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DESCRIPCION
Compuestos para el tratamiento del cancer
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos del sitio de unién de la colchicina que tienen actividad anticancerosa,
a composiciones que comprenden los mismos, y a su uso para tratar diversas formas de cancer.

Antecedentes de la invencion

El cancer es la segunda causa de muerte mas comun en los Estados Unidos, superado solo por la enfermedad
cardiaca. En los Estados Unidos, el cancer representa 1 de cada 4 muertes. La tasa de supervivencia relativa a los 5
anos para todos los pacientes con cancer diagnosticados en 1996-2003 es del 66 %, por encima del 50 % en 1975-
1977 (Cancer Facts & Figures American Cancer Society: Atlanta, GA (2008)). Esta mejoria en la supervivencia refleja
el progreso en el diagnéstico en un estadio més temprano y las mejorias en el tratamiento. El descubrimiento de
agentes anticancerosos altamente efectivos con baja toxicidad es un objetivo primario de la investigacion sobre el
cancer.

El cancer de prostata es uno de los canceres no cutaneos diagnosticados mas frecuentemente entre los hombres en
los EE. UU. y es la segunda causa mas comun de muertes por cancer con mas de 180.000 nuevos casos y casi 29.000
muertes esperadas este afo. Los pacientes con cancer de préstata avanzado se someten a terapia de deprivacion de
andrégenos (ADT), tipicamente bien con agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) o con
orquiectomia bilateral. La terapia de deprivacién de androgenos no solo reduce la testosterona, sino que los niveles
de estrégenos también son menores ya que el estrégeno deriva de la aromatizacion de la testosterona, cuyos niveles
se deplecionan por ADT. La deficiencia de estrégenos inducida por la terapia de deprivacion de andrégenos causa
efectos secundarios significativos que incluyen eritema con calor, ginecomastia y mastalgia, pérdida de hueso,
disminuciones en la calidad y resistencia de los huesos, osteoporosis y fracturas potencialmente mortales, cambios
lipidicos adversos y mayor enfermedad cardiovascular e infarto de miocardio, y depresién y otros cambios de humor.

El melanoma maligno es la forma de cancer de piel mas peligrosa, que representa aproximadamente el 75 % de las
muertes por cancer de piel. La incidencia del melanoma se estd elevando continuamente en las poblaciones
occidentales. El nimero de casos se ha duplicado en los ultimos 20 afos. Alrededor de 160.000 nuevos casos de
melanoma se diagnostican en todo el mundo cada afo, y es mas frecuente en hombres y caucasicos. Segun un informe
de la OMS, en el mundo se producen aproximadamente 48.000 muertes relacionadas con melanoma cada afo.

Actualmente, no hay una manera efectiva para tratar el melanoma metastasico. Es altamente resistente a la
quimioterapia, radioterapia, e inmunoterapia actual. EI melanoma metastésico tiene un pronéstico muy malo, con una
tasa de supervivencia mediana de 6 meses y una tasa de supervivencia a los 5 afios de menos del 5 %. En los Gltimos
30 arios, la dacarbazina (DTIC) es el unico farmaco aprobado por la FDA para el melanoma metastasico. Sin embargo,
proporciona solo menos del 5 % de remision completa en los pacientes. En los Ultimos afos, se han intentado grandes
esfuerzos para luchar contra el melanoma metastasico. Ni las combinaciones de DTIC con otros farmacos
quimioterapéuticos (p. €j., cisplatino, vinblastina, y carmustina) ni la adicion de interferén-a2b a DTIC han mostrado
una ventaja en la supervivencia sobre el tratamiento con DTIC solo. M&s recientemente, los ensayos clinicos con
anticuerpos y vacunas para tratar el melanoma metastasico también fracasaron en demostrar una eficacia
satisfactoria. El ipilimumab (Yervoy) es uno de dichos farmacos que usa su sistema inmune para luchar contra el
melanoma. El ipilimumab se usa para tratar el melanoma avanzado que se ha diseminado més alla de su localizacién
original. La terapia dirigida usa medicaciones disefiadas para tomar como diana vulnerabilidades especificas de las
células cancerosas. El vemurafenib (Zelboraf) es una terapia dirigida aprobada para tratar el melanoma avanzado que
no puede tratarse con cirugia o el melanoma que se ha diseminado a lo largo del cuerpo. El vemurafenib solo trata el
melanoma que tiene una determinada mutacion genética.

Lu et al. (Pharmaceutical Research, vol. 29, no. 11, paginas 2943 - 2971, 2012) proporcionan una vision global de
inhibidores de tubulina que interaccionan con el sitio de unién de colchicina.

US 2009/0326020 describe compuestos de amida del acido 2-aril-tiazolidina-4-carboxilico de Férmula general () en
la misma y su uso en el tratamiento del cancer.

US 2013/0197049 describe compuestos de unién a colchicina de Férmula general (XXIII) en la misma y su uso en el
tratamiento del cancer.

Los farmacos que interaccionan con la tubulina/microtdbulos se usan con éxito para el tratamiento de una amplia
variedad de canceres humanos. Se clasifican cominmente en dos categorias principales: farmacos estabilizadores
de microtubulos (p. ej., taxanos, epotilones) y desestabilizadores de microtubulos (p. ej., alcaloides de vinca,
colchicina). Se han identificado tres sitios de unién principales en las subunidades a, de la tubulina como sitios de
unién de taxanos, alcaloides de vinca y colchicina. Mientras que los agentes antimitéticos que interaccionan con los
sitos de unién de los taxanos o alcaloides de vinca en la tubulina son tremendamente exitosos en la oncologia clinica,
no hay farmacos del sitio de unién de la colchicina aprobados por la Administracion de Alimentos y Farmacos (FDA)
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disponibles actualmente para el tratamiento del cancer. La mayor parte de los agentes de union a colchicina tienen
una alta potencia, estructuras quimicas relativamente simples para la optimizacién, toxicidad selectiva frente a la
vasculatura tumoral, y muestran una capacidad prometedora para superar la resistencia a multiples farmacos medida
por la bomba de eflujo de la glicoproteina P (P-gp).

Varios agentes destacados para dicha estrategia se listan en la Figura 1. La combretastatina A-4 (CA-4) es el miembro
mas activo de la familia de las combretastatinas, aislado del arbol africano Combretum caffrum. La CA-4 presenta una
fuerte actividad antitubulina por unién al sitio de la colchicina y se ha sometido a estudios clinicos de Fase Il y Fase
lll. El reemplazo del puente olefinico de CA-4 con un grupo carbonilo rinde fenstatina, que tiene una potencia y unos
mecanismos de accion similares a la CA-4. El BPROL075 y Oxi-6196 son analogos 2-aroilindol y dihidronaftaleno de
CA-4, que muestran una fuerte inhibicion de la polimerizacion de la tubulina. La chalcona metilada SD400, que tiene
un valor de Clso de 0,21 nM frente a las células de leucemia humana K562, es un inhibidor potente de la tubulina. La
podofilotoxina es una toxina lignina no alcaloide, y también posee una propiedad anticancerosa que puede atribuirse
a la inhibicién de la polimerizacién de la tubulina a través de la unién al sitio de unién de la colchicina. Por consiguiente,
los compuestos del sitio de unién de la colchicina han atraido un gran interés por parte de los quimicos médicos en
los ultimos afos.

Resumen de la invencion

En una realizacién, esta invencién estéa dirigida a un compuesto representado por la formula Il

=z = Rk

\ /L
QYN

(ID
en donde
Qes S, NH, u0;
ZesCHoN;
A es fenilo sustituido o no sustituido; indolilo sustituido o no sustituido; o indazolilo sustituido o no sustituido;
en donde los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo, CFs, CN,
-CH2CN, NH2, hidroxilo, -(CH2)iNHCHs, -(CH2)iNHz, -(CH2)iN(CHs)2, -OC(O)CFs3, -SOz2-arilo, alquilo C+-Cs lineal o
ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCH2zPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz o
una combinacion de los mismos;
R1 es independientemente hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, 1, haloalquilo, CF3, CN, NOz2, -CH2CN, NH2,
hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-alquilo, -O(CHz2);OCHs, -O(CHz2);OH, -O(CH2);NHCHSs, -O(CH2);NHz2, -O-(CH2);N(CHs3)2,
-OC(O)CF3, -OC(0O)CHzCl, -OCH2Ph, -O(CH2)N-ftalamida o una combinacién de los mismos;
R2 es O-alquilo, O-haloalquilo, ClI, Br, I, haloalquilo, CF3, CN, NO2, -CH2CN, NHz, hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-
alquilo, -O(CH2)kOCHs, -O(CH2)kOH, -O(CH2)kNHCH3, -O(CH2)kNHz2, -O-(CH2)kN(CHs)2, -OC(O)CFs, -OC(O)CHzCl, -
OCH:2Ph, o
-O(CH2)kN-ftalamida;
i, J, y k son independientemente un nimero entero entre 0 y 5;
n es un ndmero entero entre 1y 4;

o un hidrato, isémero éptico, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, 0 una combinacién de los mismos.

En una realizacion, el grupo indolilo se selecciona de:
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e A -HN HN

o
en donde dicho indolilo esta sustituido o no sustituido.
En una realizacién, el grupo indazolilo se selecciona de:
“\\IIIFN
ey NH NZ
% / \
S o

en donde dicho grupo indazolilo esta sustituido o no sustituido.
En una realizacion, Qes NHy Z es N.

En otra realizacion, esta invencion esta dirigida a un compuesto representado por la formula Il:

—Z —§(R1)n
/
\ /\ L,

/N

A (In
en donde
Qes S, NH,uO;
ZesCHoON;

A es fenilo sustituido o no sustituido; indolilo sustituido o no sustituido; o indazolilo sustituido o no sustituido;

en donde los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo, CFs, CN,
-CH2CN, NHz, hidroxilo, -(CH2)iNHCHas, -(CH2)iNH2, -(CH2)iN(CH3)2, -OC(O)CF3, -SOz2-arilo, alquilo C1-Cs lineal o
ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz2 o
una combinacién de los mismos;

R1 es OCHzs;

R2 es hidrogeno;

i, J, y k son independientemente un nimero entero entre 0y 5;y

nes3;

o un hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, 0 una combinacién de los mismos.

La presente invencidon también proporciona el compuesto 3 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el compuesto 3 esta representado por la estructura:
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OMe

OMe

2

OMe

=
O
=

3.

La presente invencién también proporciona los compuestos 4, 5, 6 y 7, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde los compuestos 4, 5, 6 y 7 estan representados por las estructuras:

OMe

OMe OMe
oo
OMe OMe
HN__N OMe
HN /N OMe HN /N OMe
\ z NZ
NH \
HN HN
4 ; 5 ; 6;
(0]
OMe
—N
\ / OMe
HN__N OMe
7
\ NH

La invencion también proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula Il de la
invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
En una realizacién, la composicion farmacéutica comprende ademas al menos un compuesto farmacéuticamente
activo util en el tratamiento del cancer.

La invencion también proporciona un compuesto representado por la formula Il

=z = Rk

\ /2,
Q\(N

(ID
en donde

Qes S, NH, u0;
ZesCHON;
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A es fenilo sustituido o no sustituido; indolilo sustituido o no sustituido; o indazolilo sustituido o no sustituido;

en donde los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, CI, Br, I, NO2, haloalquilo, CFs, CN,
-CH2CN, NH2, hidroxilo, -(CH2)iNHCHs, -(CH2)iNHz, -(CH2)iN(CHs3)2, -OC(O)CFs3, -SOz-arilo, alquilo C+-Cs lineal o
ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz2 o
una combinacién de los mismos;

R1 es independientemente hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, 1, haloalquilo, CF3, CN, NOz2, -CH2CN, NH2,
hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-alquilo, -O(CH2);OCHs, -O(CH2);OH, -O(CH2)jNHCHs3, -O(CH2)iNH2, -O-(CH2)iN(CHa)z2,
-OC(O)CFs, -OC(0O)CH2CI, -OCH2Ph, -O(CHz2)iN-ftalamida o una combinacién de los mismos;

R2 es hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, ClI, Br, I, haloalquilo, CFs, CN, NO2, -CH2CN, NHz, hidroxilo, COOH,
C(O)H, NHCO-alquilo, -O(CH2)kOCHs, -O(CH2)kOH, -O(CH2)kNHCHS3, -O(CH2)kNH2, -O-(CH2)kN(CHs)2, -OC(O)CFs3,
-OC(O)CH2Cl, -OCH2Ph, o -O(CHz2)xN-ftalamida;

i, j, y k son independientemente un nimero entero entre 0 y 5;
n es un ndmero entero entre 1y 4;

o un hidrato, isémero éptico, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, 0 una combinacién de los mismos,
para uso en el tratamiento del cancer en un sujeto, en donde el cancer es cancer de préstata, cancer de prostata
resistente a farmacos, cancer de mama, cancer de mama resistente a farmacos, cancer de ovario, cancer de ovario
resistente a farmacos, cancer de piel, melanoma, melanoma resistente a farmacos, cancer de pulmén, cancer de
colon, glioma, leucemia, linfoma, cancer renal, cancer del SNC, cancer uterino, cancer uterino resistente a farmacos,
y combinaciones de los mismos. En una realizacién, el cancer que se va a tratar es melanoma, melanoma metastasico,
cancer de préstata, o cancer de préstata resistente a farmacos. En una realizacion, el compuesto se administra en
combinacion con otra terapia anticancerosa.

La invencion también proporciona un compuesto representado por la formula Il

=z /= Rk

an
QYN

(ID
en donde
Qes S, NH,uO;
ZesCHON;
A es fenilo sustituido o no sustituido; indolilo sustituido o no sustituido; o indazolilo sustituido o no sustituido;
en donde los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, CI, Br, I, NO2, haloalquilo, CF3, CN,
-CH2CN, NH2, hidroxilo, -(CH2)iNHCHs, -(CH2)iNHz, -(CH2)iN(CHs3)2, -OC(O)CFs3, -SOz-arilo, alquilo C+-Cs lineal o
ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz2 o
una combinacion de los mismos;
R1 es independientemente hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, 1, haloalquilo, CF3, CN, NOz, -CH2CN, NH2,
hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-alquilo, -O(CH2);OCHs, -O(CH2);OH, -O(CH2)jNHCHs3, -O(CH2);NH2, -O-(CH2);iN(CHa)z2,
-OC(O)CFs, -OC(O)CH2CI, -OCH2Ph, -O(CHz2)iN-ftalamida o una combinacién de los mismos;
R2 es hidrdgeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, CI, Br, I, haloalquilo, CF3, CN, NO2, -CH2CN, NHz, hidroxilo, COOH,
C(O)H, NHCO-alquilo, -O(CH2)kOCHs, -O(CH2)kOH, -O(CH2)kNHCHS3, -O(CH2)kNH2, -O-(CH2)kN(CHs3)2, -OC(O)CFs3,
-OC(O)CH2Cl, -OCH2Ph, o -O(CHz2)xN-ftalamida;
i, j, y k son independientemente un nimero entero entre 0 y 5;

n es un ndmero entero entre 1y 4;

o un hidrato, isémero 6ptico, N-0xido, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, 0 una combinacién de los mismos,
para uso en el tratamiento de un tumor o tumores resistentes a farmacos en un sujeto. En una realizacion, el tumor
resistente a farmacos es tumor de cancer de prdéstata, tumor de cancer de préstata resistente a farmacos, tumor de
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cancer de mama, tumor de cancer de mama resistente a farmacos, tumor de glioma, tumor de cancer de ovario, tumor
de cancer de ovario resistente a farmacos, tumor de cancer de piel, tumor de melanoma, tumor de melanoma resistente
a farmacos, tumor de cancer de pulmén, tumor de cancer de colon, tumor de leucemia, tumor de linfoma, tumor de
cancer renal, tumor de cancer del SNC, tumor de cancer uterino, tumor de cancer uterino resistente a farmacos, o una
combinacion de los mismos. En una realizacién, el compuesto se administra en combinacién con otra terapia
anticancerosa.

Otras caracteristicas y ventajas de la presente invencion seran evidentes a partir de la descripcion detallada siguiente,
ejemplos, y figuras. Debe entenderse, sin embargo, que la descripcion detallada y los ejemplos especificos solo indican
realizaciones preferidas de la invencion.

Descripcion breve de los dibujos

La Figura 1 representa estructuras de inhibidores de tubulina representativos que se unen al sitio de unién de la
colchicina.

La Figura 2 representa un esquema sintético para la preparacion de compuestos de esta invencion. Reactivos y
condiciones: a) TsOH, EtOH, reflujo; b) acido (3,4,5-trimetoxifenil)borénico, K2COs, Pd(PPhs)a.

La Figura 3 representa un esquema sintético para la preparacion de analogos metoxibenzoil-aril-tiazol sustituidos en
4 (SMART) centrados en modificaciones en la posicion para del anillo benzoilo. Reactivos y condiciones: (a)
MeOH/pH=6,4 tampén fosfato, RT; (b) EDCI, HOBt, NMM, CH3sOCHsNH-HCI; (c) CBrCls, DBU; (d) 5-Bromo-1,2,3-
trimetoxibenceno/BuLi, THF, -78 °C; (e) AlClz, CH2Clz; (f) CICH2COCI, CH2Cl2, NEts (12) o (CF3CO)20, CH2Cl2, DMAP
(13); (g) PhCH2Br, K.CO3, DMF (14); MOMCI, base de Hunig, CH2Cl2 (15); BrCH2CH2NHBoc, DMF, Cs2COs (16) o 2-
(2-bromoetil)isoindolina-1,3-diona, K2COz, DMF 120 °C (17); (h) HCI 4M en dioxano.

La Figura 4 representa un esquema sintético para la preparacion de analogos fenil-amino-tiazol/imidazol. Reactivos y
condiciones: (a) BrCN, Et2O/hexano; (b) CHsSOsH, EtOH, reflujo, 24h; (c) (1) HCI 6M, (2) NaOH al 25 % conc.; (d)
PhSO:Cl, EtsN; (e) -78 °C, t-BulLi, cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo; (f) Boc20, NaOH; (g) (clorometanotriil)tribenceno,
EtsN, CH2Clz; (h) HCI; (i) He, Pd-C, 5 %, EtOH, 40 psi; (j) PhCOSCN, Me2CO; (k) MeOH, NaOH 1N; (I) EtOH, 65 °C;
(m) NaOH, MeOH; (n) HBTU, NMM, HNCHsOCHs-HCI, CH2Clz; (0) bromuro de 3,4,5-trimetoxifenilo, n-BuLi, THF.

La Figura 5 representa agentes de union irreversible a tubulina y la hipétesis de las interacciones entre Cys-241y la
posicién para en el anillo benzoilo de los compuestos de formula XI-XV.

La Figura 6 representa posiciones de union potenciales para el compuesto 4 (modelo de tubo, puntuacién de
acoplamiento Glide -8,58) y 7 (modelo de tubo, puntuacion de acoplamiento Glide -8,10) en el dimero a,B de la tubulina
(cédigo PDB: 1SAQ). El ligando nativo, DAMA-colchicina (puntuacion de acoplamiento Glide de -9,26) se muestra en
modelo de alambre fino.

La Figura 7 representa posiciones de union potenciales para el compuesto 33 (modelo de tubo, puntuaciéon de
acoplamiento Glide de -8,70) y el ligando nativo DAMA-colchicina (modelo de alambre fino, puntuacién de
acoplamiento Glide de -9,26) en el dimero a,f de la tubulina (cédigo PDB: 1SAO0).

La Figura 8 presenta los metabolitos y la ruta metabdlica propuestos del compuesto 15.
La Figura 9 presenta los metabolitos y la ruta metabolica propuestos del compuesto 18.
La Figura 10 presenta los metabolitos y la ruta metabdlica propuestos del compuesto 4.
La Figura 11 presenta los metabolitos y la ruta metabdlica propuestos del compuesto 7.
La Figura 12 los compuestos 4 y 7 inhiben la polimerizacion de la tubulina in vitro.
Descripcion detallada de la invencion

En la presente memoria se describen compuestos de formula (1)

—/(R1)n

\/\>
QN

A
@
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en donde
Qes S, NH,uO;
ZesCHON;

A es arilo con un anillo Unico, anillos fusionados o multiples o sistemas de anillos (hetero)ciclicos sustituidos o no
sustituidos, incluyendo N-heterociclos saturados e insaturados, S-heterociclos saturados e insaturados, y O-
heterociclos saturados e insaturados, hidrocarburos ciclicos saturados o insaturados, heterociclos mixtos saturados o
insaturados, hidrocarburos C1a Cap alifaticos de cadena lineal o ramificada;

en donde los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo, CFs, CN,
-CH2CN, NH2, hidroxilo, -(CH2)iNHCHs, -(CH2)iNHz, -(CH2)iN(CH3)2, -OC(O)CFs3, -SOz2-arilo, alquilo C+-Cs lineal o
ramificado, haloalquilo, alquilamino, aminoalquilo, -OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H,
-C(O)NH2 o una combinacién de los mismos;

R1 es independientemente hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, 1, haloalquilo, CF3, CN, NOz2, -CH2CN, NH2,
hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-alquilo, -O(CHz2);OCHs, -O(CH2);OH, -O(CH2)jNHCHa, -O-(CHz);N(CHs)2, -OC(O)CFs3,
-OC(O)CH2Cl, -OCH2Ph, -O(CHz2)jNH2, -O(CH2)N-ftalamida o una combinacién de los mismos;

R2 es hidrdgeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, ClI, Br, I, haloalquilo, CF3, CN, NO2, -CH2CN, NHz, hidroxilo, COOH,
C(O)H, NHCO-alquilo, -O(CH2)kOCHs, -O(CH2)kOH, -O(CH2)kNHCHS3, -O(CH2)kNH2, -O-(CH2)kN(CHs)2, -OC(O)CFs3,
-OC(O)CH2Cl, -OCH2Ph, o -O(CHz)xN-ftalamida;

i, J, y k son independientemente un nimero entero entre 0 y 5;

n es un ndmero entero entre 1y 4;

o un metabolito, hidrato, isomero, N-6xido, profarmaco, producto farmacéutico, sal farmacéuticamente aceptable,
tautémero, polimorfo o una combinacién de los mismos.

La presente invencién esta dirigida a un compuesto de férmula (Il)

—Z —/(R1)n

\ /L
Q\(N

II)
en donde
Qes S, NH,uO;
ZesCHoON;
A es fenilo sustituido o no sustituido; indolilo sustituido o no sustituido; o indazolilo sustituido o no sustituido;
en donde los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, CI, Br, I, NO2, haloalquilo, CFs, CN,
-CH2CN, NH2, hidroxilo, -(CH2)iNHCHs, -(CH2)iNHz, -(CH2)iN(CHs3)2, -OC(O)CFs3, -SOz-arilo, alquilo C+-Cs lineal o
ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz2 o
una combinacion de los mismos;
R1 es independientemente hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, 1, haloalquilo, CF3, CN, NOz, -CH2CN, NH2,
hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-alquilo, -O(CH2);OCHs, -O(CH2);OH, -O(CH2)jNHCHs3, -O(CH2);NH2, -O-(CH2);iN(CHa)z2,
-OC(O)CFs, -OC(O)CH2CI, -OCH2Ph, -O(CHz2)iN-ftalamida o una combinacién de los mismos;
R2 es O-alquilo, O-haloalquilo, ClI, Br, I, haloalquilo, CF3, CN, NO2, -CH2CN, NHg, hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-
alquilo, -O(CH2)kOCHgs, -O(CH2)kOH, -O(CH2)kNHCHs3, -O(CH2)kNHz2, -O-(CH2)kxN(CHs)2, -OC(O)CF3, -OC(O)CH2ClI, -
OCHzPh, o)
-O(CH2)kN-ftalamida;
i, J, y k son independientemente un nimero entero entre 0 y 5;

n es un ndmero entero entre 1y 4;
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o un hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, 0 una combinacién de los mismos.

En otra realizacion, la presente invencion esta dirigida a un compuesto de férmula (1)

= _(Ri)n

\/\>

QYN
A
(D)
en donde
Qes S, NH, u0;
ZesCHON;

A es fenilo sustituido o no sustituido; indolilo sustituido o no sustituido; o indazolilo sustituido o no sustituido;

en donde los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo, CFs, CN,
-CH2CN, NH2, hidroxilo, -(CH2)iNHCHs, -(CH2)iNHz, -(CH2)iN(CHs)2, -OC(O)CFs3, -SOz2-arilo, alquilo C+-Cs lineal o
ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz2 o
una combinacién de los mismos;

R1 es OCHz;

R2 es hidrdgeno;

i, J, y k son independientemente un nimero entero entre 0y 5;y

nes3;

o un hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, 0 una combinacién de los mismos.

En una realizacién, esta invencién estéa dirigida a un compuesto de férmula (l11)

—/(R1)n

\/\

(I10)
en donde
ZesCHON;
A es fenilo sustituido o no sustituido; indolilo sustituido o no sustituido; o indazolilo sustituido o no sustituido;

en donde los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo, CFs, CN,
-CH2CN, NH2, hidroxilo, -(CH2)iNHCHs, -(CH2)iNHz, -(CH2)iN(CH3)2, -OC(O)CFs3, -SOz2-arilo, alquilo C+-Cs lineal o
ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCH2zPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz o
una combinacion de los mismos;

R1 es independientemente hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, 1, haloalquilo, CF3, CN, NO2, -CH2CN, NH2,
hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-alquilo, -O(CH2);OCHs, -O(CHz2);OH, -O(CH2)jNHCH3, -O(CH2);NHz2, -O(CHz2);N(CH3)2,
-OC(O)CF3, -OC(0O)CHzCl, -OCH2Ph, -O(CH2)N-ftalamida o una combinacién de los mismos;

R2 es O-alquilo, O-haloalquilo, ClI, Br, I, haloalquilo, CF3, CN, NO2, -CH2CN, NHg, hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-
alquilo, -O(CH2)kOCHs, -O(CH2)xOH, -O(CH2)xkNHCHs, -O(CHz2)kNHz2, -O(CH2)kN(CHs)2, -OC(O)CF3, -OC(O)CHCI, -



10

15

20

25

30

ES 2815374 T3

OCHzPh, o

-O(CH2)kN-ftalamida;

i, j, y k son independientemente un nimero entero entre 0 y 5;

n es un ndmero entero entre 1y 4;

o un hidrato, isémero éptico, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, 0 una combinacién de los mismos.

En una realizacion, esta invencion esté dirigida a un compuesto de férmula (V)

—_(Rihn

/>

HN N

\(

A
(IV)

en donde

A es fenilo sustituido o no sustituido; indolilo sustituido o no sustituido; o indazolilo sustituido o no sustituido;

en donde los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, CI, Br, I, NO2, haloalquilo, CFs, CN,

-CH2CN, NHz, hidroxilo, -(CH2)iNHCHas, -(CH2)iNH2, -(CH2)iN(CH3)2, -OC(O)CF3, -SOz2-arilo, alquilo C1-Cs lineal o

ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz2 o

una combinacién de los mismos;

R1 es independientemente hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, 1, haloalquilo, CF3, CN, NOz2, -CH2CN, NH2,

hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-alquilo, -O(CHz2);OCHs, -O(CH2);0H, -O(CH2);NHCHs, -O(CH2);NH2, -O(CH2)iN(CHa)z,

-OC(O)CF3s, -OC(0O)CH2CI, -OCH2Ph, -O(CHz2)iN-ftalamida o una combinacién de los mismos;

R2 es O-alquilo, O-haloalquilo, ClI, Br, I, haloalquilo, CF3, CN, NO2, -CH2CN, NHa, hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-

alquilo, -O(CH2)kOCHs, -O(CH2)xOH, -O(CH2)xkNHCHs, -O(CHz2)kNHz2, -O(CH2)kN(CHs3)2, -OC(O)CF3, -OC(O)CHCI, -

OCHzPh, o)

-O(CH2)kN-ftalamida;

i, J, y k son independientemente un nimero entero entre 0 y 5;

n es un ndmero entero entre 1y 4;

o un hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, 0 una combinacién de los mismos.

En una realizacién, esta invencién estéa dirigida a un compuesto de férmula (V)

=N /= (R
\ /\ >
HN /N

A

V)
en donde
A es fenilo sustituido o no sustituido; indolilo sustituido o no sustituido; o indazolilo sustituido o no sustituido;
en donde los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, CI, Br, I, NO2, haloalquilo, CFs, CN,
-CH2CN, NH2, hidroxilo, -(CH2)iNHCHs, -(CH2)iNHz, -(CH2)iN(CHs3)2, -OC(O)CF3, -SOz2-arilo, alquilo C+-Cs lineal o

ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCH2zPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz o
una combinacion de los mismos;
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R1 es independientemente hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, 1, haloalquilo, CF3, CN, NOz, -CH2CN, NH2,
hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-alquilo, -O(CHz2);OCHs, -O(CH2);0H, -O(CH2);NHCHs, -O(CH2);NH2, -O(CH2)iN(CHa)z,
-OC(O)CF3, -OC(0)CHzCl, -OCH2Ph, -O(CH2)N-ftalamida o una combinacién de los mismos;

R2 es O-alquilo, O-haloalquilo, ClI, Br, I, haloalquilo, CF3, CN, NO2, -CH2CN, NHg, hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-
alquilo, -O(CH2)xOCHs, -O(CH2)kOH, -O(CH2)xNHCHas, -O(CH2)kxNH2, -O(CH2)xN(CHs)2, -OC(O)CF3, -OC(O)CH2Cl, -
OCH2zPh, o)
-O(CH2)kN-ftalamida;

i, J, y k son independientemente un nimero entero entre 0-5;

n es un ndmero entero entre 1y 4;

o un hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, 0 una combinacién de los mismos.
En una realizacion, esta invencion esté dirigida a un compuesto de férmula (V1)

OMe

)
/ \OM
Y

X

e

=2

Q

(VD)
en donde
QesNH,SuO;
ZesCHoN;
A es fenilo sustituido o no sustituido; indolilo sustituido o no sustituido; o indazolilo sustituido o no sustituido;
en donde los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo, CFs, CN,
-CH2CN, NHz, hidroxilo, -(CH2)iNHCHas, -(CH2)iNH2, -(CH2)iN(CHs)2, -OC(O)CF3, -SOz2-arilo, alquilo C1-Cs lineal o
ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCH2zPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz o
una combinacion de los mismos;
R2 es O-alquilo, O-haloalquilo, ClI, Br, I, haloalquilo, CF3, CN, NO2, -CH2CN, NHz, hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-
alquilo, -O(CH2)kOCHs, -O(CH2)xOH, -O(CH2)xkNHCHs, -O(CH2)kNH2, -O(CH2)kN(CHs)2, -OC(O)CF3, -OC(O)CHCI, -
OCHzPh, o)
-O(CH2)kN-ftalamida;
i y k son independientemente un nimero entero entre 0 y 5;

o un hidrato, isémero éptico, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, 0 una combinacién de los mismos.

En una realizacién, esta invencién esta dirigida a un compuesto de férmula (VII)

OMe
=7
\ / OMe
HN P N OMe
A
(VID)
en donde
ZesCHON;
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A es fenilo sustituido o no sustituido; indolilo sustituido o no sustituido; o indazolilo sustituido o no sustituido;

en donde los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, CI, Br, I, NO2, haloalquilo, CFs, CN,
-CH2CN, NHz, hidroxilo, -(CH2)iNHCHas, -(CH2)iNH2, -(CH2)iN(CH3)2, -OC(O)CF3, -SOz2-arilo, alquilo C1-Cs lineal o
ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz2 o
una combinacién de los mismos;

i es un nimero entero entre 0 y 5;

o un hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, 0 una combinacién de los mismos.

En una realizacién, esta invencién esta dirigida a un compuesto de férmula (VIII)

OMe
—7
\ / OMe
HN__N OMe
7
R5—\\ |
(R)m (VII)
en donde
ZesCHoON;

R4 es independientemente hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NOz, haloalquilo, CFs, CN, -CH2CN, NHz,
hidroxilo, -(CH2)qNHCHs, -(CH2)qNH2, -(CHz2)qN(CHzs)2, -OC(O)CFs, -SOz-arilo, alquilo C1-Cs lineal o ramificado,
alquilamino, aminoalquilo, -OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz o una
combinacion de los mismos;

Rs es hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo, CFs, CN, -CH2CN, NH2, hidroxilo, -
(CH2){NHCHs,

-(CH2)iNH2, -(CH2)iN(CHs3)2, -OC(O)CF3, -SOz-arilo, alquilo C1-Cs lineal o ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -
OCH2Ph, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, o -C(O)NHz;

m es un ndmero entero entre 1y 4;
t y g son independientemente numeros enteros entre 0 y 5;
o un hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, 0 una combinacién de los mismos.

En una realizacién, un compuesto de férmula VIl es:

12
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En una realizacién, esta invencién estéa dirigida a un compuesto de férmula (1X)

OMe
—=Z
\ / OMe
HN__N OMe
]
—(R
\ \J ( 4)m
Rs
\ NH Ix)
en donde
ZesCHoON;

R4 es independientemente hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NOz, haloalquilo, CFs, CN, -CH2CN, NHz,
hidroxilo, -(CH2)qNHCHs, -(CH2)qNH2, -(CH2)qN(CHzs)2, -OC(O)CFs, -SOz-arilo, alquilo C1-Cs lineal o ramificado,
alquilamino, aminoalquilo, -OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz o una
combinacién de los mismos;

Rs es hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2z, haloalquilo, CF3, CN, -CH2CN, NH2, hidroxilo, -
(CH2)tNHCHS,

-(CH2)iNH2, -(CH2)iN(CH3)2, -OC(O)CF3, -SOz-arilo, alquilo C1-Cs lineal o ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -
OCH2Ph, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, o -C(O)NHz;

m es un ndmero entero entre 1y 4;
t y g son independientemente numeros enteros entre 0 y 5;
o un hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, 0 una combinacién de los mismos.

En una realizacién, un compuesto de férmula IX es:

OMe

Ohe
OMe
OMe
HN, -N OMe O O
o

Na JNH Me
Q9
! MNH =
4 o =N Lo
OMe OMe
—N =N
oM
\ .-"’ OMe \ f S
HN_ N DOMe Ny, NH OMe
T
Y o =N

13
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En una realizacién, esta invencién estéa dirigida a un compuesto de férmula (X)

OMe
—7
\ / OMe
HN P N OMe
=z
i 3Rs
HN—(/ Q( \
7 (Ram %
en donde
ZesCHON;

5 PesCHON;

R4 es independientemente hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NOz, haloalquilo, CFs, CN, -CH2CN, NHz,
hidroxilo, -(CH2)qNHCHs, -(CH2)qNH2, -(CHz2)qN(CHzs)2, -OC(O)CFs, -SOz-arilo, alquilo C1-Cs lineal o ramificado,
alquilamino, aminoalquilo, -OCH2Ph, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz2 o una
combinacién de los mismos;

10 Rs es hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2z, haloalquilo, CF3, CN, -CH2CN, NH2, hidroxilo, -
(CH2){NHCHs,
-(CH2)iNH2, -(CH2)N(CHs)2, -OC(O)CFs3, -SOz-arilo, alquilo C+-Cs lineal o ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -
OCH2Ph, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, o -C(O)NHz;
m es un ndmero entero entre 1y 4;

15 t y g son independientemente numeros enteros entre 0 y 5;
o un hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, 0 una combinacién de los mismos.

En una realizacién, un compuesto de férmula X es:

OMe OMe

HM, sl OMe Ma, NH OMe
= =
HM N==,
50 o
OMe OMe
GME OME
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En la presente memoria también se describen compuestos de formula (XI)

O-R
0
R;
Q\(N O-R
x\
A (XI)
en donde
QesS,NHuO;

X es un enlace o NH;

A es arilo con un anillo Unico, anillos fusionados o multiples o sistemas de anillos (hetero)ciclicos sustituidos o no
sustituidos, incluyendo N-heterociclos saturados e insaturados, S-heterociclos saturados e insaturados, y O-
heterociclos saturados e insaturados, hidrocarburos ciclicos saturados o insaturados, heterociclos mixtos saturados o
insaturados, hidrocarburos C1 a Cao alifaticos de cadena lineal o ramificada;

en donde los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo, CFs, CN,
-CH2CN, NH2, hidroxilo, -(CH2)iNHCHs, -(CH2)iNHz, -(CH2)iN(CHs)2, -OC(O)CFs3, -SOz2-arilo, alquilo C+-Cs lineal o
ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCH2zPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz o
una combinacion de los mismos;

R es hidrégeno, alquilo C1 a Cs lineal o ramificado; alquenilo C1 a Cs lineal o ramificado, (CH2)iPh, arilo, (CH2)INHCHs,
-(CH2)INHz, -(CH2)IN(CHs3)2, C(O)alquilo, C(O)CF3, -(CH2)iIOMe, -(CH2)IOH haloalquilo;

Rs es hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo, CF3, CN, -CH2CN, NH2, hidroxilo, -
O(CHz2)oNHCHs3, -O(CHz)oNH2, -O(CH2)oN(CHs)2, -O(CHz2)oOMe, -O(CH2)oOH, -OC(O)CF3s, -SOz-arilo, alquilo C1-Cs
lineal o ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(0O)0O-alquilo, C(O)H, o -
C(O)NHg;

i, I, y 0 son independientemente un nimero entero entre 0 y 5;

0 un metabolito, isémero, N-6xido, profarmaco, hidrato, producto farmacéutico, sal farmacéuticamente aceptable,
polimorfo, tautdmero, o una combinacién de los mismos.

En la presente memoria se describen ademas compuestos de formula (XII)

OMe
(o)
R;
Q\(N OMe
X\
A (XID
en donde
QesS,NHuO;

X es un enlace o NH;
A es fenilo sustituido o no sustituido; indolilo sustituido o no sustituido; o indazolilo sustituido o no sustituido;
en donde los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo, CFs, CN,

-CH2CN, NH2, hidroxilo, -(CH2)iNHCHs, -(CH2)iNHz, -(CH2)iN(CHs3)2, -OC(O)CFs3, -SOz-arilo, alquilo C+-Cs lineal o
ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz2 o
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una combinacion de los mismos;

Rs es hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo, CF3, CN, -CH2CN, NH2, hidroxilo, -
O(CH2)oNHCHs, -O(CHz)oNHz2, -O(CHz2)oN(CHs)2, -O(CH2)sOMe, -O(CH2)oOH, -OC(O)CFs, -SOz-arilo, alquilo C1-Cs
lineal o ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCH2Ph, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)0O-alquilo, C(O)H o -
C(O)NHg;

i y o0 son independientemente un nimero entero entre 0 y 5;

o un metabolito, hidrato, isémero, N-6xido, profarmaco, producto farmacéutico, sal farmacéuticamente aceptable,
polimorfo, tautdmero, o una combinacién de los mismos.

En una realizacion, de formula XIl, Rz es diferente de OMe.

En la presente memoria se describen ademéas compuestos de formula (XIII)

O-R
O
R3
Q.. N O-R
Rl |
NS
(Rg)m (XIID)
en donde
QesS,NHuO;

R es hidrégeno, alquilo C1 a Cs lineal o ramificado; alquenilo C1 a Cs lineal o ramificado, (CH2)iPh, arilo, (CH2)INHCH3,
-(CH2)INHz, -(CH2)IN(CHs3)2, C(O)alquilo, C(O)CFs3, -(CH2)iOMe, -(CH2)IOH o haloalquilo;

Rs es hidrogeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo, CF3, CN, -CH2CN, NH2, hidroxilo, -
O(CHz2)oNHCHs, -O(CHz)oNH2, -O(CH2)oN(CHs)2, -O(CHz2)oOMe, -O(CH2)oOH, -OC(O)CF3s, -SOz-arilo, alquilo C1-Cs
lineal o ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCH2zPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, o -
C(O)NHgz;

R4 es independientemente hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NOz, haloalquilo, CFs, CN, -CH2CN, NHz,
hidroxilo, -(CH2)qNHCHs, -(CH2)qNH2, -(CH2)gN(CHs)2, -OC(O)CFs, -SOq-arilo, alquilo C1-Cs lineal o ramificado,
alquilamino, aminoalquilo, -OCH2Ph, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz2 o una
combinacién de los mismos;

Rs es hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2z, haloalquilo, CF3, CN, -CH2CN, NH2, hidroxilo, -
(CH2)NHCHG,

-(CH2)iNH2, -(CH2)iN(CHas)2, -OC(O)CF3, -SOgz-arilo, alquilo C4-Cs lineal o ramificado, haloalquilo, alquilamino,
aminoalquilo, -OCH2Ph, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, o -C(O)NHz;

m es un ndmero entero entre 1y 4;

I, 0, t y g son independientemente nimeros enteros entre 0y 5;

o un metabolito, hidrato, isomero, N-6xido, profarmaco, producto farmacéutico, sal farmacéuticamente aceptable,
polimorfo, tautémero, o una combinacion de los mismos.
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En una realizacién, un compuesto de férmula Xl es:

OMe
o)
OMe OCH,Ph
\
c o~ NH2 =
— s N OMe
SN OMe
18
; 14;
O_
Oie 0 /
la] ]
DCHOMe —
_— < M 8]
] Obde \f' /
N NH
HM
15:0 = 33

En la presente memoria se describen ademas compuestos de férmula (XIV)

O-R
(o)
R3
Q\(N O-R
| N NH
Rs—; \
(Rg)m (X1V)
en donde
Qes S,NHuO;

R es hidrégeno, alquilo C1 a Cs lineal o ramificado, alquenilo C+1 a Cs lineal o ramificado, (CH2)iPh, arilo, (CH2)INHCHs,
-(CH2)INHz, -(CH2)IN(CHs)2, C(O)alquilo, C(O)CFs3, -(CH2)ilOMe, -(CH2)iIOH, o haloalquilo;

Rs es hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo, CF3, CN, -CH2CN, NH2, hidroxilo, -
O(CH2)oNHCHs, -O(CHz)oNHz2, -O(CHz2)oN(CHs)2, -O(CH2)sOMe, -O(CH2)oOH, -OC(O)CFs, -SOz-arilo, alquilo C1-Cs
lineal o ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(0O)0O-alquilo, C(O)H, o -
C(O)NHz;

R4 es independientemente hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NOz, haloalquilo, CFs, CN, -CH2CN, NHz,
hidroxilo, -(CH2)qNHCHs, -(CH2)qNH2, -(CHz2)qN(CHzs)2, -OC(O)CFs, -SOz-arilo, alquilo C1-Cs lineal o ramificado,
alquilamino, aminoalquilo, -OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz o una
combinacion de los mismos;

Rs es hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo, CFs, CN, -CH2CN, NH2, hidroxilo, -
(CH2)tNHCHS,

-(CH2)iNH2, -(CH2)iN(CHs3)2, -OC(O)CF3, -SOz-arilo, alquilo C1-Cs lineal o ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -
OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, o -C(O)NHz;

m es un ndmero entero entre 1y 4;

I, 0, ty q son independientemente nimeros enteros entre 0 y 5;

o un metabolito, hidrato, producto farmacéutico, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, tautébmero, o una
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combinacién de los mismos.

En la presente memoria también se describen compuestos de formula (XV)

O-R
(o]
R;
Q\(N O-R
X
R —
Ry
\ /
HN
& (XV)
en donde
QesS,NHuO;

X es un enlace o NH;

R es hidrégeno, alquilo C1 a Cs lineal o ramificado, alquenilo C1 a Cs lineal o ramificado, (CH2)iPh, arilo, (CH2)INHCH3,
-(CH2)iNHz2, -(CH2)IN(CHs3)2, C(O)alquilo, C(O)CFs3, -(CH2)iOMe, -(CH2)IOH, o haloalquilo;

Rs es hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo, CF3, CN, -CH2CN, NH2, hidroxilo, -
O(CHz2)oNHCHs, -O(CHz)oNH2, -O(CH2)oN(CHs)z2, -O(CHz2)oOMe, -O(CH2)oOH, -OC(O)CF3s, -SOz-arilo, alquilo C1-Cs
lineal o ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCH2zPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, o -
C(O)NHgz;

R4 es independientemente hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NOz, haloalquilo, CFs, CN, -CH2CN, NHz,
hidroxilo, -(CH2)qNHCHs, -(CH2)qNH2, -(CHz2)qN(CHzs)2, -OC(O)CFs, -SOz-arilo, alquilo C1-Cs lineal o ramificado,
alquilamino, aminoalquilo, -OCH2Ph, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(0O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NH2, o una
combinacién de los mismos;

Rs es hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2z, haloalquilo, CF3, CN, -CH2CN, NH2, hidroxilo, -
(CH2){NHCHS,

-(CH2)iNH2, -(CH2)N(CHs)2, -OC(O)CFs3, -SOz-arilo, alquilo C+-Cs lineal o ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -
OCH2Ph, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(0)O-alquilo, C(O)H o -C(O)NHz;

m es un ndmero entero entre 1y 4;
I, 0, ty q son independientemente nimeros enteros entre 0 y 5;

o un metabolito, hidrato, isomero, N-6xido, profarmaco, producto farmacéutico, sal farmacéuticamente aceptable,
polimorfo, tautémero, o una combinacion de los mismos.

En una realizacién de férmula X1, XIll, XIV y XV, O-R es diferente de Ra.

En una realizacion, los compuestos de formula XI-XV poseen el grupo Rs en la posicion para del anillo benzoilo. Se
encontré que la introduccién de diferentes grupos funcionales en la posicion para del anillo benzoilo formara
probablemente interacciones mas fuertes con Cys-241 en la subunidad 8 de la tubulina (Figura 5), y asi se incrementa
la potencia de la inhibicion de la polimerizacion de la tubulina. Ademas, la modificacién del anillo benzoilo dio lugar a
una mejor comprension del mecanismo de desmetilacion metabdlico potencial. Se introdujeron tanto grupos hidréfobos
(OBn 14, OMOM 15) como hidréfilos (OCH2CH2NH2, 18) como se muestra en la Figura 3.

Otra estrategia proviene de la hipétesis de que, si se introducia un grupo alquilante en la posicion para del anillo
benzoilo, este puede formar un enlace covalente irreversible con el grupo mercapto de Cys-241 en el dominio de unién
de la colchicina e inducir bloqueos mitéticos irreversibles. Un mecanismo bien descrito para inhibir el ensamblaje de
los microtubulos es la union de farmacos que son moléculas pequerias a la tubulina a través de interaccién covalente
con un residuo amino de la tubulina. Bai et al. [Bai, R.; Covell, D. G.; Pei, X. F.; Ewell, J. B.; Nguyen, N. Y.; Brossi, A.;
Hamel, E., Mapping the binding site of colchicinoids on beta-tubulin. 2-Chloroacetyl-2-demethylthiocolchicine
covalently reacts predominantly with cysteine 239 and secondarily with cysteine 354. J Biol Chem 2000, 275(51),
40443-52.] reportaron que los analogos 2- y 3-cloroacetilo de la dimetiltiocolchicina se unen irreversiblemente al sitio
de unién de la colchicina principalmente con Cys-241 y previenen que los agentes de unién de colchicina se unan al
mismo sitio. La interaccion covalente del tiocianato de 2,4-diclorobencilo (Figura 5) con la tubulina ocurre en multiples
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residuos de cisteina, especialmente Cys-241 de B-tubulina [Bai, R. L.; Lin, C. M.; Nguyen, N. Y.; Liu, T. Y.; Hamel, E.,
Identification of the cysteine residue of beta-tubulin alkylated by the antimitotic agent 2,4-dichlorobenzyl thiocianate,
facilitated by separation of the protein subunits of tubulin by hydrophobic column chromatography. Biochemistry 1989,
28(13), 5606-12]. La formacion del enlace covalente entre la tubulina y el resto 2,4-diclorobencil mercaptano parecio
ser reversible. El 2-fluoro-1-metoxi-4-(pentafluorofenil-sulfonamido)benceno (T138067, Figura 5) se une
irreversiblemente a la B-tubulina por el grupo tiol de la Cys-241 que desplaza el atomo F en para. Reclutdé dimeros de
tubulina no modificados en grandes agregados amorfos, y asi deplecion6 rapidamente el conjunto de tubulina
disponibles para la formacién de microtibulos [Shan, B.; Medina, J. C.; Santha, E.; Frankmoelle, W. P.; Chou, T. C;
Learned, R. M.; Narbut, M. R.; Stott, D.; Wu, P.; Jaen, J. C.; Rosen, T.; Timmermans, P. B.; Beckmann, H., Selective,
covalent modification of beta-tubulin residue Cys-239 by T138067, an antitumor agent with in vivo efficacy against
multidrug-resistant tumors. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America 1999,
96(10), 5686-91].

En una realizacién, los compuestos descritos introducen un grupo funcional alquilante para formar un enlace covalente
o0 aumentar la interaccién entre Cys-241 y el anillo benzoilo de los compuestos de esta invencién. Asi, también se
sintetizaron y ensayaron el analogo cloroacético (12) y trifluoroacetato (13) en la Figura 3.

En una realizacion, A de formula 'y Xl es un arilo con un anillo Unico, anillos fusionados o multiples o sistemas de
anillos (hetero)ciclicos sustituidos o no sustituidos, incluyendo N-heterociclos saturados e insaturados, S-heterociclos
saturados e insaturados, y O-heterociclos saturados e insaturados, hidrocarburos ciclicos saturados o insaturados,
heterociclos mixtos saturados o insaturados, hidrocarburos C1 a Cso alifaticos de cadena lineal o ramificada.

En una realizacién, el grupo A es furanilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indolilo, indazolilo, piridinilo, fenilo, bifenilo,
trifenilo, difenilmetano, adamantan-ilo, fluoren-ilo sustituido o no sustituido, u otros analogos heterociclicos tales como,
p. €j., pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, tetrazinilo, pirrolizinilo,
indolilo, isoquinolinilo, quinolinilo, bencimidazolilo, indazolilo, quinolizinilo, cinolinilo, quinalolinilo, ftalazinilo,
naftiridinilo, quinoxalinilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, furanilo, pirilio,
benzodioxolilo, tiranilo, tietanilo, tetrahidrotiofen-ilo, ditiolanilo, tetrahidrotiopiranilo, tiofen-ilo, tiepinilo, tianaftenilo,
oxatiolanilo, morfolinilo, tioxanilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, y oxadiaziolilo.

Tal y como se usa en la presente memoria, "hidrocarburos ciclicos saturados o insaturados" pueden ser cualquiera de
dichos hidrocarburos ciclicos, incluyendo, pero no limitado a, fenilo, bifenilo, trifenilo, naftilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
ciclodienilo, fluoreno, adamantano, etc.; "N-heterociclos saturados o insaturados” pueden ser cualquiera de dichos
heterociclos que contienen N, incluyendo, pero no limitado a, aza- y diaza-cicloalquilos, tales como aziridinilo,
azetidinilo, diazatidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, y azocanilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, tetrazinilo, pirrolizinilo, indolilo, indazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
bencimidazolilo, indazolilo, quinolizinilo, cinolinilo, quinalolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, etc.; "O-
heterociclos saturados o insaturados" pueden ser cualquiera de dichos heterociclos que contienen O incluyendo, pero
no limitado a, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, furanilo, pirilio, benzofuranilo,
benzodioxolilo, etc.; "S-heterociclos saturados o insaturados” pueden ser cualquiera de dichos heterociclos que
contienen S, incluyendo, pero no limitado a, tiranilo, tietanilo, tetrahidrotiofen-ilo, ditiolanilo, tetrahidrotiopiranilo, tiofen-
ilo, tiepinilo, tianaftenilo, etc.; "heterociclos mixtos saturados o insaturados" pueden ser cualquier heterociclo que
contiene dos 0 mas heteroatomos S, N, u O, incluyendo, pero no limitado a, oxatiolanilo, morfolinilo, tioxanilo, tiazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiaziolilo, etc.

En una realizacion, A de formula lI-VIl y XII es fenilo sustituido o no sustituido; indolilo sustituido o no sustituido; o
indazolilo sustituido o no sustituido. En otra realizacion, A de férmula I, 1I-VIl, X1 y XII es fenilo sustituido o no sustituido.
En otra realizacién, A de formula I, lI-VII, Xl y Xl es indolilo sustituido o no sustituido. En otra realizacién, el indolilo es
3-indolilo, 4-indolilo o 5-indolilo sustituido o no sustituido. En otra realizacion, el grupo A es 3-indolilo sustituido o no
sustituido. En determinadas realizaciones, el grupo A es 3-indolilo no sustituido. En determinadas realizaciones, el
grupo A es 5-indolilo no sustituido. En determinadas realizaciones, el grupo A es 5-indolilo sustituido. En otra
realizacién, el indolilo esta sustituido o no sustituido seleccionado de las siguientes estructuras:

< Po o

En otra realizacion, A de férmula I, lI-VII, Xl y Xl es indazolilo sustituido o no sustituido. En otra realizacion, el indazolilo
es 3-indazolilo, 4-indazolilo o 5-indazolilo sustituido o no sustituido. En otra realizacion, el grupo A es 3-indazolilo
sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, el grupo A es 3-indazolilo no sustituido. En determinadas
realizaciones, el grupo A es 5-indazolilo no sustituido. En determinadas realizaciones, el grupo A es 5-indazolilo
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sustituido. En otra realizacién, el indazolilo esta sustituido o no sustituido seleccionado de las siguientes estructuras:

Ny T
N L7
5y
i bLLL a

En una realizacién, los sustituyentes opcionales de A de férmula I, II-VII, X1 y XIlI incluyen no sustituido, o uno, dos,
tres, cuatro o cinco sustituyentes. En otra realizacién, los sustituyentes son iguales. En otra realizacion, los
sustituyentes son diferentes. Los sustituyentes Unicos pueden estar presentes en las posiciones orto, meta, o para.
En algunas realizaciones, cuando estan presentes dos 0 mas sustituyentes, uno de ellos esta en la posicion para.

En otras realizaciones, los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, CI, Br, I, NO2, haloalquilo,
CF3, CN, -CH2CN, NHz2, hidroxilo, -(CH2)iNHCHs3, -(CHz2)iNH2, -(CH2)iN(CHs)2, -OC(O)CFs3, -SO2-arilo, alquilo C1-Cs
lineal o ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCH2zPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -
C(O)NHz, NO2 0 una combinacién de los mismos. En otra realizacién, A no esta sustituido. En otra realizacién, A esta
sustituido con O-alquilo. En otra realizacién, A esta sustituido con O-haloalquilo. En otra realizacion, A esta sustituido
con halégeno. En otra realizacion, A esta sustituido con NOz. En otra realizacién, A esta sustituido con haloalquilo. En
otra realizacion, A esta sustituido con CF3. En otra realizacion, A esta sustituido con CN. En otra realizacién, A esta
sustituido con -CH2CN. En otra realizacién, A esta sustituido con NHz2. En otra realizacién, A esta sustituido con
hidroxilo. En otra realizacion, A esta sustituido con -(CH2)iNHCHs. En otra realizacion, A esta sustituido con -(CH2)iNHz.
En otra realizacion, A esta sustituido con -(CH2)iN(CHa)2. En otra realizacién, A estéa sustituido con -OC(O)CFs. En otra
realizacién, A esté sustituido con -SOz-arilo. En otra realizacion, A esté sustituido con alquilo C1-Cs lineal o ramificado.
En otra realizacion, A estéa sustituido con alquilamino. En otra realizacién, A esta sustituido con aminoalquilo. En otra
realizacién, A estad sustituido con -OCHz2Ph. En otra realizacion, A esta sustituido con -NHCO-alquilo. En otra
realizacién, A esta sustituido con COOH. En otra realizacion, A esta sustituido con -C(O)Ph. En otra realizacién, A
esta sustituido con C(O)O-alquilo. En otra realizacion, A esta sustituido con C(O)H. En otra realizaciéon, A esta
sustituido con -C(O)NHo.

En una realizacion, i es un nimero entero entre 0 y 5. En otra realizacion, i es 0. En otra realizacién, i es 1. En otra
realizacién, i es 2. En otra realizacién, i es 3. En otra realizacion, i es 4. En otra realizacion, i es 5.

En una realizacién, Z de férmula I-lll y VI-X es CH o N. En otra realizacién, Z es CH. En otra realizacion, Z es N.
En una realizacion, P de formula X es CH o N. En otra realizacién, P es CH. En otra realizacién, P es N.

En una realizacion, Q de férmula I, Il, VI, XI, Xll y XllIl es S, O o NH. En otra realizacién, Q es S. En otra realizacion,
Q es O. En otra realizacion, Q es NH.

En una realizacién, X de formula Xl y XV es un enlace o NH. En otra realizacion, X es un enlace. En otra realizacion,
X es NH.

En una realizacion, R1 de férmula I-V es hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, haloalquilo, CF3, CN, NOz,
-CH2CN, NH2, hidroxilo, COOH, G(O)H, NHCO-alquilo, -O(CH2);OCHs, -O(CH2)jOH, -O(CH2)NHCHs3, -O(CHz2);NHz,
-O-(CH2)iN(CHs)2, -OC(O)CFs, -OC(O)CH2ClI, -OCH2Ph, o -O(CH2)jN-ftalamida. En otra realizacion, R1 es hidrégeno.
En otra realizacién, R1 es O-alquilo. En otra realizacion, R1 es O-haloalquilo. En otra realizacion, R1 es halégeno. En
otra realizacién, R1 es haloalquilo. En otra realizacién, R1 es CFs. En otra realizacion, R1 es CN. En otra realizacién,
R1 es NOz2. En otra realizaciéon, R1 es -CH2CN. En otra realizacion, R1 es NHz. En otra realizacién, R1 es hidroxilo. En
otra realizacion, R1 es COOH. En otra realizacion, R1 es C(O)H. En otra realizacion, R1 es NHCO-alquilo. En otra
realizacién, R1 es -O(CH2);OCHas. En otra realizacién, R1 es -O(CH2);OH. En otra realizacién, R1 es -O(CH2)jNHCHs.
En otra realizacion, R1 es -O(CH2)iNH2. En otra realizacién, R1 es -O-(CH2)N(CHzs)2. En otra realizacion, R1 es -
OC(O)CFas. En otra realizacion, R1 es -OC(O)CH2CI. En otra realizacion, R1 es -OCH2Ph. En otra realizacion, R1 es o
-O(CHg),N-ftalamida.

En una realizacion, j es un niumero entero entre 0 y 5. En otra realizacion, j es 0. En otra realizacién, j es 1. En otra
realizacién, j es 2. En otra realizacién, j es 3. En otra realizacion, j es 4. En otra realizacién, j es 5.

En una realizacién, n es un numero entero entre 1y 4. En otra realizacién, n es 1. En otra realizacion, n es 2, en otra
realizacién, n es 3. En otra realizacién, n es 4.

En una realizacion, Rz de formula I-VI es O-alquilo, O-haloalquilo, Cl, Br, |, haloalquilo, CF3, CN, NOz2, -CH2CN, NHz,

hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-alquilo, -O(CH2);OCHs, -O(CH2);OH, -O(CH2)iNHCHs, -O(CH2)iNHz, -O-(CH2)iN(CHa)z,
-OC(O)CF3, -OC(O)CH2Cl, -OCH2Ph, o -O(CH2)iN-ftalamida. En las realizaciones de uso médico de la invencion, Rz
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también puede ser hidrégeno o F. En otra realizacién, Rz es O-alquilo. En otra realizacién, Rz es O-haloalquilo. En otra
realizacién, Rz es halégeno. En otra realizacién, Rz es haloalquilo. En otra realizacion, Rz es CFs. En otra realizacion,
R2 es CN. En otra realizacién, R2 es NO2. En otra realizacién, R2 es -CH2CN. En otra realizacion, Rz es NHz. En otra
realizacién, Rz es hidroxilo. En otra realizacién, R1 es COOH. En otra realizacién, Rz es C(O)H. En otra realizacion, Rz
es NHCO-alquilo. En otra realizacién, Rz es -O(CH2)kxOCHs. En otra realizacion, Rz es -O(CHz)kOH. En otra realizacion,
Rz es -O(CH2)kNHCHs. En otra realizacion, Rz es -O(CHz)xNHz. En otra realizacion, Rz es -O-(CHz2)xN(CHa)2. En otra
realizacién, Rz es -OC(O)CFs. En otra realizacion, Rz es -OC(O)CH2CI. En otra realizacion, Rz es -OCHzPh. En otra
realizacién, Rz es o -O(CHz)kN-ftalamida.

En una realizacion, al menos uno de R1 y Rz de formula I-V no es hidrégeno.

En una realizacién, k es un numero entero entre 0 y 5. En otra realizacion, k es 0. En otra realizacién, k es 1. En otra
realizacién, k es 2. En otra realizacion, k es 3. En otra realizacion, k es 4. En otra realizacion, k es 5.

En una realizacion, Rs de férmula XI-XV es hidrogeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NOz, haloalquilo, CF3, CN,
-CH2CN, NHz2, hidroxilo, -O(CHz2)oNHCHs3, -O(CHz)oNH2, -O(CHz)oN(CHs)2, -O(CHz)oOMe, -O(CH2)oOH, -OC(O)CFs3,
-SOz2-arilo, alquilo C+-Cs lineal o ramificado, haloalquilo, alquilamino, aminoalquilo, -OCH2Ph, -NHCO-alquilo, COOH,
-C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, o -C(O)NH. En otra realizacion, Rs es hidrégeno. En otra realizacion, Rs es O-alquilo.
En otra realizacién, Rs es O-haloalquilo. En otra realizacién, Rs es halégeno. En otra realizacion, Rs es NO2. En otra
realizacién, Rs es haloalquilo. En otra realizacion, Rs es CFs. En otra realizacion, Rs es CN. En otra realizacién, Rs es
-CH2CN. En otra realizacién, Rs es NH2. En otra realizacién, Rs es hidroxilo. En otra realizacion, Rs es -O(CH2)oNHCHs.
En otra realizacién, Rs es -O(CH2)oNH2. En otra realizacion, Rs es -O(CHz2)oN(CHz)2. En otra realizacién, Rs es
-O(CH2)oOMe. En otra realizacion, Rs es -O(CHz)oOH. En otra realizacion, Rs es -OC(O)CFs. En otra realizacion, Rs
es

-SOz-arilo. En otra realizacion, Rs es alquilo C1-Cs lineal o ramificado. En otra realizacion, Rs es haloalquilo. En otra
realizacién, Rs es alquilamino. En otra realizacion, Rs es aminoalquilo. En otra realizaciéon, Rs es -OCH2Ph. En otra
realizacién, Rs es -NHCO-alquilo. En otra realizacién, Rs es COOH. En otra realizacion, Rs es -C(O)Ph. En otra
realizacién, Rs es C(O)O-alquilo. En otra realizacion, Rs es C(O)H. En otra realizacion, Rs es -C(O)NHz.

En una realizacién, o es un numero entero entre 0 y 5. En otra realizacion, o es 0. En otra realizacién, o es 1. En otra
realizacién, o es 2. En otra realizacién, o es 3. En otra realizacién, o es 4. En otra realizacién, o es 5. En una
realizacién, Ra de férmula VIII-X y XIlI-XV es independientemente hidrogeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, CI, Br, I, NO,
haloalquilo, CF3, CN, -CH2CN, NHa, hidroxilo, -(CH2)qNHCHs, -(CH2)gNHz2, -(CH2)gN(CHs3)2, -OC(O)CF3, -SO2-arilo,
alquilo C1-Cs lineal o ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCH2Ph, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo,
C(O)H, -C(O)NHz o una combinacién de los mismos. En otra realizacién, R4 es hidrogeno. En otra realizacién, R4 es
O-alquilo. En otra realizacién, Ra es O-haloalquilo. En otra realizacién, Ra es halégeno. En otra realizacién, Rs es NO»2.
En otra realizacion, Ra es haloalquilo. En otra realizacion, Ra es CFs. En otra realizacion, Ra es CN. En otra realizacion,
Ra es -CH2CN. En otra realizacion, Rs es NH2. En otra realizacion, Ra es hidroxilo. En otra realizacion, Ra es -
(CH2)gNHCHs. En otra realizacion, Ra es -(CHz2)qNH2. En otra realizacion, Ra es -(CH2)qN(CHs)2. En otra realizacion,
R4 es -OC(O)CFs. En otra realizacion, Ra es -SOz-arilo. En otra realizacién, Ra es alquilo C1-Cs lineal o ramificado. En
otra realizacion, Ras es alquilamino. En otra realizacién, Ra es aminoalquilo. En otra realizacién, Ra es -OCH2Ph. En
otra realizacion, Ra es
-NHCO-alquilo. En otra realizacién, Rs es COOH. En otra realizacion, Ra es -C(O)Ph. En otra realizacion, Rs es C(O)O-
alquilo. En otra realizacion, Rs es C(O)H. En otra realizacion, Ra es -C(O)NHz.

En una realizacién, q es un niumero entero entre 0 y 5. En otra realizacion, q es 0. En otra realizacion, q es 1. En otra
realizacién, q es 2. En otra realizacion, q es 3. En otra realizacion, q es 4. En otra realizaciéon, q es 5. En una
realizacién, m es un nuamero entero entre 1 y 4. En otra realizacién, m es 1. En otra realizacion, m es 2. En otra
realizacién, m es 3. En otra realizaciéon, m es 4.

En una realizacién, Rs de férmula VII-X y XIII-XV es hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo,
CFs3, CN, -CH2CN, NHz, hidroxilo, -(CH2)qNHCHs3, -(CH2)qNHz, -(CH2)qN(CHs3)2, -OC(O)CF3, -SO2-arilo, alquilo C1-Cs
lineal o ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)0O-alquilo, C(O)H, o -
C(O)NHa. En otra realizacién, Rs es hidrogeno. En otra realizacion, Rs es O-alquilo. En otra realizacion, Rs es O-
haloalquilo. En otra realizacién, Rs es halégeno. En otra realizacion, Rs es NO2. En otra realizacion, Rs es haloalquilo.
En otra realizacion, Rs es CFs. En otra realizacion, Rs es CN. En otra realizaciéon, Rs es -CH2CN. En otra realizacién,
Rs es NH2. En otra realizacién, Rs es hidroxilo. En otra realizacién, Rs es -(CH2)i{NHCHs. En otra realizacién, Rs es -
(CH2)iNHz. En otra realizacion, Rs es -(CH2)iIN(CHs)2. En otra realizacién, Rs es -OC(O)CFs. En otra realizacion, Rs es
-SOz-arilo. En otra realizacion, Rs es alquilo C1-Cs lineal o ramificado. En otra realizacion, Rs es alquilamino. En otra
realizacién, Rs es aminoalquilo. En otra realizacién, Rs es -OCH2Ph. En otra realizacién, Rs es -NHCO-alquilo. En otra
realizacién, Rs es COOH. En otra realizacién, Rs es -C(O)Ph. En otra realizaciéon, Rs es C(O)O-alquilo. En otra
realizacién, Rs es C(O)H. En otra realizacién, Rs es -C(O)NHo.

En una realizacion, t es un numero entero entre 0 y 5. En otra realizacion, t es 0. En otra realizacién, t es 1. En otra
realizacién, t es 2. En otra realizacion, t es 3. En otra realizacién, t es 4. En otra realizacion, t es 5.

En una realizacion, R de formula Xl, XII-XV es R es hidrégeno, alquilo C1 a Cs lineal o ramificado; alquenilo C1 a Cs
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lineal o ramificado, (CHz)iPh, arilo, (CH2)INHCHs, -(CH2)INHz, -(CH2)1N(CHs)2, C(O)alquilo, C(O)CF3, -(CH2)ilOMe, -
(CH2)I0OH, o haloalquilo. En otra realizacion, R es hidrogeno. En otra realizacién, R es alquilo C1 a Cs lineal o ramificado.
En otra realizacion, R es alquenilo C1a Cslineal o ramificado. En otra realizacién, R es (CHz)iPhe. En otra realizacion,
R es arilo. En otra realizacion, R es (CH2)NHCHs. En otra realizacion, R es -(CH2)INHz. En otra realizacion, R es
-(CH2)IN(CHa)2. En otra realizacion, R es C(O)alquilo. En otra realizacién, R es C(O)CFs. En otra realizacion, R es
-(CH2)IOMe. En ofra realizacién, R es -(CHz)IOH. En otra realizacién, R es haloalquilo.

En una realizacion, | es un nimero entero entre 0 y 5. En otra realizacion, | es 0. En otra realizacién, | es 1. En otra
realizacién, | es 2. En otra realizacion, | es 3. En otra realizacion, | es 4. En otra realizacion, | es 5.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "alquilo" puede ser cualquier grupo alquilo de cadena lineal o
ramificada que contiene hasta aproximadamente 30 carbonos a menos que se especifique otra cosa. En otra
realizacioén, el alquilo es un alquilo C1-Cs. En otra realizacién, el alquilo es un alquilo C2-Cs. En otra realizacion, el
alquilo es un alquilo C1-C7. El grupo alquilo puede ser un Unico sustituyente o puede ser un componente de un
sustituyente mayor, tal como en un alcoxi, haloalquilo, arilalquilo, alquilamino, dialquilamino, alquilamido, alquilurea,
etc. Los grupos alquilo preferidos son metilo, etilo, y propilo, y asi halometilo, dihalometilo, trihalometilo, haloetilo,
dihaloetilo, trihaloetilo, halopropilo, dihalopropilo, trihalopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, arilmetilo, ariletilo, arilpropilo,
metilamino, etilamino, propilamino, dimetilamino, dietilamino, metilamido, acetamido, propilamido, halometilamido,
haloetilamido, halopropilamido, metil-urea, etil-urea, propil-urea, etc.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "arilo" se refiere a cualquier sustituyente de anillo aromatico que
esta unido directamente al miembro o miembros R' o R? del anillo. El grupo arilo puede ser un Gnico sustituyente, o el
grupo arilo puede ser un componente de un sustituyente mayor, tal como en un arilalquilo, arilamino, arilamido, etc.
Los grupos arilo ejemplares incluyen, sin limitacién, fenilo, tolilo, xililo, furanilo, naftilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo, triazinilo, tiazolilo, oxazolilo, isooxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tiofen-ilo, pirrolilo, fenilmetilo, feniletilo,
fenilamino, fenilamido, etc.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "aminoalquilo” se refiere a un grupo amina sustituido con un
grupo alquilo como se ha definido anteriormente. Aminoalquilo se refiere a monoalquilamina, dialquilamina o
trialquilamina. Los ejemplos no limitativos de grupos aminoalquilo son -N(Me)z, -NHMe, -NHa.

Un grupo "haloalquilo” se refiere, en otra realizacién, a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente, que esta
sustituido con uno o més atomos de halégeno, p. €j., con F, Cl, Br o |. Los ejemplos no limitativos de grupos haloalquilo
son CF3, CF2CFs, CH2CFa.

En una realizacién, esta invencion proporciona un compuesto de esta invencién o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato, isdmero optico, N-6xido, polimorfo, 0 combinaciones de los mismos. En otra realizacion, esta invencion
proporciona una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de esta invencion. En otra realizacién, esta invencion
proporciona un hidrato del compuesto de esta invencidn. En otra realizacion, esta invencion proporciona un isémero
Optico del compuesto de esta invencién. En otra realizacién, esta invencién proporciona un N-6xido del compuesto de
esta invencion. En otra realizacion, esta invencién proporciona un polimorfo del compuesto de esta invencion. En otra
realizacién, esta invencién proporciona una composicién que comprende un compuesto de esta invencién, como se
describe en la presente memoria, 0, en otra realizacion, una combinaciéon de una sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato, isdmero 6ptico, N-6xido, o polimorfo del compuesto de esta invencion.

Los compuestos de la presente invencion también pueden estar en la forma de un hidrato, lo que significa que el
compuesto incluye ademas una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de agua unida por fuerzas
intermoleculares no covalentes.

Los compuestos de la presente invencién pueden existir en la forma de uno o méas de los posibles tautomeros y
dependiendo de las condiciones particulares puede ser posible separar algunos o todos los tautémeros en entidades
individuales y distintas. Debe entenderse que todos los posibles tautémeros, incluyendo todos los tautémeros
adicionales enol y ceto y/o los isémeros épticos estan abarcados por el presente documento. Por ejemplo, se incluyen
los siguientes tautdomeros, pero no estan limitados a estos.

Tautomerizacion del anillo imidazol

N

Tautémeros del anillo indazol
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Tautémeros del anillo bencimidazol
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Tautémeros del anillo piridino-imidazol
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Los tautdmeros son tautomeros que se interconvierten libremente, no mezclas no resueltas. Los imidazoles, tiazol y
otros sistemas de anillos de esta invencién son tautomerizables.

La invencién incluye "sales farmacéuticamente aceptables" de los compuestos de esta invencion, que pueden
producirse, por reaccion de un compuesto de esta invenciéon con un &cido o base. Determinados compuestos,
particularmente aquellos que poseen grupos acidos o basicos, también pueden estar en la forma de una sal,
preferiblemente una sal farmacéuticamente aceptable. El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a
aquellas sales que retienen la efectividad bioldgica y las propiedades de las bases libres o acidos libres, que no son
indeseables biolégicamente o de otra forma. Las sales se forman con &cidos inorganicos tales como &cido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosforico y semejantes, y acidos organicos tales como acido
aceético, acido propidnico, acido glicélico, acido piravico, acido oxilico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico,
acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico,
acido etanosulfénico, acido p-toluensulfénico, acido salicilico, N-acetilcisteina y semejantes. Otras sales son conocidas
para los expertos en la técnica y pueden adaptarse facilmente para su uso segun la presente invencion.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de aminas de los compuestos de esta invencién pueden
prepararse a partir de un acido inorganico o a partir de un acido organico. En una realizacién, los ejemplos de sales
inorganicas de aminas son bisulfatos, boratos, bromuros, cloruros, hemisulfatos, hidrobromatos, hidrocloratos, 2-
hidroxietilsulfonatos (hidroxietanosulfonatos), yodatos, yoduros, isotionatos, nitratos, persulfatos, fosfato, sulfatos,
sulfamatos, sulfanilatos, acidos sulfénicos (alquilsulfonatos, arilsulfonatos, alquilsulfonatos sustituidos con halégeno,
arilsulfonatos sustituidos con halégeno), sulfonatos y tiocianatos.

En una realizacion, los ejemplos de sales organicas de aminas pueden seleccionarse de las clases alifatica,
cicloalifatica, aromatica, aralifatica, heterociclicos, carboxilicos y sulfonicos de acidos organicos, ejemplos de los
cuales son acetatos, argininas, aspartatos, ascorbatos, adipatos, antranilatos, algenatos, carboxilatos de alcano,
carboxilatos de alcano sustituidos, alginatos, bencenosulfonatos, benzoatos, bisulfatos, butiratos, bicarbonatos,
bitartratos, citratos, camforatos, camforsulfonatos, ciclohexilsulfamatos, ciclopentanopropionatos, edetatos de calcio,
camsilatos, carbonatos, clavulanatos, cinamatos, dicarboxilatos, digluconatos, dodecilsulfonatos, dihidrocloruros,
decanoatos, enantuatos, etanosulfonatos, edetatos, edisilatos, estolatos, esilatos, fumaratos, formatos, fluoruros,
galacturonatos gluconatos, glutamatos, glicolatos, glucorato, glucoheptanoatos, glicerofosfatos, gluceptatos,
glicolilarsanilatos, glutaratos, glutamato, heptanoatos, hexanoatos, hidroximaleatos, acidos hidroxicarboxilicos,
hexilresorcinatos, hidroxibenzoatos, hidroxinaftoatos, hidrofluoratos, lactatos, lactobionatos, lauratos, malatos,
maleatos, metilenbis(beta-oxinaftoato), malonatos, mandelatos, mesilatos, metano sulfonatos, metilboromuros,
metilnitratos, metilsulfonatos, maleatos de monopotasio, mucatos, monocarboxilatos, naftalensulfonatos, 2-
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naftalensulfonatos, nicotinatos, nitratos, napsilatos, N-metilglucaminas, oxalatos, octanoatos, oleatos, pamoatos,
fenilacetatos, picratos, fenilbenzoatos, pivalatos, propionatos, ftalatos, fenilacetato, pectinatos, fenilpropionatos,
palmitatos, pantotenatos, poligalacturatos, piruvatos, quinatos, salicilatos, succinatos, estearatos, sulfanilato,
subacetatos, tartratos, teofilinacetatos, p-toluensulfonatos (tosilatos), trifluoroacetatos, tereftalatos, tanatos, teoclatos,
trihaloacetatos, trietiyoduro, tricarboxilatos, undecanoatos y valeratos.

En una realizacion, los ejemplos de sales inorgénicas de acidos carboxilicos o hidroxilos pueden seleccionarse de
amoniaco, sales de metales alcalinos que incluyen litio, sodio, potasio, cesio; metales alcalinotérreos que incluyen
calcio, magnesio, aluminio; cinc, bario, colinas, amonios cuaternarios.

En otra realizacién, los ejemplos de sales organicas de acidos carboxilicos o hidroxilo pueden seleccionarse de
arginina, aminas organicas que incluyen aminas organicas alifaticas, aminas orgéanicas aliciclicas, aminas organicas
aromaticas, benzatinas, t-butilaminas, benetaminas (N-bencilfenetilamina), diciclohexilaminas, dimetilaminas,
dietanolaminas, etanolaminas, etilendiaminas, hidrabaminas, imidazoles, lisinas, metilaminas, meglaminas, N-metil-D-
glucaminas, N,Ndibenciletilendiaminas, nicotinamidas, aminas organicas, ornitinas, piridinas, picolinas, piperazinas,
procaina, tris(hidroximetil)metilaminas, trietilaminas, trietanolaminas, trimetilaminas, trometaminas y ureas.

El término "isémero" puede incluir isbmeros Opticos y analogos, isébmeros estructurales y analogos, isémeros
conformacionales y andlogos, y semejantes. En esta invencién, el término "isémero" se refiere a isémeros 6pticos.

En una realizacion, los compuestos de esta invencion son los isémeros (E) puros. En otra realizacién, los compuestos
de esta invencion son los isdbmeros (2) puros. En otra realizacion, los compuestos de esta invencién son una mezcla
de los isdbmeros (E) y (2). En una realizacién, los compuestos de esta invencién son los isémeros (R) puros. En otra
realizacién, los compuestos de esta invencién son los isémeros (S) puros. En otra realizacion, los compuestos de esta
invencion son una mezcla de los isémeros (R) y (S).

Los compuestos de la presente invencién también pueden estar presentes en la forma de una mezcla racémica, que
contiene cantidades sustancialmente equivalentes de estereoisomeros. En otra realizacion, los compuestos de la
presente invencion pueden prepararse o aislarse de otra manera, usando procedimientos conocidos, para obtener un
estereoisdbmero que carece sustancialmente de su estereoisdmero correspondiente (es decir, sustancialmente puro). Por
sustancialmente puro, se pretende que un estereoisomero es al menos aproximadamente un 95 % puro, mas
preferiblemente al menos aproximadamente un 98 % puro, lo mas preferiblemente al menos aproximadamente un 99 %
puro.

En una realizacion, las sales pueden formarse por medios convencionales, tal como haciendo reaccionar la forma de
base libre o de acido libre del producto con uno o mas equivalentes del acido o base apropiado en un disolvente o
medio en el que la sal es insoluble o en un disolvente tal como agua, que se elimina in vacuo o por liofilizacién o por
intercambio de los iones de una sal existente por otro ion o resina de intercambio i6nico adecuada.

En una realizacién, la invencién proporciona un compuesto de esta invencién o un N-6xido del mismo.

Se describe que los compuestos también pueden administrarse como metabolitos. En una realizacion, el término
"metabolito" se refiere a cualquier sustancia producida a partir de otra sustancia por metabolismo o un proceso
metabdlico. En otra realizacion, los metabolitos de esta descripcién incluyen M1 a M14 como se describe en el Ejemplo
6y en las Figuras 8-11.

Asi, se describe que determinados derivados que pueden tener poca o ninguna actividad farmacolégica en si mismos
pueden, cuando se administran en o sobre el cuerpo, convertirse en compuestos de la presente invencién que tienen
la actividad deseada, por ejemplo, por escisién hidrolitica. Puede encontrarse informacion adicional sobre el uso de
profarmacos en Prodrugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (Higuchi y Stella); y
Bioreversible Carriers in Drug Design, Pergamon Press (ed. E B Roche, American Pharmaceutical Association) (1987).

Los profarmacos pueden producirse, por ejemplo, reemplazando funcionalidades apropiadas presentes en los
compuestos descritos por determinados restos conocidos para los expertos en la técnica como pro-restos. Los
ejemplos de dichos profarmacos incluyen, sin limitacion, el reemplazo de hidrégeno en una funcionalidad alcohol (-
OH) con un alquilo C1 a Ce para formar un éter; y (ii) el reemplazo de hidrogeno en una funcionalidad amina secundaria
con un alcanoilo C1 a C1o para formar una amida.

Composicion farmacéutica

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que incluye un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto segun los aspectos de la presente invencién. La composicién
farmacéutica puede contener uno o mas de los compuestos de la presente invencién identificados anteriormente.
Tipicamente, la composicion farmacéutica de la presente invencion incluira un compuesto de la presente invencion o
su sal farmacéuticamente aceptable, asi como un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El término "vehiculo
farmacéuticamente aceptable" se refiere a cualquier adyuvante, vehiculo, excipiente, o estabilizante adecuado, y
puede estar en forma sélida o liquida tales como, comprimidos, capsulas, polvos, disoluciones, suspensiones, o
emulsiones.
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Tipicamente, la composicién contendra de aproximadamente el 0,01 al 99 por ciento, preferiblemente de
aproximadamente el 20 al 75 por ciento de compuesto(s) activo(s), junto con los adyuvantes, vehiculos y/o excipientes.
Aunque las necesidades individuales pueden variar, la determinacion de los rangos optimos de las cantidades
efectivas de cada componente estéd dentro de la experiencia en la técnica. Las dosificaciones tipicas comprenden
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal. Las dosificaciones preferidas comprenden
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal. Las dosificaciones mas preferidas
comprenden aproximadamente 1 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal. El régimen de tratamiento para la
administracion de los compuestos de la presente invencion también pueden determinarlo facilmente los expertos en
la técnica. Esto es, la frecuencia de la administracion y el contenido de la dosis pueden establecerse por optimizacion
rutinaria, preferiblemente mientras se minimiza cualquier efecto secundario.

Las formas de dosificacion unitaria sélidas pueden ser del tipo convencional. la forma sélida puede ser una capsula y
semejantes, tales como un tipo de gelatina habitual que contiene los compuestos de la presente invencion y un
vehiculo, por ejemplo, lubricantes y rellenos inertes tales como, lactosa, sacarosa, o almidén de maiz. En otra
realizacién, estos compuestos se comprimen con bases de comprimidos convencionales tales como lactosa, sacarosa,
o almidén de maiz en combinaciéon con aglutinantes como goma arabiga, almidén de maiz, o gelatina, agentes
disgregantes, tales como almidén de maiz, almidon de patata, o &cido alginico, y un lubricante, como acido estearico
o estearato de magnesio.

Los comprimidos, cépsulas, y semejantes también pueden contener un aglutinante tal como goma de tragacanto,
goma arabiga, almidén de maiz, o gelatina; excipientes tales como fosfato de dicalcio; un agente disgregante tal como
almidén de maiz, almidén de patata, acido alginico; un lubricante tal como estearato de magnesio; y un agente
edulcorante tal como sacarosa, lactosa, o sacarina. Cuando la forma de dosificaciéon unitaria es una capsula, puede
contener, ademas de los materiales del tipo anterior, un vehiculo liquido tal como un aceite graso.

Pueden estar presentes diversos materiales adicionales como recubrimientos o para modificar la forma fisica de la
unidad de dosificacion. Por ejemplo, los comprimidos pueden estar recubiertos con laca, azicar, o ambos. Un jarabe
puede contener, ademas del ingrediente activo, sacarosa como un agente edulcorante, metil y propilparabenos como
conservantes, un tinte, y saporifero tal como sabor a cereza o naranja.

Para la administracion terapéutica oral, estos compuestos activos pueden incorporarse con excipientes y usarse en la
forma de comprimidos, cdapsulas, elixires, suspensiones, jarabes, y semejantes. Dichas composiciones y
preparaciones deben contener al menos un 0,1 % de compuesto activo. El porcentaje del compuesto en estas
composiciones puede variarse, por supuesto, y puede ser convenientemente entre aproximadamente un 2 % a
aproximadamente un 60 % del peso de la unidad. La cantidad de compuesto activo en dichas composiciones
terapéuticamente Utiles es tal que se obtendra una dosificacion adecuada. Las composiciones preferidas segun la
presente invencién se preparan de manera que una unidad de dosificacién oral contiene entre aproximadamente 1 mg
y 800 mg del compuesto activo.

Los compuestos activos de la presente invencion pueden administrarse oralmente, por ejemplo, con un diluyente
inerte, o con un vehiculo comestible asimilable, o pueden incluirse en capsulas de cubierta dura o blanda, o pueden
comprimirse en comprimidos, o pueden incorporarse directamente con el alimento de la dieta.

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen disoluciones o dispersiones acuosas estériles y
polvos estériles para la preparacion extemporanea de disoluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los
casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida hasta el grado en el que exista una jeringabilidad facil. Debe ser
estable en las condiciones de fabricacion y almacenamiento y debe conservarse frente a la accion contaminante de
microorganismos, tales como bacterias y hongos. El vehiculo puede ser un disolvente o medio de dispersion que
contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (p. €j., glicerol, propilen glicol, y polietilen glicol liquido), mezclas adecuadas
de los mismos, y aceites vegetales.

Los compuestos o composiciones farmacéuticas de la presente invencion también pueden administrarse en
dosificaciones inyectables por disolucién o suspension de estos materiales en un diluyente fisiolégicamente aceptable
con un adyuvante, vehiculo, o excipiente farmacéutico. Dichos adyuvantes, vehiculos y/o excipientes incluyen, pero
no estan limitados a, liquidos estériles, tales como agua y aceites, con o sin la adicién de un tensioactivo y otros
componentes farmacéuticamente y fisioldgicamente aceptables. Los aceites ilustrativos son aquellos con origen en el
petréleo, animal, vegetal, o sintético, por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de soja, o aceite mineral. En general,
los vehiculos liquidos preferidos son agua, disolucion salina, dextrosa acuosa y disolucién de azucar relacionada, y
glicoles, tales como propilen glicol o polietilen glicol, particularmente para disoluciones inyectables.

Estos compuestos activos también pueden administrarse parenteralmente. Las disoluciones o suspensiones de estos
compuestos activos pueden prepararse en agua mezclados adecuadamente con un tensioactivo tal como
hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones también pueden prepararse en glicerol, polietilen glicoles liquidos, y mezclas
de los mismos en aceites. Los aceites ilustrativos son aquellos con origen en el petréleo, animal, vegetal, o sintético,
por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de soja, o aceite mineral. En general, los vehiculos liquidos preferidos son
agua, disolucién salina, dextrosa acuosa y disolucion de azucar relacionada, y glicoles, tales como propilen glicol o
polietilen glicol, particularmente para disoluciones inyectables. Bajo las condiciones habituales de almacenamiento y
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uso, estas preparaciones contienen un conservante para prevenir el crecimiento de microorganismos.

Para uso como aerosoles, los compuestos de la presente invencién en disolucion o suspension pueden envasarse en
un contenedor de aerosol presurizado junto con propelentes adecuados, por ejemplo, propelentes de hidrocarburos
como propano, butano, o isobutano con adyuvantes convencionales. Los materiales de la presente invencién también
pueden administrarse en una forma no presurizada tal como en un nebulizador o atomizador.

En una realizacion, los compuestos de esta invencion se administran en combinacion con un agente anticanceroso.
En una realizacion, el agente anticanceroso es un anticuerpo monoclonal. En algunas realizaciones, los anticuerpos
monoclonales se usan para el diagndstico, monitorizacién, o tratamiento del cancer. En unarealizacion, los anticuerpos
monoclonales reaccionan frente a antigenos especificos en las células cancerosas. En una realizacién, el anticuerpo
monoclonal actda como un antagonista del receptor de la célula cancerosa. En una realizacion, los anticuerpos
monoclonales aumentan la respuesta inmune del paciente. En una realizacion, los anticuerpos monoclonales actdan
frente a factores de crecimiento celular, bloqueando asi el crecimiento de las células cancerosas. En una realizacion,
los anticuerpos monoclonales anticancerosos se conjugan o unen con farmacos anticancerosos, radiois6topos, otros
modificadores de la respuesta biol6gica, otras toxinas, o una combinacién de los mismos. En una realizacion, los
anticuerpos monoclonales anticancerosos se conjugan o unen a un compuesto de esta invencion como se describe
en la presente memoria anteriormente.

Otro aspecto mas de la presente invencion se refiere a una composicidén farmacéutica que comprende un compuesto
de la presente invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento del cancer.

Cuando los compuestos de la presente invencion se administran, pueden administrarse sistémicamente o,
alternativamente, pueden administrarse directamente en un sitio especifico donde estan presentes las células
cancerosas 0 las células precancerosas. Asi, la administraciéon puede conseguirse de una manera efectiva para
administrar los compuestos o las composiciones farmacéuticas a las células cancerosas o células precancerosas. Los
modos ejemplares de administracion incluyen, sin limitacion, administrar los compuestos o composiciones oralmente,
topicamente, transdérmicamente, parenteralmente, subcutdneamente, intravenosamente, intramuscularmente,
intraperitonealmente, por instilacién intranasal, por instilacion intracavitaria o intravesical, intraocularmente,
intraarterialmente, intralesionalmente, o por aplicacién en membranas mucosas, tales como, las de la nariz, garganta,
y tubos bronquiales.

Actividad biolégica

Los compuestos de la presente invencion son utiles en el tratamiento o prevenciéon de varias formas de cancer,
particularmente cancer de préstata, cancer de mama, cancer de mama resistente a farmacos, ovario, cancer de piel
(p. ej., melanoma), melanoma resistente a farmacos, cancer de pulmon, cancer de colon, leucemia, cancer renal,
cancer del SNC (p. €j., glioma, glioblastoma). El tratamiento de estos canceres diferentes esta apoyado por los
Ejemplos en la presente memoria. Ademas, sobre la base de su modo de accién como inhibidores de tubulina, se
podran tratar o prevenir asimismo otras formas de cancer después de la administracion de los compuestos o
composiciones de la presente invencién a un paciente. Los compuestos de la presente invencion preferidos disrumpen
selectivamente las células cancerosas, causando la supresion de las células cancerosas, pero preferiblemente no de
las células normales. Significativamente, el dafo a las células normales se minimiza porque las células cancerosas
son susceptibles a la disrupcion en concentraciones mucho menores de los compuestos de la presente invencion.

Asi, un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un método para destruir una célula cancerosa que
incluye: proporcionar un compuesto de la presente invencién y después poner en contacto una célula cancerosa con
el compuesto en condiciones efectivas para destruir la célula cancerosa contactada ex vivo (es decir, en cultivo).

Un aspecto adicional de la presente invencién se refiere a un compuesto de la presente invencion para uso en la
destruccién de una célula cancerosa in vivo.

Un aspecto adicional méas de la presente invencioén se refiere a un compuesto de la presente invencién para uso en el
tratamiento o prevencién de una afeccién cancerosa en un paciente.

Segun una realizacion, el paciente que se va a tratar se caracteriza por la presencia de una afeccion precancerosa, y
la administracion del compuesto es efectiva para prevenir el desarrollo de la afeccién precancerosa en la afeccion
cancerosa. Esto puede ocurrir mediante la destruccion de la célula precancerosa antes de o concurrente con su
desarrollo adicional en un estado canceroso.

Segun ofra realizacion, el paciente que se va a tratar se caracteriza por la presencia de una afeccién cancerosa, y la
administracion del compuesto es efectiva bien para causar la regresion de la afeccién cancerosa o para inhibir el
crecimiento de la afeccion cancerosa, es decir, parar su crecimiento del todo o reducir su tasa de crecimiento. Esto
ocurre preferiblemente mediante la destruccion de las células cancerosas, independientemente de su localizacion en
el cuerpo del paciente. Esto es, ya estén las células cancerosas localizadas en un sitio de tumor primario o ya hayan
metastatizado las células cancerosas y hayan creado tumores secundarios en el cuerpo del paciente.

Cuando los compuestos o composiciones farmacéuticas de la presente invenciéon son para uso en el tratamiento o
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prevencion de una afeccion cancerosa, la composicion farmacéutica también puede contener, o puede administrarse
conjuntamente con, otros agentes terapéuticos o régimen de tratamiento conocido actualmente o desarrollado
posteriormente para el tratamiento de diversos tipos de cancer. Los ejemplos de otros agentes terapéuticos o régimen
de tratamiento incluyen, sin limitacién, terapia de radiacion, inmunoterapia, quimioterapia, intervencién quirdrgica, y
combinaciones de los mismos.

En una realizacién, la invencién proporciona compuestos y composiciones, incluyendo cualquier realizacion descrita
en la presente memoria, para uso en cualquiera de los tratamientos de esta invencién. En una realizacion, el uso de
un compuesto de esta invencion o una composicion que comprende el mismo, tendra utilidad en la inhibicion,
supresion, aumento o estimulacién de una respuesta deseada en un sujeto, como entendera un experto en la técnica.
En otra realizacion, las composiciones pueden comprender ademas ingredientes activos adicionales, cuya actividad
es Util para la aplicacion particular para la que se esta administrando el compuesto de esta invencion.

En una realizacién, esta invencion esta dirigida a un compuesto de esta invencién para uso en el tratamiento,
supresion, reduccion de la gravedad, reduccion del riesgo de desarrollar o inhibicién de un cancer.

La resistencia a farmacos es la causa principal del fracaso de la quimioterapia en el cancer. Un contribuyente
importante para la resistencia a multiples farmacos es la sobreexpresién de la glicoproteina P (P-gp). Esta proteina es
una proteina transportadora clinicamente importante que pertenece a la familia del casete de union a ATP de los
transportadores de la membrana celular. Puede bombear sustratos incluyendo farmacos anticancerosos fuera de las
células tumorales a través de un mecanismo dependiente de ATP.

En una realizacion, esta invencion proporciona compuestos de esta invencion para uso en: a) el tratamiento, supresion,
reduccion de la gravedad, reduccion del riesgo, o inhibicién de un cancer; b) el tratamiento, supresion, reduccién de
la gravedad, reduccion del riesgo, o inhibicién del cancer de prostata; c) el tratamiento, supresién, reduccion de la
gravedad, reduccién del riesgo, o inhibicion del cancer de prostata resistente a farmacos; d) el tratamiento, supresién,
reduccion de la gravedad, reduccién del riesgo, o inhibicién del cancer de mama; e) el tratamiento, supresion,
reduccion de la gravedad, reduccion del riesgo, o inhibicion del cancer de mama resistente a farmacos; f) el
tratamiento, supresién, reduccion de la gravedad, reduccion del riesgo, o inhibicion del cancer de ovario; g) el
tratamiento, supresion, reduccion de la gravedad, reduccion del riesgo, o inhibicion del cancer de ovario resistente a
farmacos; h) el tratamiento, supresion, reduccion de la gravedad, reduccion del riesgo, o inhibicion del cancer de piel;
i) el tratamiento, supresién, reduccién de la gravedad, reduccion del riesgo, o inhibicion del melanoma; j) el tratamiento,
supresion, reduccién de la gravedad, reduccion del riesgo, o inhibicién del melanoma metastasico; k) el tratamiento,
supresion, reduccién de la gravedad, reduccién del riesgo, o inhibicién del melanoma resistente a farmacos; 1) el
tratamiento, supresion, reduccién de la gravedad, reduccion del riesgo, o inhibicién del cancer de pulmén; m) el
tratamiento, supresion, reduccion de la gravedad, reduccién del riesgo, o inhibicion del cancer de colon; n) el
tratamiento, supresion, reducciéon de la gravedad, reduccién del riesgo, o inhibicion del glioma; o) el tratamiento,
supresion, reduccion de la gravedad, reduccion del riesgo, o inhibicion de la leucemia; p) el tratamiento, supresién,
reduccion de la gravedad, reduccion del riesgo, o inhibicion del linfoma; q) el tratamiento, supresion, reduccién de la
gravedad, reduccion del riesgo, o inhibicion del cancer renal; r) el tratamiento, supresion, reduccién de la gravedad,
reduccion del riesgo, o inhibicion del cancer del SNC; s) el tratamiento, supresion, reduccion de la gravedad, reduccion
del riesgo, o inhibicién del cancer uterino; t) el tratamiento, supresién, reduccién de la gravedad, reduccion del riesgo,
o inhibicién del cancer uterino resistente a farmacos; u) el tratamiento de un tumor o tumores resistentes a farmacos
en donde dicho tumor se selecciona del grupo que consiste en tumor de cancer de prostata, tumor de cancer de
prostata resistente a farmacos, tumor de cancer de mama, tumor de cancer de mama resistente a farmacos, tumor de
glioma, tumor de cancer de ovario, tumor de cancer de ovario resistente a farmacos, tumor de cancer de piel, tumor
de melanoma, tumor de melanoma resistente a farmacos, tumor de cancer de pulmén, tumor de cancer de colon,
tumor de leucemia, tumor de linfoma, tumor de cancer renal, tumor de cancer del SNC, tumor de cancer uterino, tumor
de cancer uterino resistente a farmacos, y combinaciones de los mismos; que comprende administrar un compuesto
de esta invencién y/o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, isdmero 6ptico, N-6xido, o polimorfo de dicho
compuesto, o cualquier combinacién de los mismos. En otra realizacién, el sujeto ha sido tratado previamente con
quimioterapia, radioterapia, o terapia bioldgica.

Los compuestos de la presente invencion son utiles en el tratamiento, reduccién de la gravedad, reduccién del riesgo,
o inhibicion del cancer, cancer metastasico, tumores resistentes a farmacos, cancer resistente a farmacos y diversas
formas de cancer. En una realizacion preferida, el cancer es cancer de préstata, cancer de préstata resistente a
farmacos, cancer de mama, cancer de mama resistente a fairmacos, cancer de ovario, cancer de ovario resistente a
farmacos, cancer uterino, cancer uterino resistente a farmacos, cancer de piel (p. €j., melanoma), melanoma resistente
a farmacos, cancer de pulmén, cancer de colon, leucemia, linfoma, cabeza y cuello, pancreatico, esofagico, cancer
renal o cancer del SNC (p. €j., glioma, glioblastoma). El tratamiento de estos canceres diferentes esta apoyado por los
Ejemplos en la presente memoria. Ademas, sobre la base de su modo de accién como inhibidores de tubulina, se
podran tratar o prevenir asimismo otras formas de cancer después de la administracion de los compuestos o
composiciones de la presente invencién a un paciente. Los compuestos de la presente invencion preferidos disrumpen
selectivamente las células cancerosas causando la supresion de las células cancerosas, pero preferiblemente no de
las células normales. Significativamente, el dafo a las células normales se minimiza porque las células cancerosas
son susceptibles a la disrupcion en concentraciones mucho menores de los compuestos de la presente invencion.
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En algunas realizaciones, esta invencion proporciona un compuesto de la invencién, o su sal farmacéuticamente
aceptable, polimorfo, hidrato, isdbmero éptico, N-éxido, o cualquier combinacién de los mismos, para uso en el
tratamiento, supresion, reduccion de la gravedad, reduccién del riesgo, o inhibicion de un cancer en un sujeto. En otra
realizacién, el cancer es carcinoma adrenocortical, cancer anal, cancer de vejiga, tumor de cerebro, tumor del tronco
cerebral, cancer de mama, cancer de mama resistente a farmacos, glioma, astrocitoma cerebelar, astrocitoma
cerebral, ependimoma, meduloblastoma, neuroectodérmico supratentorial primitivo, tumores pineales, glioma
hipotalamico, tumor carcinoide, carcinoma, cancer de cuello uterino, cancer de colon, cancer del sistema nervioso
central (SNC), cancer endometrial, cancer esofagico, cancer del conducto biliar extrahepatico, familia de tumores de
Ewing (Pnet), tumor de células germinales extracraneal, cdncer de ojo, melanoma intraocular, cancer de vesicula biliar,
cancer gastrico, tumor de células germinales, extragonadal, tumor trofoblastico gestacional, cancer de cabeza y cuello,
cancer hipofaringeo, carcinoma de células de islotes, cancer laringeo, leucemia, leucemia linfoblastica aguda, cancer
de la cavidad oral, cancer de higado, cancer de pulmén, cancer de pulmoén de células no pequefas, de células
pequenias, linfoma, linfoma relacionado con SIDA, sistema nervioso central (primario), linfoma, de células T cutaneo,
linfoma, enfermedad de Hodgkin, enfermedad no de Hodgkin, mesotelioma maligno, melanoma, melanoma resistente
a farmacos, carcinoma de células de Merkel, carcinoma escamoso metastasico, mieloma mdltiple, neoplasma de
células plasmaticas, micosis fungoides, sindrome mielodisplasico, trastornos mieloproliferativos, cancer nasofaringeo,
neuroblastoma, cancer orofaringeo, osteosarcoma, cancer de ovario, cancer de ovario epitelial, tumor de células
germinales de ovario, tumor de ovario con bajo potencial maligno, cancer de ovario resistente a farmacos, cancer
pancreatico, exocrino, cancer pancreatico, carcinoma de células de islotes, cancer del seno paranasal y de la cavidad
nasal, cancer de paratiroides, cancer de pene, cancer feocromocitoma, cancer de pituitaria, neoplasma de células
plasmaticas, cancer de préstata, cancer de prostata resistente a farmacos, rabdomiosarcoma, cancer rectal, cancer
renal, cancer de células renales, cancer de glandula salivar, sindrome de Sezary, cancer de piel, linfoma de células T
cutaneo, cancer de piel, sarcoma de Kaposi, cancer de piel, melanoma, melanoma resistente a farmacos, cancer del
intestino delgado, sarcoma de tejido blando, sarcoma de tejido blando, cancer testicular, timoma, maligno, cancer de
tiroides, cancer uretral, cancer uterino, cancer uterino resistente a farmacos, sarcoma, cancer de la infancia no
habitual, cancer vaginal, cancer vulvar, tumor de Wilms, o cualquier combinacién de los mismos. En otra realizacion,
el sujeto ha sido tratado previamente con quimioterapia, radioterapia o terapia bioldgica.

En algunas realizaciones, esta invencion proporciona un compuesto de la invencién, sal farmacéuticamente aceptable,
polimorfo, hidrato, isbmero 6ptico, N-6xido, o cualquier combinacion de los mismos, para uso en el tratamiento,
supresion, reduccion de la gravedad, reduccién del riesgo, o inhibicidn de un cancer metastasico en un sujeto. En otra
realizacién, el cancer es carcinoma adrenocortical, cancer anal, cancer de vejiga, tumor de cerebro, tumor del tronco
cerebral, cancer de mama, cancer de mama resistente a farmacos, glioma, astrocitoma cerebelar, astrocitoma
cerebral, ependimoma, meduloblastoma, neuroectodérmico supratentorial primitivo, tumores pineales, hipotalamico,
tumor carcinoide, carcinoma, cancer de cuello uterino, cancer de colon, cancer del sistema nervioso central (SNC),
cancer endometrial, cancer esofagico, cancer del conducto biliar extrahepatico, familia de tumores de Ewing (Pnet),
tumor de células germinales extracraneal, cancer de ojo, melanoma intraocular, cancer de vesicula biliar, cancer
gastrico, tumor de células germinales, extragonadal, tumor trofoblastico gestacional, cancer de cabeza y cuello, cancer
hipofaringeo, carcinoma de células de islotes, cancer laringeo, leucemia, linfoblastica aguda, leucemia, cancer de la
cavidad oral, cancer de higado, cancer de pulmén, cancer de pulmén de células no pequefias, de células pequenas,
linfoma, linfoma relacionado con SIDA, sistema nervioso central (primario), linfoma, de células T cutaneas, linfoma,
enfermedad de Hodgkin, enfermedad no de Hodgkin, mesotelioma maligno, melanoma, melanoma resistente a
farmacos, carcinoma de células de Merkel, carcinoma escamoso metastasico, mieloma multiple, neoplasma de células
plasmaticas, micosis fungoides, sindrome mielodisplésico, trastornos mieloproliferativos, céncer nasofaringeo,
neuroblastoma, cancer orofaringeo, osteosarcoma, cancer de ovario, cancer de ovario epitelial, tumor de células
germinales de ovario, tumor de ovario con bajo potencial maligno, cancer de ovario resistente a farmacos, cancer
pancreatico, exocrino, cancer pancreatico, carcinoma de células de islotes, cancer del seno paranasal y de la cavidad
nasal, cancer de paratiroides, cancer de pene, cancer feocromocitoma, cancer de pituitaria, neoplasma de células
plasmaticas, cancer de préstata, cancer de prostata resistente a farmacos, rabdomiosarcoma, cancer rectal, cancer
renal, cancer de células renales, cancer de glandula salivar, sindrome de Sezary, cancer de piel, linfoma de células T
cutaneo, cancer de piel, sarcoma de Kaposi, cancer de piel, melanoma, melanoma resistente a farmacos, cancer del
intestino delgado, sarcoma de tejido blando, sarcoma de tejido blando, cancer testicular, timoma, maligno, cancer de
tiroides, cancer uretral, cancer uterino, cancer uterino resistente a farmacos, sarcoma, cancer de la infancia no
habitual, cancer vaginal, cancer vulvar, tumor de Wilms, o cualquier combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, esta invencion proporciona un compuesto de la invencién, o su sal farmacéuticamente
aceptable, polimorfo, hidrato, isdbmero éptico, N-éxido, o cualquier combinacién de los mismos, para uso en el
tratamiento, supresion, reduccién de la gravedad, reduccion del riesgo, o inhibicién de un cancer resistente a farmacos
0 cancer resistente en un sujeto. En otra realizacién, el cancer es carcinoma adrenocortical, cancer anal, cancer de
vejiga, tumor de cerebro, tumor del tronco cerebral, cAncer de mama, cancer de mama resistente a farmacos, glioma,
astrocitoma cerebelar, astrocitoma cerebral, ependimoma, meduloblastoma, neuroectodérmico supratentorial
primitivo, tumores pineales, glioma hipotalamico, tumor carcinoide, carcinoma, cancer de cuello uterino, cancer de
colon, cancer del sistema nervioso central (SNC), cancer endometrial, cancer esofagico, cancer del conducto biliar
extrahepatico, familia de tumores de Ewing (Pnet), tumor de células germinales extracraneal, cancer de ojo, melanoma
intraocular, cancer de vesicula biliar, cancer gastrico, tumor de células germinales, extragonadal, tumor trofoblastico
gestacional, cancer de cabeza y cuello, cancer hipofaringeo, carcinoma de células de islotes, cancer laringeo,
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leucemia, linfoblastica aguda, leucemia, cancer de la cavidad oral, cancer de higado, cancer de pulmén, cancer de
pulmén de células no pequefas, de células pequefas, linfoma, linfoma relacionado con SIDA, sistema nervioso central
(primario), linfoma, de células T cutaneas, linfoma, enfermedad de Hodgkin, enfermedad no de Hodgkin, mesotelioma
maligno, melanoma, melanoma resistente a farmacos, carcinoma de células de Merkel, carcinoma escamoso
metastasico, mieloma mudltiple, neoplasma de células plasmaticas, micosis fungoides, sindrome mielodisplasico,
trastornos mieloproliferativos, cancer nasofaringeo, neuroblastoma, cancer orofaringeo, osteosarcoma, cancer de
ovario, cancer de ovario epitelial, tumor de células germinales de ovario, tumor de ovario con bajo potencial maligno,
cancer pancreatico, exocrino, cancer pancreatico, carcinoma de células de islotes, cancer del seno paranasal y de la
cavidad nasal, cancer de paratiroides, cancer de pene, cancer feocromocitoma, cancer de pituitaria, neoplasma de
células plasmaticas, cancer de prostata, rabdomiosarcoma, cancer rectal, cancer renal, cancer de células renales,
cancer de glandula salivar, sindrome de Sezary, cancer de piel, linfoma de células T cutaneo, cancer de piel, sarcoma
de Kaposi, cancer de piel, melanoma, melanoma resistente a farmacos, cancer del intestino delgado, sarcoma de
tejido blando, sarcoma de tejido blando, cancer testicular, timoma, maligno, cancer de tiroides, cancer uretral, cancer
uterino, sarcoma, cancer de la infancia no habitual, cancer vaginal, cancer vulvar, tumor de Wilms, o cualquier
combinacion de los mismos.

En una realizacion, "cancer metastasico" se refiere a un cancer que se disemina (metastatiza) desde su sitio original
a otra area del cuerpo. Practicamente todos los canceres tienen el potencial de diseminarse. Si se desarrollan
metastasis depende de la interaccion compleja de muchos factores de las células tumorales, incluyendo el tipo de
cancer, el grado de madurez (diferenciacion) de las células tumorales, la localizaciéon y cuanto tiempo ha estado
presente el cancer, asi como otros factores no entendidos completamente. Las metastasis se diseminan de tres formas
- por extension local desde el tumor a los tejidos circundantes, a través de la corriente sanguinea a sitios distantes o
a través del sistema linfatico a nédulos linfaticos cercanos o distantes. Cada clase de cancer puede tener una ruta
tipica de diseminacion. El tumor se denomina por el sitio primario (ej. el cancer de mama que se ha diseminado al
cerebro se denomina cancer de mama metastasico en el cerebro).

En una realizacién, "cancer resistente a farmacos" se refiere a células cancerosas que adquieren resistencia a
quimioterapia. Las células cancerosas pueden adquirir resistencia a quimioterapia mediante un rango de mecanismos,
incluyendo la mutacién o sobreexpresion de la diana del farmaco, inactivacion del farmaco, o eliminacion del farmaco
de la célula. Los tumores que recurren después de una respuesta inicial a quimioterapia pueden ser resistentes a
multiples farmacos (son resistentes a multiples farmacos). En la vista convencional de la resistencia a farmacos, una
o varias células en la poblacion del tumor adquieren cambios genéticos que confieren resistencia al farmaco. Por
consiguiente, las razones para la resistencia a farmacos son, inter alia: a) algunas de las células que no mueren por
la quimioterapia mutan (cambian) y se vuelven resistentes al farmaco. Una vez se multiplican, puede haber més células
resistentes que células que son sensibles a la quimioterapia; b) Amplificacién génica. Una célula cancerosa puede
producir cientos de copias de un gen particular. Este gen desencadena una sobreproduccion de proteina que hace
que el farmaco anticanceroso sea inefectivo; ¢) las células cancerosas pueden bombear el farmaco fuera de las célula
tan rapido como este esta entrando usando una molécula denominada glicoproteina p; d) las células cancerosas
pueden parar de captar los farmacos porque la proteina que transporta el farmaco a través de la pared celular para de
funcionar; e) las células cancerosas pueden aprender como reparar las roturas de ADN causadas por algunos
farmacos anticancerosos; f) las células cancerosas pueden desarrollar un mecanismo que inactiva el farmaco. Un
contribuyente importante para la resistencia a multiples farmacos es la sobreexpresion de la glicoproteina P (P-gp).
Esta proteina es una proteina transportadora clinicamente importante que pertenece a la familia del casete de union
a ATP de los transportadores de la membrana celular. Puede bombear sustratos incluyendo farmacos anticancerosos
fuera de las células tumorales a través de un mecanismo dependiente de ATP. Asi, la resistencia a los agentes
anticancerosos usados en quimioterapia es la causa principal del fracaso del tratamiento en los trastornos malignos,
provocando que los tumores se vuelvan resistentes. La resistencia a farmacos es la causa principal del fracaso de la
quimioterapia del cancer.

En una realizacién, "cancer resistente" se refiere a cancer resistente a farmacos como se describe en la presente
memoria anteriormente. En otra realizacidon, "cancer resistente" se refiere a células cancerosas que adquieren
resistencia a cualquier tratamiento tal como quimioterapia, radioterapia o terapia biolégica.

En una realizacion, esta invencion esta dirigida a un compuesto de la invencién para uso en el tratamiento, supresion,
reduccion de la gravedad, reduccion del riesgo, o inhibicion de un cancer en un sujeto, en donde el sujeto ha sido
tratado previamente con quimioterapia, radioterapia o terapia bioldgica.

En una realizacién, "quimioterapia" se refiere al tratamiento quimico para el cancer tal como farmacos que matan a
las células cancerosas directamente. Dichos farmacos se refieren como farmacos "anticancerosos" o
"antineoplasicos". La terapia actual usa mas de 100 farmacos para tratar el cancer. Para curar un cancer especifico.
La quimioterapia se usa para controlar el crecimiento tumoral cuando la cura no es posible; para encoger tumores
antes de la cirugia o terapia de radiacién; para aliviar los sintomas (tales como dolor); y para destruir las células
cancerosas microscopicas que pueden estar presentes después de que el tumor conocido se elimine por cirugia
(denominada terapia adyuvante). La terapia adyuvante se proporciona para prevenir una posible recurrencia del
cancer.

En una realizacién, "radioterapia" se refiere a rayos x de alta energia y rayos similares (tal como electrones) para tratar
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una enfermedad. Muchas personas con cancer recibiran radioterapia como parte de su tratamiento. Esta puede
proporcionarse bien como radioterapia externa desde fuera del cuerpo usando rayos x o desde dentro del cuerpo
como radioterapia interna. La radioterapia funciona destruyendo las células cancerosas en el area tratada. Aunque las
células normales también pueden resultar dafiadas por la radioterapia, habitualmente pueden repararse a si mismas.
El tratamiento con radioterapia puede curar algunos canceres y también puede reducir la posibilidad de que el cancer
vuelva después de la cirugia. Puede usarse para reducir los sintomas del cancer.

En una realizacion, "terapia bioldgica" se refiere a sustancias que estan presentes naturalmente en el cuerpo para
destruir a las células cancerosas. Hay varios tipos de tratamiento, incluyendo: anticuerpos monoclonales, inhibidores
del crecimiento del cancer, vacunas y terapia génica. La terapia biol6gica también se conoce como inmunoterapia.

En una realizacion, esta invencién proporciona un compuesto de la invencién o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, polimorfo, o cualquier combinacién de los mismos, o una composicién que comprende
el mismo para uso en el tratamiento de un sujeto que padece cancer de préstata, cancer de prostata metastasico,
cancer de prostata resistente o cancer de préstata resistente a farmacos en un sujeto. En una realizacién, el compuesto
es un compuesto de férmula II-X. En otra realizacién, el compuesto es el compuesto 4. En una realizacion, el
compuesto es el compuesto 5. En otra realizacién, el compuesto es el compuesto 6. En otra realizacién, el compuesto
es el compuesto 7.

En una realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de esta invencion y/o su sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato, isdmero optico, N-éxido, polimorfo, o cualquier combinacién de los mismos o0 una composicion que
comprende el mismo para uso para suprimir, reducir la gravedad, reducir el riesgo, retrasar la progresion, o inhibir el
cancer de prostata, cancer de préstata metastasico, cancer de préstata resistente o cancer de prostata resistente a
farmacos en un sujeto. En una realizacién, el compuesto es un compuesto de férmula II-X. En otra realizacion, el
compuesto es el compuesto 4. En una realizacion, el compuesto es el compuesto 5. En otra realizacién, el compuesto
es el compuesto 6. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 7.

En una realizacion, esta invencién proporciona un compuesto de esta invencion, o su sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato, isomero 6ptico, N-6xido, polimorfo, o cualquier combinacién de los mismos, 0 una composicion que
comprende el mismo para uso en el tratamiento de un sujeto que padece cancer de mama, cancer de mama
metastésico, cancer de mama resistente o cancer de mama resistente a farmacos. En otra realizacion, el sujeto es
masculino o femenino. En una realizacion, el compuesto es un compuesto de formula lI-X. En otra realizacion, el
compuesto es el compuesto 4. En una realizacion, el compuesto es el compuesto 5. En otra realizacién, el compuesto
es el compuesto 6. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 7.

En una realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de la invencion o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, polimorfo, o cualquier combinacién de los mismos, o una composicién que comprende
el mismo para uso para suprimir, reducir la gravedad, reducir el riesgo, retrasar la progresién, o inhibir el cancer de
mama, cancer de mama metastasico, cancer de mama resistente o cancer de mama resistente a farmacos en un
sujeto. En una realizacion, el compuesto es un compuesto de férmula II-X. En otra realizacion, el compuesto es el
compuesto 4. En una realizacién, el compuesto es el compuesto 5. En otra realizacién, el compuesto es el compuesto
6. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 7.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de la invencién, o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, polimorfo, o cualquier combinacién de los mismos, para uso para tratar, suprimir,
reducir la gravedad, reducir el riesgo, retrasar la progresion, o inhibir el cancer de ovario, cancer de ovario metastéasico,
cancer de ovario resistente o cancer de ovario resistente a farmacos en un sujeto. En una realizacion, el compuesto
es un compuesto de férmula II-X. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 4. En una realizacion, el
compuesto es el compuesto 5. En otra realizacién, el compuesto es el compuesto 6. En otra realizacién, el compuesto
es el compuesto 7.

En una realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de la invencion o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, polimorfo, o cualquier combinacién de los mismos, o una composicién que comprende
el mismo para uso para tratar, suprimir, reducir la gravedad, reducir el riesgo o inhibir el melanoma, melanoma
metastasico, melanoma resistente 0 melanoma resistente a farmacos en un sujeto. En una realizacién, el compuesto
es un compuesto de férmula II-X. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 4. En una realizacion, el
compuesto es el compuesto 5. En otra realizacién, el compuesto es el compuesto 6. En otra realizacién, el compuesto
es el compuesto 7.

En otra realizacion, esta invencién proporciona un compuesto de la invencion, o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, polimorfo, o cualquier combinacién de los mismos, para uso para tratar, suprimir,
reducir la gravedad, reducir el riesgo, retrasar la progresion, o inhibir el cancer de pulmén, cancer de pulmon
metastasico, cancer de pulmon resistente o cancer de pulmén resistente a farmacos. En una realizacién, el compuesto
es un compuesto de férmula II-X. En otra realizacién, el compuesto es el compuesto 4. En una realizacion, el
compuesto es el compuesto 5. En otra realizacién, el compuesto es el compuesto 6. En otra realizacién, el compuesto
es el compuesto 7.
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En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de la invencion, o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, polimorfo, o cualquier combinacién de los mismos, para uso para tratar, suprimir,
reducir la gravedad, reducir el riesgo, retrasar la progresion, o inhibir el cancer de pulmén de células no pequefas,
cancer de pulmoén de células pequefias metastasico, cancer de pulmén de células pequefas resistente o cancer de
pulmén de células pequefias resistente a farmacos. En una realizacion, el compuesto es un compuesto de férmula lI-
X. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 4. En una realizacion, el compuesto es el compuesto 5. En otra
realizacién, el compuesto es el compuesto 6. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 7.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de la invencion, o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, polimorfo, o cualquier combinacién de los mismos, para uso para tratar, suprimir,
reducir la gravedad, reducir el riesgo, retrasar la progresion, o inhibir el cancer de colon, cancer de colon metastéasico,
cancer de colon resistente o cancer de colon resistente a farmacos. En una realizacién, el compuesto es un compuesto
de formula lI-X. En otra realizacién, el compuesto es el compuesto 4. En una realizacién, el compuesto es el compuesto
5. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 6. En otra realizacién, el compuesto es el compuesto 7.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de la invencién, o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, polimorfo, o cualquier combinacién de los mismos, para uso para tratar, suprimir,
reducir la gravedad, reducir el riesgo, retrasar la progresion, o inhibir la leucemia, leucemia metastasica, leucemia
resistente o leucemia resistente a farmacos. En una realizacion, el compuesto es un compuesto de formula ll-X. En
otra realizacion, el compuesto es el compuesto 4. En una realizacién, el compuesto es el compuesto 5. En otra
realizacién, el compuesto es el compuesto 6. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 7.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de la invencién, o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, polimorfo, o cualquier combinacién de los mismos, para uso para tratar, suprimir,
reducir la gravedad, reducir el riesgo, retrasar la progresion, o inhibir el glioma, glioma metastéasico, glioma resistente
o glioma resistente a farmacos. En una realizacion, el compuesto es un compuesto de formula lI-X. En otra realizacién,
el compuesto es el compuesto 4. En una realizacién, el compuesto es el compuesto 5. En otra realizacién, el
compuesto es el compuesto 6. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 7.

En otra realizacion, esta invencién proporciona un compuesto de la invencion, o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, polimorfo, o cualquier combinacién de los mismos, para uso para tratar, suprimir,
reducir la gravedad, reducir el riesgo, retrasar la progresion, o inhibir el linfoma, linfoma metastasico, linfoma resistente
o linfoma resistente a farmacos. En una realizacién, el compuesto es un compuesto de formula ll-X. En otra realizacion,
el compuesto es el compuesto 4. En una realizacién, el compuesto es el compuesto 5. En otra realizacién, el
compuesto es el compuesto 6. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 7.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de la invencion, o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato, isomero éptico, N-6xido, polimorfo, cualquier combinacion de los mismos, para uso para tratar, suprimir,
reducir la gravedad, reducir el riesgo, retrasar la progresién, o inhibir el cancer de cabeza y cuello, cancer de cabeza
y cuello metastéasico, cancer de cabeza y cuello resistente o cancer de cabeza y cuello resistente a farmacos. En una
realizacién, el compuesto es un compuesto de formula II-X. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 4. En
una realizacion, el compuesto es el compuesto 5. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 6. En otra
realizacién, el compuesto es el compuesto 7.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de la invencién, o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato, isomero éptico, N-6xido, polimorfo, cualquier combinacion de los mismos, para uso para tratar, suprimir,
reducir la gravedad, reducir el riesgo, retrasar la progresion, o inhibir el cancer pancreatico, cancer pancreatico
metastésico, cancer pancreatico resistente o cancer pancredtico resistente a farmacos. En una realizacion, el
compuesto es un compuesto de férmula lI-X. En otra realizacién, el compuesto es el compuesto 4. En una realizacién,
el compuesto es el compuesto 5. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 6. En otra realizacion, el
compuesto es el compuesto 7.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de la invencién, o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, polimorfo, o cualquier combinacién de los mismos, para uso para tratar, suprimir,
reducir la gravedad, reducir el riesgo, retrasar la progresion, o inhibir el cancer esofagico, cancer esofagico
metastasico, cancer esofagico resistente o cancer esofagico resistente a farmacos. En una realizacién, el compuesto
es un compuesto de férmula II-X. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 4. En una realizacion, el
compuesto es el compuesto 5. En otra realizacién, el compuesto es el compuesto 6. En otra realizacién, el compuesto
es el compuesto 7.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de la invencién, o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, polimorfo, o cualquier combinacién de los mismos, para uso para tratar, suprimir,
reducir la gravedad, reducir el riesgo, retrasar la progresion, o inhibir el cancer renal, cancer renal metastasico, cancer
renal resistente o cancer renal resistente a farmacos. En una realizacién, el compuesto es un compuesto de formula
II-X. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 4. En una realizacion, el compuesto es el compuesto 5. En
otra realizacion, el compuesto es el compuesto 6. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 7.
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En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de la invencion, o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, polimorfo, o cualquier combinacién de los mismos, para uso para tratar, suprimir,
reducir la gravedad, reducir el riesgo, retrasar la progresion, o inhibir el cancer del SNC, cancer del SNC metastasico,
cancer del SNC resistente o cancer del SNC resistente a farmacos. En una realizacién, el compuesto es un compuesto
de formula lI-X. En otra realizacién, el compuesto es el compuesto 4. En una realizacién, el compuesto es el compuesto
5. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 6. En otra realizacién, el compuesto es el compuesto 7.

En algunas realizaciones, esta invencion proporciona un compuesto de la invencién, o su sal farmacéuticamente
aceptable, polimorfo, hidrato, isdbmero éptico, N-éxido, o cualquier combinacién de los mismos, para uso en el
tratamiento, supresion, reduccién de la gravedad, reduccion del riesgo, o inhibicion de un tumor o tumores cancerosos
resistentes a farmacos en un sujeto. En otra realizacion, el cancer es carcinoma adrenocortical, cancer anal, cancer
de vejiga, tumor de cerebro, tumor del tronco cerebral, cancer de mama, cancer de mama resistente a farmacos,
glioma, astrocitoma cerebelar, astrocitoma cerebral, ependimoma, meduloblastoma, neuroectodérmico supratentorial
primitivo, tumores pineales, glioma hipotalamico, tumor carcinoide, carcinoma, cancer de cuello uterino, cancer de
colon, cancer del sistema nervioso central (SNC), cancer endometrial, cancer esofagico, cancer del conducto biliar
extrahepatico, familia de tumores de Ewing (Pnet), tumor de células germinales extracraneal, cancer de ojo, melanoma
intraocular, cancer de vesicula biliar, cancer gastrico, tumor de células germinales, extragonadal, tumor trofoblastico
gestacional, cancer de cabeza y cuello, cancer hipofaringeo, carcinoma de células de islotes, cancer laringeo,
leucemia, leucemia linfoblastica aguda, cancer de la cavidad oral, cancer de higado, cancer de pulmodn, cancer de
pulmén de células no pequefas, de células pequefias, linfoma, linfoma relacionado con SIDA, sistema nervioso central
(primario), linfoma, de células T cutaneas, linfoma, enfermedad de Hodgkin, enfermedad no de Hodgkin, mesotelioma
maligno, melanoma, melanoma resistente a farmacos, carcinoma de células de Merkel, carcinoma escamoso
metastasico, mieloma mudltiple, neoplasma de células plasmaticas, micosis fungoides, sindrome mielodisplasico,
trastornos mieloproliferativos, cancer nasofaringeo, neuroblastoma, cancer orofaringeo, osteosarcoma, cancer de
ovario, cancer de ovario epitelial, tumor de células germinales de ovario, tumor de ovario con bajo potencial maligno,
cancer pancreatico, exocrino, cancer pancreatico, carcinoma de células de islotes, cancer del seno paranasal y de la
cavidad nasal, cancer de paratiroides, cancer de pene, cancer feocromocitoma, cancer de pituitaria, neoplasma de
células plasmaticas, cancer de prostata, rabdomiosarcoma, cancer rectal, cancer renal, cancer de células renales,
cancer de glandula salivar, sindrome de Sezary, cancer de piel, linfoma de células T cutaneo, cancer de piel, sarcoma
de Kaposi, cancer de piel, melanoma, melanoma resistente a farmacos, cancer del intestino delgado, sarcoma de
tejido blando, sarcoma de tejido blando, cancer testicular, timoma, maligno, cancer de tiroides, cancer uretral, cancer
uterino, sarcoma, cancer de la infancia no habitual, cancer vaginal, cancer vulvar, tumor de Wilms, o cualquier
combinacion de los mismos. En una realizacion, el compuesto es un compuesto de formula lI-X. En otra realizacién,
el compuesto es el compuesto 4. En una realizacién, el compuesto es el compuesto 5. En otra realizacién, el
compuesto es el compuesto 6. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 7.

En otra realizacion, el tumor es tumor de cancer de préstata. En otra realizacion, el tumor es un tumor de cancer de
prostata resistente a multiples farmacos (MDR). En otra realizacion, el tumor es tumor de cancer de ovario. En otra
realizacién mas, el tumor es un tumor de cancer de ovario resistente a multiples farmacos (MDR). En otra realizacion,
el tumor es tumor de céncer uterino. En otra realizacién mas, el tumor es un tumor de cancer uterino resistente a
multiples farmacos (MDR). En otra realizacion, el tumor es un tumor de melanoma. En otra realizacion, el tumor es un
tumor de melanoma resistente a farmacos. En otra realizacién, el tumor es un tumor de melanoma resistente a
multiples farmacos (MDR). En otra realizacion, el tumor es un tumor de cancer de pulmén. En otra realizacién mas, el
tumor es un tumor de cancer de colon. En otra realizacién, el tumor es un tumor de cancer de mama. En otra
realizacién, el tumor es un tumor de cancer de mama resistente a farmacos. En otra realizacion, el tumor es un tumor
de glioma. En otra realizacién, el tumor es un tumor de leucemia.

En una realizacion, esta invencion esta dirigida a un método para destruir una célula cancerosa que comprende:
proporcionar un compuesto de esta invencion y poner en contacto la célula cancerosa con el compuesto bajo
condiciones efectivas para destruir la célula cancerosa contactada ex vivo (es decir, en cultivo). En otra realizacién,
esta invencién esta dirigida a un compuesto de esta invencién para uso en la destruccion de una célula cancerosa in
vivo. En una realizacion, el compuesto es un compuesto de formula Il-X. En otra realizacion, el compuesto es el
compuesto 4. En una realizacién, el compuesto es el compuesto 5. En otra realizacién, el compuesto es el compuesto
6. En otra realizacién, el compuesto es el compuesto 7. En otra realizacién, el cancer se selecciona del grupo que
consiste en cancer de préstata, cancer de prostata resistente a farmacos, cancer de mama, cancer de mama resistente
a farmacos, cancer de ovario, cancer de ovario resistente a farmacos, cancer de piel, melanoma, melanoma resistente
a farmacos, cancer de pulmén, cancer de colon, leucemia, glioma, cancer renal, cancer del SNC, cancer uterino,
cancer uterino resistente a farmacos, y combinaciones de los mismos.

En una realizacion, esta invencion estéa dirigida a un compuesto de la invencién, o su sal farmacéuticamente aceptable,
polimorfo, hidrato, isdbmero éptico, N-6xido, o cualquier combinacion de los mismos, para uso en la inhibicién,
prevencion, o ralentizacion del progreso de la vascularizacién de un tumor en un sujeto que tiene cancer. En una
realizacién, el compuesto es un compuesto de féormula 1I-X. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 4. En
una realizacion, el compuesto es el compuesto 5. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 6. En otra
realizacién, el compuesto es el compuesto 7.

En una realizacion, esta invencion estéa dirigida a un compuesto de la invencién, o su sal farmacéuticamente aceptable,
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polimorfo, hidrato, isdbmero éptico, N-6xido, o cualquier combinacion de los mismos, para uso en la inhibicién,
prevencion, o ralentizacion del progreso de la vascularizacion de un tumor metastasico en un sujeto que tiene cancer.
En una realizacion, el compuesto es un compuesto de formula lI-X. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto
4. En una realizacion, el compuesto es el compuesto 5. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 6. En otra
realizacién, el compuesto es el compuesto 7.

En otra realizacion, el tumor se selecciona del grupo que consiste en tumor de cancer de préstata, tumor de cancer
de proéstata resistente a farmacos, tumor de cancer de mama, tumor de cancer de mama resistente a farmacos, tumor
de glioma, tumor de cancer de ovario, tumor de cancer de ovario resistente a farmacos, tumor de cancer de piel, tumor
de melanoma, tumor de melanoma resistente a farmacos, tumor de cancer de pulmén, tumor de cancer de colon,
tumor de linfoma, tumor de cancer renal, tumor de cancer del SNC, tumor de cancer uterino, tumor de cancer uterino
resistente a farmacos, y combinaciones de los mismos.

Un aspecto mas adicional de la presente invencién se refiere a un compuesto de la invencion para uso en el tratamiento
o0 prevencion de una afeccién cancerosa en un paciente.

Segun una realizacion, el paciente que se va a tratar se caracteriza por la presencia de una afeccion precancerosa, y
la administracion del compuesto es efectiva para prevenir el desarrollo de la afeccién precancerosa en la afeccion
cancerosa. Esto puede ocurrir mediante la destruccion de la célula precancerosa antes de o concurrente con su
desarrollo adicional en un estado canceroso.

Segun ofra realizacion, el paciente que se va a tratar se caracteriza por la presencia de una afeccién cancerosa, y la
administracion del compuesto es efectiva bien para causar la regresion de la afeccién cancerosa o para inhibir el
crecimiento de la afeccion cancerosa, es decir, parar su crecimiento del todo o reducir su tasa de crecimiento. Esto
ocurre preferiblemente mediante la destruccion de las células cancerosas, independientemente de su localizacion en
el cuerpo del paciente. Esto es, ya estén las células cancerosas localizadas en un sitio de tumor primario o ya hayan
metastatizado las células cancerosas y hayan creado tumores secundarios en el cuerpo del paciente,

Tal y como se usa en la presente memoria, sujeto o paciente se refiere a cualquier paciente mamifero, incluyendo, sin
limitacion, seres humanos y otros primates, perros, gatos, caballos, vacas, ovejas, cerdos, ratas, ratones, y otros
roedores. En una realizacion, el sujeto es un ser humano. En una realizacién, el sujeto es masculino. En otra
realizacién, el sujeto es femenino. En algunas realizaciones, los métodos como se describen en la presente memoria
pueden ser Utiles para tratar bien machos o hembras.

Cuando los compuestos de la presente invenciéon se administran, pueden administrarse sistémicamente o,
alternativamente, pueden administrarse directamente en un sitio especifico donde estan presentes las células
cancerosas 0 las células precancerosas. Asi, la administracion puede conseguirse de cualquier manera efectiva para
administrar los compuestos o las composiciones farmacéuticas a las células cancerosas o células precancerosas. Los
modos ejemplares de administracion incluyen, sin limitacion, administrar los compuestos o composiciones oralmente,
topicamente, transdérmicamente, parenteralmente, subcutdneamente, intravenosamente, intramuscularmente,
intraperitonealmente, por instilacién intranasal, por instilacion intracavitaria o intravesical, intraocularmente,
intraarterialmente, intralesionalmente, o por aplicacién en membranas mucosas, tales como, las de la nariz, garganta,
y tubos bronquiales.

Los compuestos de la presente invencidn son Utiles en el tratamiento o prevencion de diversas formas de cancer,
particularmente cancer de prostata, cancer de préstata resistente a farmacos, cancer de mama, cancer de mama
resistente a farmacos, cancer de ovario, cancer de ovario resistente a farmacos, cancer de piel (p. j., melanoma),
melanoma resistente a farmacos, cancer de pulmén, cancer de colon, glioma, leucemia, linfoma, cancer renal, cancer
uterino, cancer uterino resistente a farmacos, y cancer del SNC (p. €j., glioma, glioblastoma).. Ademas, sobre la base
de su modo de accién como inhibidores de tubulina, se podran tratar o prevenir asimismo otras formas de cancer
después de la administracién de los compuestos o composiciones de la presente invencién a un paciente. Los
compuestos de la presente invencion preferidos disrumpen selectivamente las células cancerosas, causando la
supresion de las células cancerosas, pero preferiblemente no de las células normales. Significativamente, el dafio a
las células normales se minimiza porque las células cancerosas son susceptibles a la disrupcion en concentraciones
mucho menores de los compuestos de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion son Utiles en el tratamiento, reduccién de la gravedad, reduccién del riesgo,
o inhibicién de un cancer, cancer metastasico, cancer resistente o cancer resistente a farmacos. En otra realizacion,
el cancer es cancer de prostata, cancer de mama, cancer de mama resistente a farmacos, cancer de ovario, cancer
de piel (p. ej., melanoma), melanoma resistente a farmacos, cancer de pulmdn, cancer de colon, glioma, leucemia,
linfoma, cabeza y cuello, pancreatico, esofagico, cancer renal, cancer uterino o cancer del SNC, o combinaciones de
los mismos. El tratamiento de estos diferentes canceres esta apoyado por los Ejemplos en la presente memoria.
Ademas, sobre la base de su modo de accién como inhibidores de tubulina, se podran tratar o prevenir asimismo otras
formas de cancer después de la administracién de los compuestos o composiciones de la presente invencion a un
paciente. Los compuestos de la presente invencién preferidos disrumpen selectivamente las células cancerosas,
causando la supresion de las células cancerosas, pero preferiblemente no de las células normales. Significativamente,
el dafio a las células normales se minimiza porque las células cancerosas son susceptibles a la disrupcion en
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concentraciones mucho menores de los compuestos de la presente invencion. En una realizacién, el compuesto es
un compuesto de formula lI-X. En otra realizacién, el compuesto es el compuesto 4. En una realizacion, el compuesto
es el compuesto 5. En otra realizacion, el compuesto es el compuesto 6. En otra realizacién, el compuesto es el
compuesto 7.

En una realizacion, el compuesto se administra en combinacion con un agente anticanceroso mediante la
administracion de los compuestos como se describen en la presente memoria, solos 0 en combinaciéon con otros
agentes. En una realizacion, el compuesto se administra en combinacion con otra terapia anticancerosa (tal como
radioterapia, quimioterapia, terapia bioldgica).

Cuando los compuestos o composiciones farmacéuticas de la presente invencidén se administran para tratar, suprimir,
reducir la gravedad, reducir el riesgo, o inhibir una afeccidén cancerosa, la composicion farmacéutica también puede
contener, o puede administrarse conjuntamente con, otros agentes terapéuticos o régimen de tratamiento conocido
actualmente o desarrollado posteriormente para el tratamiento de diversos tipos de cancer. Los ejemplos de otros
agentes terapéuticos o régimen de tratamiento incluyen, sin limitacion, terapia de radiaciéon, inmunoterapia,
quimioterapia, intervencién quirdrgica, y combinaciones de los mismos.

Los siguientes ejemplos se presentan con el fin de ilustrar mas completamente las realizaciones de la invencion.
Ejemplos

Ejemplo 1

Sintesis de los compuestos de férmula | (Figura 2)

Materiales. Todos los reactivos se adquirieron en Sigma-Aldrich Chemical Co., Fisher Scientific (Pittsburgh, PA), AK
Scientific (Mountain View, CA), Oakwood Products (West Columbia, SC), etc. y se usaron sin mas purificacion. Las
reacciones sensibles a la humedad se llevaron a cabo bajo una atmésfera de argén. Se realizé cromatografia en capa
fina (TLC) rutinaria en Uniplates con fondo de aluminio. (Analtech, Newark, DE). Los puntos de fusiéon se midieron con
un aparato de punto de fusién Fisher-Johns (no corregido). Los espectros de RMN se obtuvieron en un espectrémetro
Bruker AX 300 (Billerica, MA) o espectrémetro Varian Inova-500. Los desplazamientos quimicos se reportan como
partes por millén (ppm) respecto al TMS en CDCls. Los datos espectrales de masa se recogieron en un instrumento
de electropulverizacion/trampa de iones Bruker ESQUIRE en modos ionicos positivos y negativos. Los analisis
experimentales fueron realizados por Atlantic Microlab Inc., (Norcross, GA). A no ser que se especifique, todos los
compuestos ensayados presentan una pureza > 95 % establecida mediante analisis de combustién.

Procedimiento general para la preparacion de los compuestos 3-7 (Figura 2): Diferentes aldehidos, 3-bromobenceno-
12-diamina (3 mmoles), acido p-toluensulfénico (0,3 mmoles), y 15 mL de EtOH se pusieron a reflujo durante 24 h bajo
una atmosfera de argon. El disolvente se eliming, se anadieron 25 mL de agua, y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x
50 mL). Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre MgSOs4, se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo
se purificé por cromatografia flash para proporcionar el 4-bromo-2-sustutido-1H-benzo[d]imidazol deseado.

Los bromuros correspondientes obtenidos en la dltima etapa (1 eq), acido 3,4,5-trimetoxifenilborénico (1 eq), THF (3
ml) / agua (0,3 ml) disolucién de carbonato de sodio (2 eq), y tetraquistrifenil fosfinapaladio (0,1 eq) se pusieron a
reflujo toda la noche. Después de afadir agua a una mezcla de reaccion, se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se sec6 sobre MgSOQas, se filtrd y se concentré in vacuo. El residuo se purifico por cromatografia flash para
proporcionar los compuestos benzoimidazol con anillo "D" fusionado deseados 3-6 o el compuesto imidazo[4,5-
c]piridina 7 (Figura 2).

2-Fenil-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-1 H-benzo[dlimidazol (3). 'H RMN (CDCls): 3,78, 3,93 (s, s, 6H), 3,91, 3,98 (s, s, 3H),
6,10, 6,82 (s, s, 2H), 7,29-8,08 (m, 8H), 9,70, 9,84 (s, br, 1H). MS (ESI) m/z 359,1 [M-H], 361,4 [M+H]*. Anal.
(C22H20N203) C, H, N.

2-(1 H-Indol-3-il)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-1H-benzo[dlimidazol (4). '"H RMN (DMSO-ds): 3,76, 3,97 (s, s, 3H), 3,90, 3,97
(s, s, 6H), 6,96-7,62 (m, H), 7,62, 7,72 (s, s, 2H), 8,16, 8,42 (s, br, 1H), 8,58, 8,66 (d, d, 1H), 11,57, 11,64 (s, s, 1H),
12,16, 12,60 (s, s, 1H). MS (ESI) m/z 398,1 [M-H[, 400,3 [M+H]*. Anal. (C24H21N2O3) C, H, N.

2-(1H-Indol-5-il)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-1 H-benzo[dlimidazol (5). '"H RMN (DMSO-ds): 3,73, 3,87 (s, s, 6H), 3,75, 3,92
(s, s, 3H), 5,70, 5,75 (s,s, 2H), 6,32, 6,49 (s, s, 1H), 6,54, 6,85 (d, d, 1H), 7,22-7,65 (m, 4H), 8,01, 8,42 (br, s, 2H),
11,09, 11,37 (s, s, 1H), 12,36, 12,84 (s, s, 1H). MS (ESI) m/z 398,1 [M-H], 400,1 [M+H]*. Anal. (C24H21N30O3) C, H, N.
3-(4-(3,4,5-Trimetoxifenil)-1 H-benzo[dlimidazol-2-il)-1 H-indazol (6). '"H RMN (DMSO-ds): 3,76 (s, 3H), 3,95 (s, 6H),
6,65 (s, 1H), 6,93 (t, 1H), 7,34-7,34 (m, 2H), 7,45-7,57 (m, 4H), 7,63 (s, 2H), 7,70 (d, 1H), 8,75 (d, 1H), 12,96 (s, 1H),
13,77 (s, 1H). MS (ESI) m/z 399,1 [M-H];, 401,3 [M+H]*. Anal. (C23H20N4O3) C, H, N.

(1H-Indol-5-il)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-1 H-imidazo[4,5-c]piridina (7). '"H RMN (DMSO-de): 3,77 (s, 3H), 3,96 (s, 6H),

2-
6,61 (s, 1H), 7,46-7,48 (m, 2H), 7,59 (d, 1H), 8,08 (dd, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,41 (s, 2H), 8,49 (s, 1H), 11,44(s, 1H), 13,26
(s, 1H). MS (ESI) m/z 399,0 [M-H]J, 401,3 [M+H]*. Anal. (CasH2oN4Os) C, H, N.
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Ejemplo 2
Sintesis de los compuestos de férmula XI (Figura 3)

(4-Hidroxi-3,5-dimetoxifenil)(2-feniltiazol-4-il)metanona (11). Los intermedios 8-10 se prepararon a partir de
benzonitrilo y cisteina siguiendo el mismo procedimiento que el descrito en Lu, Y.; Li, C. M.; Wang, Z.; Ross, C. R,
2nd; Chen, J.; Dalton, J. T.; Li, W.; Miller, D. D. Discovery of 4-substituted methoxybenzoyl-aryl-thiazole as novel
anticancer agents: synthesis, biological evaluation, and structure-activity relationships. J Med Chem 2009, 52(6), 1701-
11. El compuesto 10[ [un compuesto molde "SMART" (metoxibenzoil-aril-tiazol sustituido en 4)] (500 mg, 1,4 mmoles)
se disolvié en CH2Cl2
(50 mL) a RT bajo proteccion de argén. Se anadié AICls anhidro (374 mg, 2,8 mmoles), y la mezcla de reaccion se
agité durante 12 h. La reaccioén se par6 con H20 (30 mL), la fase organica se separd, y la fase acuosa se extrajo con
CH2Cl2

(2 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Mg2SOs, se filtraron, y se
concentraron a sequedad bajo presién reducida. El compuesto 11 (410 mg, 85,9 % de rendimiento) se obtuvo después
de purificaciéon en columna flash usando un sistema de hexanos-EtOAc. 'TH RMN (CDCls): 4,00 (s, 6H), 6,02 (s, 1H),
7,47-7,48 (m, 3H), 7,91 (s, 2H), 8,01-8,03 (m, 2H), 8,27 (s, 1H). MS (ESI) m/z 339,9 [M-H],, 364,1 [M+Na]*. Anal.
(C18H1sNO4S) C, H, N.

2-Cloroacetato de 2,6-dimetoxi-4-(2-feniltiazol-4-carbonil)fenilo (12). A 0 °C, se afadié cloruro de 2-cloroacetilo (100
mg, 0,9 mmoles) a una disolucién de 11 (100 mg, 0,29 mmoles) en CH2Cl2 (30 mL). Después, se cargo trietilamina (44
mg, 0,44 mmoles) en la mezcla y se agité hasta que desapareci6 el material de partida en TLC. La mezcla de reaccion
se par6 con H20 (10 mL), la fase organica se separd, y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2 x 10 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Mg2SOs, se filtraron, y se concentraron a sequedad
bajo presion reducida. El compuesto 12 (99 mg, 81,7 % de rendimiento) se obtuvo después de purificacién en columna
flash usando un sistema de hexanos-EtOAc. P.F. 147-148 °C. '"H RMN (CDCls): 3,92 (s, 6H), 4,42 (s, 2H), 7,47-7,49
(m, 3H), 7,82 (s, 2H), 8,00-8,02 (m, 2H), 8,32 (s, 1H). MS (ESI) m/z 418,1 [M-H]". Anal. (C20H16CINOsS) C, H, N.

2,2,2-Trifluoroacetato de 2,6-dimetoxi-4-(2-feniltiazol-4-carbonil)fenilo (13). A 0 °C, se afadié6 anhidrido de
trifluoroacetilo (189 mg, 0,9 mmoles) a una disolucion de 11 (100 mg, 0,29 mmoles) en CH2Cl2 (10 mL). Después, se
cargo DMAP
(54 mg, 0,44 mmoles) en la mezcla y se agitdé a RT hasta que desaparecié el material de partida en TLC. La mezcla
de reaccion se paré con H20 (10 mL), la fase organica se separo, y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2 x 10 mL).
Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Mg2SQOs, se filtraron, y se concentraron
a sequedad bajo presién reducida. El compuesto 13 (89 mg, 70,2 % de rendimiento) se obtuvo después de purificacion
en columna flash usando un sistema de hexanos-EtOAc. P. f. 151-153 °C. 'H RMN (CDCls): 3,94 (s, 6H), 7,48-7,49
(m, 3H), 7,84 (s, 2H), 8,00-8,02 (m, 2H), 8,34 (s, 1H). MS (ESI) m/z 438,1 [M+H]*. Anal. (C20H164F3NOsS) C, H, N.

(4-(Benciloxi)-3,5-dimetoxifenil)(2-feniltiazol-4-il)metanona (14). Bajo una atmdsfera de argon, se afiadieron carbonato
de potasio (49 mg, 0,352 mmoles) y bromuro de bencilo (33 mg, 0,194 mmoles) a una disolucién de 11 (60 mg, 0,176
mmoles) en 10 mL de DMF seco. La mezcla se agité durante 1 h a 100 °C y después se transfirié a agua (10 mL). El
compuesto 14 se extrajo con EtOAc, se lavd con agua destilada, se sec6 sobre sulfato de magnesio, y se concentrod
en vacio usando un evaporador giratorio. El producto aceitoso crudo se purificd por columna flash y se obtuvo un
solido blanco 14 (51 mg). Rendimiento = 67,2 %. P. f. 119-120 °C. '"H RMN (CDCls): 3,92 (s, 6H), 5,15 (s, 2H), 7,29-
7,37 (m, 3H), 7,48-7,51 (m, 5H), 7,79 (s, 2H), 8,01-8,02 (m, 2H), 8,28 (s, 1H). MS (ESI) m/z 432,1 [M+H]*. Anal.
(C25H21NO4S) C, H, N.

(3,5-Dimetoxi-4-(metoximetoxi)fenil)(2-feniltiazol-4-il)metanona (15). A 0 °C, se anadi6 MOMCI (27 mg, 0,33 mmoles)
a una disolucién de 11 (75 mg, 0,22 mmoles) en CHzClz2 (10 mL). Después, se carg6 base de Hunig (57 mg, 0,44
mmoles) en la mezcla y se agité a RT hasta que desaparecié el material de partida en TLC. La mezcla de reaccion se
par6 con H20 (10 mL), la fase organica se separ0, y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2 x 10 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Mg2SOs, se filtraron, y se concentraron a sequedad
bajo presion reducida. El compuesto 15 (83 mg, 98,0 % de rendimiento) se obtuvo como cristales amarillos después
de purificacion en columna flash usando un sistema de hexanos-EtOAc. P. f. 103-104 °C. '"H RMN (CDCls): 3,62 (s,
3H), 3,95 (s, 6H), 5,26 (s, 2H), 7,47-7,49 (m, 3H), 7,80 (s, 2H), 8,01-8,03 (m, 2H), 8,28 (s, 1H). MS (ESI) m/z 408,1
[M+Na]*. Anal. (C20H1sNOsS) C, H, N.

2-(2-(2,6-Dimetoxi-4-(2-feniltiazol-4-carbonil)fenoxi)etil)isoindolina-1,3-diona (17). A una disolucién de 11 (200 mg,
0,59 mmoles) y 2-(2-bromoetil)isoindolina-1,3-diona (223 mg, 0,88 mmoles) en DMF (2,5 ml) se afadié K2COs (97 mg,
0,7 mmoles) y la mezcla de reaccién se agité a 120 °C durante toda la noche. Después, la mezcla de reaccion se par6
en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se concentrd y se purificé adicionalmente por cromatografia
en columna para obtener 132 mg del producto deseado puro 17. Rendimiento = 43,5 %. P. f. 148-150 °C. '"H RMN
(CDCls) 3,71 (s, 6H), 4,14 (1, 2H, J=5,5 Hz), 4,41 (1, 2H, J=5,5 Hz), 7,49-7,51 (m, 3H), 7,70 (s, 2H), 7,75 (q, 2H, J=3,0
Hz), 7,91 (g, 2H, J=3,0 Hz), 8,01-8,03 (m, 2H), 8,27 (s, 1H). MS (ESI) m/z 537,1 [M+Na]*. Anal. (C2sH22N20eS) C, H, N.

(4-(2-Aminoetil)-3,5-dimetoxifenil)(2-feniltiazol-4-il)metanona (18). A una disolucion de 11 (23 mg, 0,07 mmoles) y (2-
bromoetil)carbamato de ferc-butilo (23 mg, 0,1 mmoles) en DMF (2,5 ml) se afiadiéo Cs2COs (46 mg, 0,2 mmoles) y la
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mezcla de reaccion se agité durante 3 dias a RT hasta que la TLC mostré que la reaccion habia finalizado. Después,
la mezcla de reaccion se paré en agua enfiada en hielo y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se concentré
y se purificd adicionalmente por cromatografia en columna para obtener 22 mg del producto deseado puro (2-(2,6-
dimetoxi-4-(2-feniltiazol-4-carbonil)fenoxi)etil)carbamato de terc-butilo 16. Rendimiento = 65,1 %. MS (ESI) m/z 483,9
[M-H], 485,1 [M+H]*. El compuesto 16 protegido con Boc se afiadié a una disolucién de HCI en dioxano (4M) y se
agité durante toda la noche. El precipitado se recogio y se lavé con dietil éter para rendir las sales de HCI de 18. 'H
RMN (Acetona-ds): 3,09-3,13 (q, 2H, J=5,5 Hz), 3,79 (br, 2H), 3,90 (s, 6H), 4,17 (t, 2H, J=5,5 Hz), 7,55-7,58 (m, 3H),
7,66 (s, 2H), 8,02-8,04 (m, 2H), 8,68 (s, 1H). MS (ESI) m/z 385,1 [M+H]*. Anal. (C20H20N203S) C, H, N.

Ejemplo 3
Sintesis de los compuestos fenil-amino-tiazol/imidazol (Figura 4)

N-Fenil-1H-imidazol-2-amina (21). A 0 °C, a una disolucion del amino-acetaldehido dietil acetal (2,66 g, 20 mmoles)
en una mezcla de dietil éter/hexano (20 mL, 1:1) se anadié BrCN (2,11 g, 20 mmoles) en pequenas partes. La mezcla
de reaccién se agitdé a RT toda la noche. El sélido se retir6 por filtracion y se lavé con éter. El filtrado combinado se
concentrd. La purificacion por cromatografia en columna flash (gel de silice, eluyendo con diclorometano a metanol al
5 % en diclorometano, gradiente) rindi6 N-(2,2-dietoxietil)carbodiimida 19. '"H RMN 500 MHz (CDCls): 1,23 (t, 6H, J=7,0
Hz), 3,16 (t, 2H, J=6,0 Hz), 3,56 (dt, 2H), 3,64 (br, s, 1H), 3,73 (dt, 2H), 4,58 (t, J=5,0 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 156,8 [M-
H], 180,9 [M+Na]*. Se disolvio anilina (1,66 g, 17,8 mmoles) en etanol (50 mL), y se afiadié gota a gota una disolucion
de 19
(2,82 g, 17,8 mmoles) en 5 mL de dietil éter. Se afadi6é entonces acido metanosulfénico (1,71 g, 17,8 mmoles), y la
mezcla se puso a reflujo durante 24 h. La mezcla de reaccion se vertido en NaOH (0,5 M) y se extrajo con CH2Clz. El
secado con MgSQs4 y la concentracion in vacuo rindieron un producto que se sometié a cromatografia flash para
proporcionar el intermedio guanidina 20 (3,3 g, 73,8 %). La guanidina (3g, 12 mmoles) se disolvié en HCI (5 mL, 6 M)
a 0 °C y después se agit6é durante 2 h. Después de haberse consumido el material de partida, se afiadié NaOH (al 25
%) hasta que se formé un precipitado (pH 14). Esta mezcla se agité durante 30 min. La reaccion se vertié entonces
en NaOH (0,5 M), se extrajo con CHzClz, se secd, y se concentrd. La cromatografia flash rindié 21 (1,16 g, 61 %). 'H
RMN (DMSO-de): 6,68 (s, 2H), 6,75 (m, 1H), 7,17 (m, 2H), 7,34 (m, 2H), 8,58 (s, 1H). MS (ESI) m/z 157,6 [M-HJ, 160,0
[M + H]*.

3,4,5-Trimetoxi-N-fenil-N-(1-(fenilsulfonil)-1 H-imidazol-2-il)benzamida (22). A una disolucién de N-fenil-1H-imidazol-2-
amina 21 (40 mg, 0,25 mmoles) en CH2Cl2 (10 mL) se anadié cloruro de bencenosulfonilo (441 mg, 2,5 mmoles) y
trietilamina (252 mg, 2,5 mmoles). La mezcla de reaccién se agité toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccioén se pard con NH4Cl sat. y se extrajo con CH2Cl2. El secado con MgSOa y la concentracion in vacuo rindieron
un producto que se sometié a cromatografia flash para proporcionar el intermedio protegido bencenosulfonilo (79 mg,
72 %). Este intermedio se disolvié en THF y se enfrié hasta -78 °C, y después, se carg6 t-BuLi (1,7M) bajo Arz. Después
de agitar durante una hora, se afadié cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo (47 mg, 0,26 mmoles) y se agit6 toda la noche.
La mezcla de reaccion se verti6 en NH4Cl (Sat.) y se extrajo con acetato de etilo. El secado con MgSOs y la
concentracién in vacuo rindieron un producto crudo que se purificé por cromatografia flash para proporcionar 22 (35
%). '"H RMN (CDCls): 3,78 (s, 6H), 3,87 (s, 3H), 6,91 (s, 2H), 6,97 (s, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,20 (d, 1H), 7,25 (m, 2H),
7,38 (m, 2H), 7,40 (d, 1H), 7,54 (br, 1H), 7,59 (t, 2H). MS (ESI) m/z 491,9 [M-H]', 516,1 [M + Na]*.

N-(1H-imidazol-2-il)-3,4,5-trimetoxi- N-fenilbenzamida (23). A una disolucién de N-fenil-1H-imidazol-2-amina 21 (900
mg, 5,66 mmoles) en dioxano y agua (30 mL, 3:1) se afadi6é Boc20 (2,68 g, 12,3 mmoles) y NaOH (0,6 g, 15 mmoles)
y se agitd durante 4 hs. La mezcla se concentr6 in vacuo'y el residuo se purificd por cromatografia flash para obtener
el intermedio protegido con Boc. Este intermedio (130 mg, 0,502 mmoles) se disolvié en THF y se enfri6 hasta -78 °C,
y después se carg6 tBulLi (0,65 mL, 1,7M, 1,1 mmoles) bajo Aro. Después de agitar durante una hora, se aradié
cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo (116 mg, 0,502 mmoles) y se agit6é toda la noche. La mezcla de reaccion se vertid
en NH4Cl (Sat.) y se extrajo con acetato de etilo. El secado con MgSOs y la concentracion in vacuo rindieron un
producto que se purificd por cromatografia flash para proporcionar 23 (35 %). 'H RMN (CDCls): 3,65 (s, 6H), 3,79 (s,
3H), 6,56 (s, 2H), 6,90 (m, 2H), 7,27-7,39 (m, 5H), 11,17 (br, 1H). MS (ESI) m/z 351,8 [M-HT,, 376,3 [M + Na]*.

N-Fenil-4-tritil-1 H-imidazol-2-amina (24) y N-fenil-1-tritil-1 H-imidazol-2-amina (25). A una disolucién de N-fenil-1H-
imidazol-2-amina 21 (159 mg, 10 mmoles) en trietilamina y CH2Cl2 agitando bajo una atmésfera inerte a 0 °C, se
anadio (clorometanotriil)tribenceno (5 eq). La disolucion se dejo calentar hasta RT y se agit6 hasta la complecion por
TLC. La mezcla de reaccidn se concentrd entonces in vacuo, se par6 con bicarbonato de sodio acuoso saturado y se
extrajo con acetato de etilo. Después, se secd con sulfato de magnesio, y se concentro in vacuo. El residuo resultante
se purifico por cromatografia flash para proporcionar dos productos protegidos diferentes. 24: 'H RMN (DMSO-ds): 6,0
(s, 1H), 6,75 (m, 1H), 7,29-7,62 (m, 19H), 8,65 (s, 1H), 10,62 (s, 1H). MS (ESI) m/z 399,9 [M-HT, 403,1 [M+H]*. 25: "H
RMN (DMSO-ds): 6,08 (s, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,13-7,52 (m, 20H), 8,65 (s, 1H), 10,62 (s, 1H). MS (ESI) m/z
399,8 [M-HT, 402,8 [M+H]*.

(2-(Fenilamino)-1-tritil-1 H-imidazol-4-il)(3,4,5-trimetoxifenil)metanona (26). A una disolucién de N-fenil-1-tritil-1 H-
imidazol-2-amina 25 (116 mg, 0,289 mmoles) en THF (10 mL) agitando bajo una atmésfera inerte a -78 °C, se anadio
t-BuLi (0,34 mL, 1,7M, 0,58 mmoles) y cloruro de trimetoxibenzoilo (66,5 mg, 0,289 mmoles). La mezcla de reaccion
se hizo reaccionar durante toda la noche, después se paré con NH4Cl (Sat.) y se extrajo con acetato de etilo. El secado
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con MgSOa y la concentracion in vacuo rindieron un producto crudo que se purificé por cromatografia flash para
proporcionar 26 (75 mg, 43,7 %). '"H RMN (DMSO-ds): 3,71, (s, 3H), 3,78 (s, 6H), 5,87 (s, 1H), 6,94 (s, 2H), 7,18-7,58
(m, 21H). MS (ESI) m/z 594,2 [M-H], 596,3 [M+H]*.

(2-(Fenilamino)-1H-imidazol-4-il)(3,4,5-trimetoxifenil)metanona (27). Se disolvié (2-(fenilamino)-1-tritil-1 H-imidazol-4-
il)(3,4,5-trimetoxifenil)metanona en una disolucién de HCI en dietil éter (2M) y se agité toda la noche. Se anadié
entonces disolucién saturada de NaHCO3 y la mezcla de reaccion se extrajo tres veces con éter. Las capas organicas
combinadas se secaron (sulfato de sodio), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo se purifico por
cromatografia flash para proporcionar 27 puro. '"H RMN (DMSO-ds): 3,73 (s, 3H), 3,82 (s, 6H), 6,62 (s, 2H), 7,02 (s, 2H),
7,33 (d, 2H), 7,43-7,51 (m, 3H), 7,54 (br, 1H). MS (ESI) m/z 352,1 [M-H[, 354,3 [M+H]*. Anal. (C1sH1sN30a4) C, H, N.

N-((1 H-Indol-5-il)carbamotioil)benzamida (28). Una mezcla de 5-nitro-1H-indol (11 g, 67,9 mmoles) y Pd/C (al 5 %; 1
g), disuelta en etanol (50 mL), se hidrogené durante 3 h a 40 psi. La mezcla de reaccién se filiro y el exceso de etanol
se evapord bajo presion reducida. El producto sélido se recristalizé de hexano para obtener el compuesto puro 5-
aminoindol. Rendimiento: 92,5 %. 'H RMN (500 MHz, CDCls): 3,50 (s, 2 H), 6,37 (s, 1 H), 6,67 (dd, 1 H), 6,95 (s, 1 H),
7,13 (s, 1 H), 7,20 (d, 1 H), 7,96 (br, 1 H). MS (ESI) m/z 133,0 (M+H)*. Una disolucion de 5-aminoindol (8 g, 60,6
mmoles) en acetona (150 mL) se hizo reaccionar con benzoilisotiocianato (9,88 g, 60. mmoles) a RT durante
aproximadamente 4 h hasta que la TLC mostr6 que la reaccion habia finalizado para rendir el compuesto 28. 'TH RMN
(300 MHz, CDCls): 6,61 (br, 1 H), 7,26-7,28 (d, 1H), 7,38-7,45 (m, 2H), 7,54-7,59 (m, 2H), 7,65-7,70 (m, 1 H), 7,91-
7,94 (m, 2 H), 7,98 (s, 1 H), 8,27 (s, br, 1 H), 9,12 (s, 1 H), 12,51 (s, 1 H). MS (ESI) m/z 318,1 [M + NaJ*.

2-(1H-Indol-5-ilamino)-N-metoxi- N-metiltiazol-4-carboxamida (32). El sé6lido resultante 28 se filtr6 y se traté con NaOH
2 N en THF (120 mL). La mezcla se puso a reflujo durante aproximadamente 6 h y se dejé calentar hasta RT. El
disolvente se elimind por evaporacién en vacio. El residuo se diluyé con agua (20 mL) y se neutralizé hasta pH 7 con
HCI 1N. El sélido resultante se filtré y se secé en vacio para rendir 5-indoliltiourea (29). El compuesto 29 (0,01 moles)
y bromopiruvato de etilo (0,011 moles) se disolvieron en 3 mL de etanol y se mantuvieron a reflujo durante 2 h. La
reaccion se enfrio, el 2-(1H-indol-5-ilamino)tiazol-4-carboxilato de etilo cristalino (30) se recogi6 por filtracion y se lavd
con etanol. El reflujo de la mezcla de ésteres de etilo con la disolucién de NaOH-etanol proporcioné &cido 2-(1 H-indol-
5-ilamino)tiazol-4-carboxilico (31) que se us6 directamente en las siguientes etapas. A una mezcla del acido crudo
(2,5 mmoles), HBTU (2,6 mmoles) y NMM (5,3 mmoles) en CH2Cl2 (30 mL) se afiadié la sal de HCl de HNCH3OCHs
(2,6 mmoles) y la agitacion continué a RT durante toda la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con CH2Cl2 (20 mL)
y se lavé secuencialmente con agua, NaHCOs satd., salmuera y se secé sobre MgSQOa. El disolvente se elimind bajo
presién reducida para rendir un producto crudo, que se purificé por cromatografia en columna para obtener la amida
pura de Weinreb 2-(1H-indol-5-ilamino)-N-metoxi-N-metiltiazol-4-carboxamida (32) (45,6 % de rendimiento para las 5
etapas en total). '"H RMN (CDCls): 3,42 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 6,54 (m, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,40 (d, 2H),
7,61 (m, 1H), 8,30 (br, 1H). MS (ESI) m/z 303,0 [M+H]*.

(2-((1 H-Indol-5-il)amino)tiazol-4-il)(3,4,5-trimetoxifenil)metanona (33). A -78°C, en una disoluciéon de 5-bromo-1,2,3-
trimetoxibenceno (1,235 g, 5,0 mmoles) en 30 mL de THF se cargd n-BuLi en hexano (2,5N, 2,4 mL, 6 mmoles) bajo
proteccion de Arz y se agité durante 10 min. Se afiadié la amida de Weinreb 32 (1 mmol) en 10 mL de THF a reactivo
de litio y se dejo con agitacion a RT durante 2 h. La mezcla de reaccién se pardé con NH4Cl satd., se extrajo con etil
éter, se secé con MgSOQsa. El disolvente se eliminé bajo presion reducida para rendir un producto crudo, que se purifico
por cromatografia en columna para obtener 33 puro (51,7 % de rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCls) 3,89 (s, 6 H),
3,93 (s, 3 H), 6,55 (m, 1 H), 7,15-7,12 (m, 1 H), 7,28-7,26 (m, 1 H), 7,36 (s, 1 H), 7,39 (s, 1 H), 7,46 (s, 2 H), 7,68 (d, 1
H), 8,29 (br, 1 H). MS (ESI) m/z 432,1 (M + Na)*, 408,0 (M - H). Anal. (C23H19N304S) C, H, N.

Ejemplo 4
Modelado molecular de los compuestos de esta invencion

Modelado molecular. Los estudios de modelado molecular se realizaron con las estructuras de cristal publicadas del
dimero a,f3 de tubulina en complejo con DAMA-colchicina (cédigo de Protein Data Bank 1SAQ). Se usé el paquete de
programas de Modelado Molecular Schrodinger 2013 (Schrodinger Inc., Portland, OR) para los estudios de modelado
con procedimientos similares a los descritos anteriormente Chen, J. et al. Bioorg Med Chem 2011, 19(16), 4782-95;
Slominski, A. T. et al. The Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology 2013, 137, 107-23; Xiao, M et al. J
Med Chem 2013, 56(8), 3318-29; Chen, J. et al. J Med Chem 2012, 55(16), 7285-9. Brevemente, las estructuras de
los complejos proteina-ligando se prepararon usando el médulo de Preparacion de Proteinas, y los sitios de unién del
ligando activo se definieron sobre la base del ligando nativo. Tanto el ligando nativo DAMA-colchicina como los
inhibidores de tubulina disefiados descritos en este estudio se construyeron y se prepararon para acoplamiento usando
el moédulo Ligprep antes de que se acoplaran en 1SAO. La puntuacion de acoplamiento Glide obtenida a partir de esta
estrategia de modelado es una estimacion de la energia de union (kcal/mol) cuando un ligando se une al dimero de
tubulina. Un ndmero menor (mas negativo) sugiere una interacciéon de unién mas favorable entre un ligando y el
receptor. Los analisis de los datos se realizaron usando la interfaz Maestro del software.

Los compuestos 4 y 7 se acoplaron en el sitio de unién de la colchicina en la tubulina (Figura 6, codigo PDB: 1SAQ), y
mostraron posiciones de unién muy similares que se superponian con el ligando nativo razonablemente bien. Como
se anticipd, el resto trimetoxi en 4 o 7 ocupo el bolsillo del resto trimetoxi en el ligando nativo (DAMA-colchicina), pero
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mostré algo de desplazamiento en su posicion. Este ligero desplazamiento hizo que los atomos de oxigeno en dos
grupos metoxi de 4y 7 se posicionaran cerca de la Cys-241 de la subunidad 8 y permiti6 la formacion de dos enlaces
de hidrogeno (lineas punteadas). El NH del resto imidazol en 4 o 7 formé otro enlace de hidrégeno con Thr-179 en la
subunidad a como se muestra en la Figura 6. De forma interesante, debido a la formacion de la estructura plana en la
porcién media de 4 o 7, el resto 5-indolilo cambid su orientaciéon para dirigirse hacia el GTP en la subunidad a. Las
puntuaciones de acoplamiento Glide para 4 (-8,58) y 7 (-8,10) fueron comparables con la del ligando nativo, DAMA-
colchicina (-9,26) sobre la base de este calculo de modelado, lo que sugiere que pueden tener efectos comparables
en la unién a la tubulina.

Ejemplo 5
Actividad sobre el cancer de prostata y melanoma de los compuestos de esta invencién

Cultivo celular y ensayo de citotoxicidad en cancer de préstata y melanoma. Todas las lineas celulares se obtuvieron
de la ATCC (American Type Culture Collection, Manassas, VA, EE. UU.), mientras los suministros para el cultivo
celular se adquirieron en Cellgro Mediatech (Herndon, VA, EE. UU.). Examinamos la actividad antiproliferativa de
nuestros compuestos antitubulina en cuatro lineas celulares de cancer de prostata humano (LNCaP, DU 145, PC-3, y
PPC-1) y tres lineas celulares de melanoma (A375, B16-F1 y WM-164). Todas las lineas celulares de cancer de
prostata se cultivaron en RPMI 1640, suplementado con suero fetal bovino (FBS) al 10 %. Las células de melanoma
se cultivaron en DMEM, suplementado con FBS al 5 %, mezcla de antibiéticos/antimicéticos al 1 % (Sigma-Aldrich,
Inc., St. Louis, MO, EE. UU.) e insulina bovina (5 pg/ml; Sigma-Aldrich). El potencial citotoxico de los compuestos
antitubulina se evalué usando el ensayo de sulforodamina B (SRB) después de 96 h de tratamiento.

Resultados:

A partir de los datos de actividad proliferativa en comparacién con el compuesto 10, el compuesto no sustituido del
molde SMART, la mayor parte de los benzo-imidazoles 3-6 mostraron solo una actividad moderada, excepto 4, que
tiene un 5-indolilo en la posicion del anillo A, que mostré una potencia comparable frente a las lineas celulares de
melanoma y cancer de prostata ensayadas. (Véase la Tabla 1). Para una modificacion adicional, el 5-indolilo se retuvo
en el anillo A, se utilizé imidazol fusionado con piridina para reemplazar el benzo-imidazol, y rindié 7. Este compuesto
mostré una potencia incrementada en comparacion con ambos 10 y 4. Los valores de Clso mejoraron al menos 5 veces
frente a las células de melanoma A375 y las células de cancer de prostata sensibles a andrégenos LNCaP. Ademas,
estos nuevos moldes de anillo fusionados bloquearon las reacciones metabdlicas potenciales de la fase | causadas
por la reduccion de cetona en 10 (Ejemplo 6).

Tabla 1. Actividades antiproliferativas de analogos con un molde de anillo D fusionado

Clso = SEM (uM)

v d z ® Melanoma Células de cancer de prostata

g A375 DU 145 PC-3 LNCaP PPC-1
3 CH Ph ND 7,8+0,4 2,4+0,6 2,1+0,3 2,1+0,4
4 CH  5-indolilo 0,025+0,004 0,057+0,0 0,022+0,0 0,028+0,0 0,02+0,01
5 CH  3-indolilo 0,6+0,1 4,2+0,3 0,9+0,2 0,80,1 1,340,3
6 CH 3- 1,1+0,2 4,0£0,1 0,8+0,1 1,6+0,1 1,0+0,1
7 N 5-indolilo 0,005+0,001 ND 0,006+0,0 0,005+0,0 0,042+0,0
10 - - 0,028+0,005 0,071+0,0 0,021+0,0 0,028+0,0 0,043+0,0

El compuesto 15 mostr6 una actividad mejorada en comparacién con el compuesto trimetoxi benzoilo 10 (es decir, 20
nM (15) frente a 28 nM (10) frente a las células A375; Tabla 2). Este descubrimiento apoy6 la hipotesis de que la
posicion para del anillo benzoilo es una localizacion tolerante para una modificacién adicional. La extensién de dos
atomos

(-OCH2-) de 15 fue todavia potente. Sin embargo, la idea de la alquilacion en la posicién p no funcion6 como se
esperaba sobre la inhibicidén del crecimiento de las células cancerosas. A partir del resultado mostrado en la Tabla 2,
la potencia del agente alquilante 12 cayé significativamente tanto frente a las células de melanoma como de cancer
de préstata. 13 y 14 mostraron tendencias similares en la actividad como 12. 17 con un grupo de proteccion ftalamida
mostré una potencia en el rango micromolar. La introduccion de una etil amina (18) en la posicion p dej6 una actividad
moderada con Clso de cientos de nanomolar, pero todavia fue menos potente que el compuesto trimetoxi benzoilo 10.
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Tabla 2. Actividades antiproliferativas de analogos con la posicién para del anillo benzoilo modificada

Clso £ SEM (uM)

Células de melanoma

Células de cancer de prostata

N e R

gj B16-F1 A375 DU 145 PC-3 LNCaP PPC-1
12 OCOCH:2 3,2+1,2 10,8+4,4 >10 >10 >10 >10
13 OCOCF3 8,9+2,8 22,2+8,5 >10 >10 >10 >10
14 OCHzPh 10,6%3,2 >10 >10 >10 >10 >10
15 OCH20C 0,019+0,0 0,020+0,005 0,112+0, 0,017+0, 0,031+0, 0,022+0,
17 OCH2CH: 1,310,3 3,1+0,5 0,6+0,2 >10 1,4+0,8 0,6+0,2
18 OCH2CH2 0,142+0,0 0,527+0,022 0,464+0, 0,158+0, 0,117+0, 0,184+0,
10 OCHs 0,055+0,00  0,028+0,005 0,071+0,0 0,021+0,0 0,028+0,0  0,043+0,0

* "Ft" se refiere a ftalamida.

La Tabla 3 presenta resultados de compuestos analogos, en donde 27 no demostrd ninguna actividad frente a todas
las lineas celulares ensayadas. 33 mostré una excelente inhibicion del crecimiento tanto para células de cancer de
prostata como de melanoma in vitro. Las Clso se incrementaron 2-3 veces en las células de cancer de prostata en
comparacién con PAT.

Tabla 3. Actividades antiproliferativas de compuestos con el anillo A modificado

Clso + SEM (uM)

_q- _f_ul Células de melanoma Células de cancer de prostata
KN ' X _ A
n Mk B16-F1 A375 DU 145 PC-3 LNCaP PPC-1
27 N 1 Ph >30 >30 >30 >30 >30 >30
33 S 1 5- 0,084+0,01 0,025+0,0 0,024+0,0 0,012+0,0 0,013+0,0 0,015%0,0
PAT S 1 Ph 0,065+0,01 0,028+0,0 0,071%£0,0 0,021+0,0 0,028+0,0 0,043+0,0

Los estudios de modelado molecular con 33 (Figura 7) mostraron tres interacciones de enlace de hidrégeno entre este
ligando y el dimero a,B de la tubulina, similares a las observadas entre 4 0 7 y tubulina. Sin embargo, el resto 5-indolilo
en el compuesto 33 no parecié alcanzar el resto de GTP como en 4 o 7, debido posiblemente al hecho de que el resto
cetona no estaba forzado en un sistema de anillo como se observa en 4 o 7. Asi, 33 permanece principalmente en la

subunidad B del dimero de tubulina, y muestra una puntuacién de acoplamiento Glide ligeramente mejor (-8,70).
Ejemplo 6
Estudios de estabilidad metabdlica

Ensayo de estabilidad microsomal. Los estudios de estabilidad metabdlica se realizaron incubando los compuestos de
ensayo (0,5 uM) en un volumen de reaccion total de 1,2 mL que contenia 1 mg/mL de proteina microsomal en el
tampon de reaccion [0,2 M de disolucion de tampén fosfato (pH 7,4), NADP* 1,3 mM, glucosa-6-fosfato 3,3 mM, y 0,4
U/mL de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa] a 37 °C en un incubador con agitacion. Se utilizaron microsomas hepaticos
humanos combinados para examinar la estabilidad metabdlica. El sistema de regeneracion de NADPH (disolucién A
y B) se obtuvo de Xenotech, LLC (Lenexa, KS). Se muestrearon partes alicuotas (100 pL) de las mezclas de reaccién
para determinar la estabilidad metabdlica a los 5, 10, 20, 30, 60, y 90 min. Se afadié acetonitrilo (200 pL) que contenia
200 nM del estandar interno para parar la reaccién y para precipitar las proteinas. Las muestras se centrifugaron
entonces a 10.000 rpm durante 15 min a RT, y el sobrenadante se analizé directamente por LC-MS/MS (AB Sciex
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API14500). Para la identificacion de metabolitos, la mezcla de reaccion se incub6 durante 2 h con una concentracion
del compuesto de ensayo de 50 uM bajo las condiciones descritas previamente. Los sobrenadantes se analizaron
usando un espectrometro de masa de alta resolucién Water Xevo G2-S.

Estudios de estabilidad metabdlica in vitro. Para determinar si el metabolismo del conector carbonilo 1abil puede
reducirse por la incorporacién en una estructura ciclica, la estabilidad metabdlica de midié6 en microsomas hepaticos
para dos compuestos potentes (4 y 7). El conector carbonilo en 10 era susceptible a la reduccidon de cetona se
reemplaz6é por un anillo. Esta modificacion conservé la potencia mientras mejoraba la estabilidad metabdlica
aproximadamente 2-3 veces (17 min frente a 45 y 51 min en microsomas hepaticos humanos, Tabla 4) en comparacion
con 10.

Table 4. Semividas de los compuestos ensayados en microsomas hepaticos de diferentes especies

T1/2 (min)
Compuestos

Humanos De raton De rata
4 50,7+1,2 53,5+2,4 72,3+4,6
7 45,3+2,0 19,7+0,7 30,419
15 7,8+0,3 4,0+0,3 9,740,4
18 110,045,5 123,017,7 225,0+12,6
10 17 <<5 31

Ademas, la potencia de los compuestos 4 y 7 se incrementd. Otro analogo activo 15 con una cola de MOM extendida
en el anillo para-benzoilo no mejoré su estabilidad metabdlica en ninguno de los microsomas hepaticos ensayados.
Otro sustituyente, el aminoetilo de 18, en la misma posicién para-O bloqued la liabilidad metabdlica en el anillo benzoilo
(T12 es 110 ~ 225 min sobre los microsomas hepaticos de las especies ensayadas). Este resultado confirmé que la
posicion para del anillo benzoilo podria ser un lugar que podria modificarse para mejorar la estabilidad del compuesto.

Rutas metabdlicas in vitro de los compuestos 4, 7, 15, y 18. Con el fin de entender la razén por la que estos nuevos
analogos demuestran diferentes patrones metabdlicos en los microsomas hepaticos, se realizaron experimentos
adicionales usando una concentracion mas alta (50 pM) de los compuestos ensayados. Utilizamos un espectrometro
de masa de alta resolucién para la identificacién de los metabolitos con un error de masa de menos de 2 ppm
generalmente. La informacion detallada respecto al espectro de masa y el cromatograma de cada uno de los
metabolitos se presentan en los materiales suplementarios. Para 15 (Figura 8), la eliminacién del grupo MOM para
formar M1 (identificado por el espectro de masa 342,08 [M+1]) es la ruta metabdlica principal, seguido de la O-
desmetilacion del grupo metoxi en 3' o 5' para generar M2 (identificado por el espectro de masa 328,06 [M+1]). Este
resultado fue consistente con la semivida corta (<10 min) de este compuesto, ya que el grupo MOM parece ser
inestable después de la exposicion a microsomas hepaticos. M3 (identificado por el espectro de masa 372,09 [M+1])
también fue el producto de la O-desmetilacion, sin embargo, el sitio exacto de esta desmetilacion no se determiné
debido a una informacion limitada disponible en este estadio. M4 (identificado por el espectro de masa 388,12 [M+1])
fue el producto que se produjo a partir de la reduccién de cetona y se hidroxilé adicionalmente a M5 (identificado por
el espectro de masa 404,12 [M+1]) en una posicion que no se pudo identificar debido a una informacién limitada. Para
18 (Figura 9), M6 (desalquilacién) (identificado por el espectro de masa 342,08 [M+1]) y M8 (reduccion de cetona)
(identificado por el espectro de masa 387,14 [M+1]) fueron los metabolitos principales. M7 (desaminacion) (identificado
por el espectro de masa 370,11 [M+1]) fue un producto menor. Para 4 (Figura 10), la O-desmetilacion (M9) y la
monohidroxilacion (M10) fueron los productos principales. M9 (identificado por el espectro de masa 386,15 [M+1]) y
M10 (identificado por el espectro de masa 416,16 [M+1]) tenian mas de una estructura posible segun se indica en los
cromatogramas. Para 7 (Figura 11), se detectaron diversos metabolitos incluyendo O-desmetilacion (M12) (identificado
por el espectro de masa 387,15 [M+1]), monohidroxilacién (M14) (identificado por el espectro de masa 417,16 [M+1]),
O-desmetilacion seguida de monohidroxilacion (M11) (identificado por el espectro de masa 403,14 [M+1]), y
dihidroxilacion (M13) (identificado por el espectro de masa 433,15 [M+1]). Estos productos se formaron en partes muy
iguales con una cantidad relativa similar y todos estos metabolitos tenian multiples formas isoméricas como se indica
en los cromatogramas.

Ejemplo 7
Inhibicién de la polimerizacion de la tubulina

Ensayo in vitro de la polimerizacion de la tubulina. Se mezcl6 tubulina de cerebro bovino (0,4 mg, >97 % pura)
(Cytoskeleton, Denver, CO) con 10 uM de los compuestos de ensayo y se incub6 en 100 ul de tampén general de
tubulina (PIPES 80 mM, MgCl22,0 mM, EGTA 0,5 mM, y GTP 1 mM) a pH 6,9. La absorbancia a una longitud de onda
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de 340 nm se monitorizé cada 1 min durante 20 min por el lector de Microplacas SYNERGY 4 (Bio-Tek Instruments,
Winooski, VT). El espectrofotémetro se ajusté a 37 °C para la polimerizacion de la tubulina.

Los compuestos inhiben in vitro la polimerizacion de la tubulina. La inhibiciéon de la polimerizacion de la tubulina de 4
y 7 seleccionados potentes con propiedades metabdlicas mejoradas se estudié y se compard con colchicina como
control positivo y taxol como control negativo. Se us6 DMSO como control de blanco. La tubulina de cerebro bovino
(> 97 % pura) se incub6 con los compuestos individuales (5 o 10 uM) para ensayar su efecto en la polimerizacion de
la tubulina (Figura 12). Después de una incubacién de 20 min, la polimerizacién de la tubulina fue inhibida hasta un
grado del 30 % y 60 % por 4 a 5y 10 pM, respectivamente (Figura 12A), en comparacion con el vehiculo. Mientras,
se observé una inhibicion de aproximadamente el 33 % y el 81 % inhibicién para 7 a 5y 10 uM, respectivamente
(Figura 12B). Tanto 4 como 7 mostraron una inhibicion méas fuerte que la colchicina a las dos concentraciones
ensayadas. Estos datos sugieren que estos compuestos presentan una fuerte actividad antipolimerizacién de la
tubulina que se corresponde bien con su citotoxicidad.

Todas las caracteristicas descritas en la presente memoria (incluyendo cualquier reivindicacién, resumen y dibujos
adjuntos), y/o todas las etapas de cualquier método o proceso asi descrito, pueden combinarse con cualquiera de los
aspectos anteriores en cualquier combinacion, excepto las combinaciones en las que al menos algunas de dichas
caracteristicas y/o etapas sean mutuamente excluyentes.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto representado por la férmula Il:
—Z =\ (R
/
\ /\ L,
QYN
A
(Im
en donde
Qes S,NH,uO;
ZesCHoON;
A es fenilo sustituido o no sustituido; indolilo sustituido o no sustituido; o indazolilo sustituido o no sustituido;
en donde los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, |, NO2, haloalquilo, CFs, CN, -
CH2CN, NHg, hidroxilo, -(CH2)iINHCHs, -(CH2)iNHz2, -(CH2)iN(CHs)2, -OC(O)CFs, -SOz-arilo, alquilo C1-Cs lineal o
ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, CG(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz2 o
una combinacién de los mismos;
R1 es independientemente hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, 1, haloalquilo, CF3, CN, NOz2, -CH2CN, NH2,
hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-alquilo, -O(CHz2);OCHs, -O(CHz2);0OH, -O(CH2);NHCHSs, -O(CH2);NHz2, -O-(CH2);N(CHs3)2,
-OC(O)CF3, -OC(0O)CHzCl, -OCH2Ph, -O(CH2)N-ftalamida o una combinacién de los mismos;
R2 es O-alquilo, O-haloalquilo, ClI, Br, I, haloalquilo, CF3, CN, NO2, -CH2CN, NHz, hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-
alquilo, -O(CH2)kOCHs, -O(CH2)kOH, -O(CH2)kNHCH3s, -O(CH2)kNHz2, -O-(CH2)kN(CHs)2, -OC(O)CFs, -OC(O)CH2Cl, -
OCH2Ph, o -O(CH2)kN-ftalamida;
i, J, y k son independientemente un nimero entero entre 0 y 5;
n es un ndmero entero entre 1y 4;
o un hidrato, isémero éptico, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, 0 una combinacién de los mismos.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho grupo indolilo se selecciona de:

7
%{@@"& ARSS

en donde dicho indolilo esta sustituido o no sustituido.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho grupo indazolilo se selecciona de:

N~
N L 7
0y S &@
.'.LL!' 4]

en donde dicho grupo indazolilo esta sustituido o no sustituido.
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4. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde Qes NHy Z es N.

5. Un compuesto representado por la féormula Il:

—z = _Ri)

\ /L
QYN

(In
en donde
Qes S, NH, u0;
ZesCHoON;
A es fenilo sustituido o no sustituido; indolilo sustituido o no sustituido; o indazolilo sustituido o no sustituido;
en donde los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo, CFs, CN,
-CH2CN, NH2, hidroxilo, -(CH2)iNHCHs, -(CH2)iNHz2, -(CH2)iN(CHzs)2, -OC(O)CFs, -SOz-arilo, alquilo C1-Cs lineal o
ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz2 o
una combinacion de los mismos;
R1 es OCHg;
R2 es hidrdgeno;
i, J, y k son independientemente un nimero entero entre 0y 5;y
nes3;
o un hidrato, isémero 6ptico, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, 0 una combinacién de los mismos.

6. Compuesto 3 representado por la estructura:

OMe
<=
HN_ __N OMe

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Compuestos 4, 5, 6 o 7, representados por las siguientes estructuras:
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OMe OMe
o
OMe
HN_ N OMe
HN___N OMe
~
S
HN
4 ; 5 ;
OMe
OMe
Y OMe
HN N Qe HN, N OMe
Yl | o= 7
\ =
HN ¢
6; 0 NH

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

8. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 8, que comprende ademas al menos un compuesto
farmacéuticamente activo 0til en el tratamiento del cancer.

10. Un compuesto representado por la formula Il

—z = _Ri)

\ /L
QYN

D
en donde
Qes S, NH, uO;
ZesCHoN;
A es fenilo sustituido o no sustituido; indolilo sustituido o no sustituido; o indazolilo sustituido o no sustituido;
en donde los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo, CFs, CN,
-CH2CN, NH2, hidroxilo, -(CH2)iNHCHs, -(CH2)iNHz, -(CH2)iN(CH3)2, -OC(O)CFs3, -SOz2-arilo, alquilo C+-Cs lineal o
ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCH2zPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz o
una combinacion de los mismos;
R1 es independientemente hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, 1, haloalquilo, CF3, CN, NOz, -CH2CN, NH2,
hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-alquilo, -O(CHz2);OCHs, -O(CHz2);0OH, -O(CH2);NHCHSs, -O(CH2);NHz2, -O-(CH2);N(CHs3)2,
-OC(O)CF3, -OC(0O)CHzCl, -OCH2Ph, -O(CH2)N-ftalamida o una combinacién de los mismos;
R2 es hidrageno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, CI, Br, I, haloalquilo, CF3, CN, NO2, -CH2CN, NHz, hidroxilo, COOH,

C(O)H, NHCO-alquilo, -O(CH2)xOCHa, -O(CH2)xOH, -O(CH2)NHCHs, -O(CH2)xNHz, -O-(CH2)N(CHa)2, -OC(O)CFs,
-OC(0)CHzCl, -OCH2Ph, 0 -O(CHz)xN-ftalamida;
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i, J, y k son independientemente un numero entero entre 0 y 5;
n es un ndmero entero entre 1y 4;

o un hidrato, isémero éptico, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, 0 una combinacién de los mismos,
para uso en el tratamiento del cancer en un sujeto, en donde el cancer es cancer de préstata, cancer de prostata
resistente a fadrmacos, cancer de mama, cancer de mama resistente a farmacos, cancer de ovario, cancer de ovario
resistente a farmacos, cancer de piel, melanoma, melanoma resistente a farmacos, cancer de pulmon, cancer de
colon, glioma, leucemia, linfoma, cancer renal, cancer del SNC, cancer uterino, o cancer uterino resistente a farmacos,
0 una combinacién de los mismos.

11. El compuesto para uso segun la reivindicaciéon 10, en donde dicho cancer es melanoma, melanoma metastasico,
cancer de prostata, o cancer de prostata resistente a farmacos.

12. El compuesto para uso segun la reivindicacion 10, en donde dicho compuesto se administra en combinacion con
otra terapia anticancerosa.

13. Un compuesto representado por la formula ll:

=z = R

\ /L
Y

N
n
en donde
Qes S, NH,uO;
ZesCHON;

A es fenilo sustituido o no sustituido; indolilo sustituido o no sustituido; o indazolilo sustituido o no sustituido;

en donde los sustituyentes opcionales de A incluyen O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, I, NO2, haloalquilo, CFs, CN,
-CH2CN, NH2, hidroxilo, -(CH2)iNHCHs, -(CH2)iNHz, -(CH2)iN(CHs3)2, -OC(O)CFs3, -SOz-arilo, alquilo C+-Cs lineal o
ramificado, alquilamino, aminoalquilo, -OCHzPh, -NHCO-alquilo, COOH, -C(O)Ph, C(O)O-alquilo, C(O)H, -C(O)NHz o
una combinacion de los mismos;

R1 es independientemente hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, Cl, Br, 1, haloalquilo, CF3, CN, NOz, -CH2CN, NH2,
hidroxilo, COOH, C(O)H, NHCO-alquilo, -O(CH2);OCHs, -O(CH2);OH, -O(CH2)jNHCHs3, -O(CH2);NH2, -O-(CH2)iN(CHa)z2,
-OC(O)CFs, -OC(0)CH2CI, -OCH2Ph, -O(CHz2)iN-ftalamida o una combinacién de los mismos;

R2 es hidrégeno, O-alquilo, O-haloalquilo, F, ClI, Br, I, haloalquilo, CFs, CN, NO2, -CH2CN, NHz, hidroxilo, COOH,
C(O)H, NHCO-alquilo, -O(CH2)kOCHs, -O(CH2)kOH, -O(CH2)kNHCHS3, -O(CH2)kNH2, -O-(CH2)kN(CHs)2, -OC(O)CFs3,
-OC(O)CH2Cl, -OCH2Ph, o -O(CHz2)xN-ftalamida;

i, j, y k son independientemente un nimero entero entre 0 y 5;
n es un ndmero entero entre 1y 4;

o un hidrato, isémero éptico, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, 0 una combinacién de los mismos,
para uso en el tratamiento de un tumor o tumores resistentes a farmacos en un sujeto.

14. El compuesto para uso segun la reivindicacién 13, en donde dicho tumor es tumor de cancer de prostata, tumor
de cancer de prostata resistente a farmacos, tumor de cancer de mama, tumor de cancer de mama resistente a
farmacos, tumor de glioma, tumor de cancer de ovario, tumor de cancer de ovario resistente a farmacos, tumor de
cancer de piel, tumor de melanoma, tumor de melanoma resistente a farmacos, tumor de cancer de pulmén, tumor de
cancer de colon, tumor de leucemia, tumor de linfoma, tumor de cancer renal, tumor de cancer del SNC, tumor de
cancer uterino, o tumor de cancer uterino resistente a farmacos, o una combinacién de los mismos.

15. El compuesto para uso segun la reivindicacién 13, en donde dicho compuesto se administra en combinacién con
otra terapia anticancerosa.

16. El compuesto para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 10-15, en donde dicho compuesto de formula Il
es como se define en cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7.
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