitor all these time limits. 

The International Bureau of - Authorized officer 

34, chemin des Colonibettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 

DorothØe MGlhausen 

Facsimile No. +41 28 8270 - e-mail: ptOl.pct@wipo.mt 

tcrm rs.tiwfivatecoiyj ana Supplementary Notice) (January 2004) 



M.R. HUTCHINS 
& CO 23 Mount 

SionTunbridge Wells 
Chartered Patent Attorneys Kent TN 1 1 TZ 
European Patent Attorneys 

United Kingdom European Trade Mark Attorneys 
Registered Trade Mark Agents 

Tel: 01892 539659 
fax: 01892 528720 
e-mail: mail@rnrhutchins.com 

DATA SHEET AND FILING INSTRUCTIONS 

Our Case Reference: AST54 

Astex Case Reference: P0052 

Novartis Reference: 34646 

Please file a new PCT national phase patent application in your country by: 

21 July 2007 (30 month deadline) 

or 

S21st August 2007 (31 month deadline) 

whichever is applicable, on the basis of the enclosed documents and the following data: 

1. International Patent Application Number 

PCT/GB2006/000207 

2. International Publication Number 

WO 2006/077426 

3. Applicant 

ASTEX THERAPEUTICS LIMITED 

436 Cambridge Science Park, 
Milton Road, 
Cambridge C134 OQA, 

$ 
United Kingdom. 

A company organised and existing under the laws of England, United Kingdom. 

N.B. The International application was filed in the name of Astex Therapeutics Limited but 
the two UK priority applications were filed in the name of Astex Technology Limited prior to 
their change of name to Astex Therapeutics Limited on 27th June 2005. If you require a 
certified copy or notarised/legalised copy of the name change certificate, please let us know. 

4. International Filing Date 

20 January 2006 

5. Convention Priorities(2) 



Data Sheet and filing instructions continued 
Our Case Reference: AST54 
Astex Case Reference: P0052 
Novartis Reference: 34646 

(1) US provisional patent application US 60/645,973 

(2) UK Patent Application GB 0501475.8 

6. Inventors 

(1) David Charles Rees, a British citizen 

(2) Gary Trewartha, a British citizen 

(3) Miaden Vinkovió, a Croatian citizen 

(4) Paul Graham Wyatt, a British citizen 

The address for inventors (1) to (3) is: 

436 Cambridge Science Park, 

MiltonRoad,
 

Cambridge, CB4 OQA, 
United Kingdom 

The address for inventor (4) is: 

Filed: 21st January 2005 

Filed: 22nd January 2005 

Division of Biological Chemistry & Molecular Microbiology 
University of Dundee 
Dow Street 
Dundee DD   5EH 

7. Applicant’s Entitlement to File a Patent Application 

The applicant is entitled to the rights in the invention described in the patent application by 

virtueof
 contracts of employment with the inventors and the operation of Section 39 of the 

UK Patents Act 1977. 

8. International Classification 

Main classifications C07D; A61K; A61P 

Detailed classifications: C07D 401/12; A61K 31/4155; A61K 31/454; A61P 35/00, A61P 
35/02 

9. Translations 

Where translations of the patent specification or any priority documents from English into the 
language of your country are required, please prepare the necessary translations at your end 
unless our accompanying instructing letter indicates otherwise. 

2 



74 
Data Sheet and filing instructions continued 
Our Case Reference: AST54 
Astex Case Reference: P0052 
Novartis Reference: 34646 

10. Renewal Fees and Requests for Examination 

In the event that any renewal fees become due within 6 months of filing the application, these 
should be paid automatically. 

Similarly, if any requests for examination or confirmation that the applicant wishes to proceed 
with the application are due within 6 months of filing the application, these should also be 
made automatically. 

If any requests for examination or renewal fees are due more than 6 months after filing the 
application, please send us a reminder and seek our instructions before proceeding (but see 
item 12 below) 

11. Correspondence & Invoices 

IPlease send out correspondence and relevant documents as follows: 

(a) All correspondence and relevant documents including copies of the invoices should be 
sent to the above address of M.R. Hutchins & Co. 

(b) Original invoices, and copies of all correspondence and documents, should be sent to: 

Novartis International AG 
Corporate Intellectual Property 
CH-4002 
Basel 
SWITZERLAND 

quoting the Novartis case reference: 34646 

Please apply any discounts that you may previously have agreed with Novartis. 

(c) Copies of all correspondence, including copies of invoices, should also be sent by 
mail, fax or e-mail where appropriate to: 

Dr Michelle Jones 
Astex Therapeutics Limited 
436 Cambridge Science Park, 
Milton Road, 
Cambridge C134 OQA, 
United Kingdom 

Tel: +44 1223 226 230 Fax: +44 1223 226 201 

E-mail: M.Jones@astex-therapeutics.com 

(d) All e-mails should also be copied to Silke Schnerr [S.Schnerr@astex-

3 



Data Sheet and filing instructions continued 
Our Case Reference: AST54 
Astex Case Reference: P0052 
Novartis Reference: 34646 

therapeutics.com] 

12. General 

No demand for International Preliminary Examination was made for this application. 

The application should be filed no later than 2 days before the deadline. Please advise us by 
fax or e-mail before the deadline as soon the application has been filed. 

Please note that this application (and any patents arising therefrom) should be maintained in 
force at all times and under no circumstances should be abandoned unless you receive explicit 
instructions from us to the contrary. We shall endeavour to provide you with timely 
instructions but, in the event that we are unable to do so, we request that you take the 
minimum action necessary to keep the application or patent alive. 

. If there are any further items of information or documents that you need in connection with 
the filing of the application, please let us know as soon as possible. 

Thank you for your cooperation. 

M.R. Hutchins & Co. 

I 
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SUPERNTENDENCA DE I NDUSTRIA V C0MERC0 

IIIIIIIIIIIIIIIII!IIIIIIIIIfluI!IIIIIIIIIiIiIIII No. 07-075238. -00000-0000 
Fecha. 2007-0724 161938 Dep. 2020 NUECREA0QN1 Ira 11 PAENJEIyH Eve A -N Act, 411 411 RESENTACO 0oo>’ 22 

_ ft 
Endustria y Comercio 
SUP ER I NTE ND ENCIA 

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE 
PCT 

PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILI DAD [ ] 

� Indicación de que se solicita  la concesiOn de una patente 
� Datos de identificaciôn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [( 

� Descripción de  la invención 
� Dibujos de ser estos pertinentes 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas 

COMPLETA [I 

DISE1iO INDUSTRIAL 

INCOMPLETA [ J 

� lndicación de que se solicita el registro de Diseæo Industrial 
� Datos de identificaciÆn del soIicitante o de la persona que presenta la solicitud [ 

� 
Representación grÆfica y folografica del Diseæo Industrial o muestra del 
material que incorpora el diseæo 

� Comprobante de pago de las tasas establecidas [ I 

COMPLETA [ 

ESQUEMA DE TRAZADO [ ] 

INCOMPLETA 

� lndicación de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado [ 
+ Datos de identificación del solicitante o de la persona que presenta la solicitud { 
� Representación grÆfica del esquema trazado [ 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas II 

COMPLETA [ 3 INCOMPLETA [ 

Firma esponsable 

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10 
Conmutador: 3 82 08 40 

Fax: 350 52 20 
E-mail: infosic.qoVco 

www.sic.gov.co 
Bogota, D.C., Colombia 



REPUBLICA DE COLOMBIA 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CORCIO 

Bogota, 
2020 

Doctor(a) 
ESCOBAR URIBE JIMENA 

Apoderado(a) y/o Representante de 
ASTEX THERAPEUTICS LIMITED 

REFERENCIA Radicación No. 7 75238 

Solicitud internacional PCT/GB2006/000207 

Fecha iniclo fase nacional 21/08/2007 

TrÆmite 11 

Evento 378 

Actuación 430 

Oficio No. 13098 
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el artIculo 38 de 

la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, artIculo 27 del Tratado de 

Cooperación en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular 

Jnica de la Superintendencja de Industria y Comercio, se le comunica que: 

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesión del 

derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) 

Decision 486. 

En cumplimiento de lo dispuesto por el artIculo 39 de la DecisiOn 486, se le 

requiere para que dentro del tØrmino de dos meses siguientes a la fecha de 

notificación del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 

En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se 

considerarÆ abandonada y perderÆ su prelación. 

Notifiquese el presente oficlo nf  a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 

e), del capItulo quinto del t’ ulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001. 

ALIX CARMENZA CES71DES DE VERGEL 
Jefe de la divisiOn de Nuevas Creaciones 

El anterior reguerimiento fue notificado por fijación en lista de 

fecha____________ 

adpall 


