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DESCRIPCION
1,2,3-triazoles inhibidores de la polimerizacion de la tubulina para el tratamiento de trastornos proliferativos

Solicitudes relacionadas

La presente Solicitud reivindica el beneficio de la de Solicitud Provisional de Estados Unidos 60/702.237, presentada
el 25 julio de 2005, la Solicitud Provisional de Estados Unidos 60/749.418, presentada el 12 diciembre de 2005, y la
Solicitud Provisional de Estados Unidos 60/780.488, presentada el 8 marzo 2006.

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a compuestos quimicos bioldgicamente activos, en concreto derivados de
[1,2,3]triazol que se pueden usar para el tratamiento o la prevencion de trastornos proliferativos.

Antecedentes de la invencion

En la actualidad se dispone de numerosos procedimientos quimicos terapéuticos para usarse en el tratamiento del
cancer. Uno de los procedimientos con mas éxito es el uso de agentes antimitéticos que interfieren con el
ensamblaje o desensamblaje de los microtibulos. Dado que el ensamblaje y desensamblaje de los microtibulos es
necesario para la mitosis, la inhibicién del ensamblaje o del desensamblaje de los microtdbulos interfiere con la
proliferacién celular. Por lo tanto, los compuestos que inhiben el ensamblaje de los microtibulos son Utiles para el
tratamiento de enfermedades y afecciones que estan causadas o exasperadas por una proliferacién celular rapida o
anormal, tal como el cancer.

Diversos agentes antimitéticos han tenido una considerable eficacia clinica. Por ejemplo, los siguientes alcaloides de
la vinca que inhiben el ensamblaje de los microtibulos han probado ser clinicamente eficaces: la vincristina se ha
usado eficazmente para tratar tumores malignos hematolégicos y carcinoma de pulmén no microcitico; la vinblastina
se ha usado eficazmente para tratar tumores malignos hematoldgicos, carcinomas de testiculo y carcinoma de
pulmén no microcitico; y la vinorelbina se ha usado eficazmente para tratar tumores malignos hematolégicos,
carcinomas de mama y carcinoma de pulmén no microcitico. Ademas, los taxanos que inhiben el desensamblaje de
los microtubulos también han probado ser clinicamente eficaces. Por ejemplo, el paclitaxel se ha mostrado eficaz en
el tratamiento de carcinomas de mama, de ovario y de pulmén no microcitico; y Docetaxel ha sido eficaz en el
tratamiento de carcinomas de mama y de pulmdn no microcitico.

A pesar de estos éxitos, los agentes antimitdticos disponibles son inadecuados por diversas razones. Por ejemplo,
paclitaxel, docetaxel y vincristina estan asociados con una importante neuropatia que puede limitar su uso en cursos
repetidos de la terapia. Ademas, tanto los alcaloides de la vinca como los taxanos son buenos sustratos para la
bomba de flujo de glicoproteina P de 170 kDa (Pgp) que se encuentra en la mayoria de las células multirresistentes
a farmacos. Esta proteina bombea el fa&rmaco al exterior de las células tumorales causando que las células
tumorales se vuelvan resistentes al tratamiento. Una vez que el cancer del paciente se vuelve multirresistente a los
farmacos, habitualmente existe poco que se pueda hacer para detener o retardar més el progreso de la enfermedad.

El documento WO 2005/000300, publicado el 6 enero de 2005, se titula "Substituted 5-membered ring compounds
and their use".

El documento WO 2004/026307, publicado en el 1 de abril de 2004, se titula "Triazol derivatives as transforming
growth factor (TGF) inhibitors".

El documento WO 02/088097, publicado el 7 noviembre de 2002, se titula "Triazol-derived kinase inhibitors and uses
thereof".

Townes J. A., y col., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2004, 14(19), 4945-4948, se titula "The development
of new biciclic pirazol-based cytokine synthesis inhibitors".

Pati H. N., y col., Heterociclic Communications, 2005 11 (2), 117-120, se titula "Synthesis and biological evaluation of
cis-combretastatin analogs and their novel 1, 2, 3-triazol derivatives".

El documento WO 2004/002965, publicado el 8 enero de 2004, se titula "Arylcarbonylpiperazines and
heteroarylcarbonyl-piperazines and the use thereof for treating bening and malignant tumour diseases".

Por lo tanto, todavia existe la necesidad de nuevos farmacos que superen los defectos de los farmacos usados en la
actualidad mencionados anteriormente para el tratamiento del cancer. Las propiedades deseables de los nuevos
farmacos anticancerosos incluyen un buen indice terapéutico, eficacia frente a tumores que en la actualidad son
intratables o dificilmente tratables, eficacia frente a tumores con multirresistencia a farmacos y/o efectos secundarios
reducidos.
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Sumario de la invencion

La presente invencién satisface las necesidades mencionadas anteriormente al proporcionar ciertos derivados de
[1,2,3]triazol que inhiben la polimerizacion de la tubulina. Los compuestos de la invencion también son capaces de
direccion vascular, en particular, de bloquear, ocluir, o interrumpir de otra manera del flujo sanguineo en una
neovasculatura. Estos compuestos son particularmente Utiles para tratar o prevenir trastornos proliferativos, tales
Como cancer.

La invencion se refiere a compuestos como se definen en la reivindicacion 1.

La presente invencién desvela compuestos de formula (1):

)

0 una sal, un solvato, un clatrato o un profarmaco farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que:

uno de Ra 0 Ry es -H y el otro es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido. En
un aspecto de esta realizacion, Ra no es acridinilo; y
Rz es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido.

La presente invencién también desvela compuestos de férmula (1A):

RW
/°
RK
\NRY 1 N\
N

| V4

N

(IA)

o una sal, un solvato, un clatrato o un profarmaco farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que uno de R,
0 Ry es -H y el otro es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido;

R* es (R*)m, -R*-C(0)(CH2)nC(O)OH, -C(O)(CH2)nC(O)OH, -C(0)YR?, -C(O)NH-R*, 0 -(R**)4C(O)(Y1);

R’ es -H o alquilo inferior;

R" es -H, un alquilo, un alquenilo, un alquinilo, ciano, un haloalquilo, un alcoxi, un haloalcoxi, un halo, un amino,
un alquilamino, un dialquilamino, -OP(O)(ORz7)2, -SP(0O)(ORy7)2, nitro, un éster de alquilo, o hidroxilo;

R7, en cada aparicién, es independientemente -H, un alquilo opcionalmente sustituido, un alquenilo
opcionalmente sustituido, un alquinilo opcionalmente sustituido, un cicloalquilo opcionalmente sustituido, un
cicloalquenilo opcionalmente sustituido, un heterociclilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente
sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un aralquilo opcionalmente sustituido o un heteraralquilo
opcionalmente sustituido;

R* es un residuo de aminodcido o un analogo de residuo de aminoacido;

Y es CHz, O, o NH;

R* es Alg-NHa, Alg-C(O)OH, Het, o Y5;

Alg es un alquileno opcionalmente sustituido;

Het es un heteroalquilo opcionalmente sustituido;

Y1 es un polimero soluble en agua con un peso molecular menor de 60.000 daltons;

nest,2,304;

m es un namero entero de 1 a 10;y

qesOo 1.
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En una realizacion del compuesto desvelado, en los compuestos representados por la férmula (IA), ninguno de Ra o
Reb es acridinilo.

La presente invencién también desvela compuestos de férmula (IB):

RW

0
N\ e
wo” \ ™o "\
OH N

(18)

0 una sal, un solvato, un clatrato o un profarmaco farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que uno
de Ra 0 Ry es -H y el otro es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido;

R" es -H, un alquilo, un alquenilo, un alquinilo, ciano, un haloalquilo, un alcoxi, un haloalcoxi, un halo, un amino,
un alquilamino, un dialquilamino, -OP(0O)(ORy)2, -SP(O)(ORy)2, nitro, un éster de alquilo, o hidroxilo;

R;, en cada aparicién, es independientemente -H, un alquilo opcionalmente sustituido, un alquenilo
opcionalmente sustituido, un alquinilo opcionalmente sustituido, un cicloalquilo opcionalmente sustituido, un
cicloalquenilo opcionalmente sustituido, un heterociclilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente
sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un aralquilo opcionalmente sustituido, o un heteraralquilo
opcionalmente sustituido. En otra realizacion, en los compuestos representados por la formula (IB), ninguno de
Ra 0 Ry es acridinilo.

Los compuestos de la invencion son los que se definen como tales posteriormente y en las reivindicaciones
adjuntas. Los compuestos de la invencién o las sales, los solvatos o los clatratos farmacéuticamente aceptables de
los mismos son potentes agentes antimitéticos que inhiben la polimerizacién de la tubulina, y por lo tanto pueden
inhibir el crecimiento de los microtlbulos. Para que las células experimenten la mitosis, los microtibulos deben ser
capaces de ensamblarse y desensamblarse, en un procedimiento conocido como inestabilidad dinamica. Por lo
tanto, en una realizacién, los compuestos de la invencién se pueden usar para inhibir la polimerizacién de la tubulina
en una célula poniendo en contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién o una sal, un
solvato o un clatrato farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otra realizacion, los compuestos de la invencion se pueden usar para inhibir la polimerizacién de la tubulina en un
sujeto mediante la administracion al sujeto de una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién o una sal, un
solvato o un clatrato farmacéuticamente aceptables del mismo.

Los compuestos de la invencion o las sales, los solvatos o los clatratos farmacéuticamente aceptables de los
mismos son agentes de direccidn vascular que se pueden usar para bloquear, ocluir, o interrumpir de otra manera el
flujo sanguineo en una neovasculatura, y por lo tanto conducen a la destruccion de la vasculatura. Por lo tanto, en
una realizacién, los compuestos de la invencion se pueden usar para bloquear, ocluir o interrumpir de otra manera el
flujo sanguineo en una neovasculatura poniendo en contacto la neovasculatura con una cantidad eficaz de un
compuesto de la invencién o una sal, un solvato o un clatrato farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otra realizacion, los compuestos de la invencion se pueden usar para bloquear, ocluir, o interrumpir de otra
manera el flujo sanguineo en una neovasculatura de un sujeto mediante la administracién al sujeto de una cantidad
eficaz de un compuesto de la invencién o de una sal, un solvato o un clatrato farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Dado que los compuestos de la invencion interrumpen la mitosis mediante la inhibiciéon de la polimerizacion de la
tubulina, son particularmente utiles en el tratamiento o la prevencion de trastornos proliferativos, tales como cancer.
Por lo tanto, en una realizacion, los compuestos de la invencion o las sales, los solvatos o los clatratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden usar para tratar o prevenir un trastorno proliferativo en un
sujeto mediante la administracién al sujeto de una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién o de una sal, un
solvato o un clatrato farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Todos los procedimientos anteriores se pueden poner en practica con un compuesto de la invencién solo, o en
combinacion con otros agentes, tales como otros agentes anticancerosos.

Como se describird en detalle a continuacion, los compuestos de la invencidn superan 0 mejoran algunas de las



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2408 597 T3

limitaciones de los agentes antimitéticos conocidos. En particular, los compuestos de la invencién son citotéxicos en
células multirresistentes a farmacos, y por lo tanto pueden ser Utiles para el tratamiento de canceres que han
desarrollado resistencia a otras terapias.

Descripcion detallada de la invencién

Definiciones

A menos que se especifique otra cosa, los siguientes términos usados en el presente documento se definen como
sigue:

Como se usa en el presente documento, el término "arilo” significa un anillo o radical anular aromatico
monociclico o policiclico que comprende atomos de carbono e hidrégeno. Normalmente, los grupos arilo tienen
de aproximadamente 6 a aproximadamente 14 miembros de anillo de atomos de carbono. Los ejemplos de
grupos arilo adecuados incluyen, pero no se limitan a, fenilo, tolilo, antracenilo, fluorenilo, indenilo, azulenilo, y
naftilo, asi como restos carbociclicos benzocondensados tales como 5,6,7,8-tetrahidronaftilo. Un grupo arilo
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes (incluyendo sin limitacién alquilo
(preferentemente, alquilo inferior o alquilo sustituido con uno o mas halo), hidroxi, alcoxi (preferentemente, alcoxi
inferior), alquilsulfanilo (preferentemente, alquilsulfanilo inferior), ciano, halo, amino, y nitro. En ciertas
realizaciones, el grupo arilo es un anillo monociclico, en el que el anillo comprende 6 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo” significa un hidrocarburo no ciclico ramificado o de
cadena lineal saturado que tiene normalmente de 1 a 10 atomos de carbono. Los alquilos de cadena lineal saturados
representativos incluyen metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo y n-decilo;
mientras que los alquilos ramificados saturados incluyen isopropilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, isopentilo, 2-
metilbutilo, 3-metilbutilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 2-metilhexilo, 3-metilhexilo, 4-metilhexilo, 5-
metilhexilo, 2,3-dimetilbutilo, 2,3-dimetilpentilo, 2,4-dimetilpentilo, 2,3-dimetilhexilo, 2,4-dimetilhexilo, 2,5-
dimetilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,2-dimetilhexilo, 3,3-dimetilpentilo, 3,3-dimetilhexilo, 4,4-dimetilhexilo, 2-etilpentilo,
3-etilpentilo, 2-etilhexilo, 3-etilhexilo, 4-etilhexilo, 2-metil-2-etilpentilo, 2-metil-3-etilpentilo, 2-metil-4-etilpentilo, 2-
metil-2-etilhexilo, 2-metil-3-etilhexilo, 2-metil-4-etilhexilo, 2,2-dietilpentilo, 3,3-dietilhexilo, 2,2-dietilhexilo, 3,3-
dietilhexilo y similares. Los grupos alquilo incluidos en los compuestos de la presente invencion pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes. Los ejemplos de sustituyentes incluyen, pero no se limitan a,
amino, alquilamino, alcoxi, alquilsulfanilo, oxo, halo, acilo, nitro, hidroxilo, ciano, arilo, alquilarilo, ariloxi, arilsulfanilo,
arilamino, carbociclilo, carbocicliloxi, carbocicliltio, carbociclilamino, heterociclilo, heterocicliloxi, heterociclilamino,
heterocicliltio, y similares. Ademas, cualquier carbono en el segmento de alquilo puede estar sustituido con oxigeno
(=0), azufre (=S), o nitrégeno (=NR32, en el que R* es -H, un alquilo, acetilo, o aralquilo). Los alquilos inferiores son
normalmente preferentes para los compuestos de la presente invencion.

El término alquileno se refiere a un grupo alquilo o a un grupo cicloalquilo que tiene dos puntos de unién a dos restos
(por ejemplo, {-CHz-}, -{CH2CH>-},

A

etc., en los que las llaves indican los puntos de unidn). Los grupos alquileno pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno 0 mas sustituyentes.

Un grupo aralquilo se refiere a un grupo arilo que esta unido a otro resto a través de un engarce alquileno. Los
grupos aralquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes.

El término "alcoxi”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo que esta unido a otro resto
a través de un atomo de oxigeno. Son grupos alcoxi preferentes metoxi, etoxi, isopropoxi, n-propoxi, y similares. La
parte alquilo de un grupo alcoxi puede estar opcionalmente sustituida con uno o més sustituyentes.

El término "alquilsulfanilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo que esta unido a
otro resto a través de un atomo de azufre divalente. Son grupos alquilsulfanilo preferentes metilsulfanilo y
etilsulfanilo. La parte alquilo de un grupo alquilsulfanilo puede estar opcionalmente sustituida con uno o mas
sustituyentes.
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El término "arilsulfanilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilo que esta unido a otro
resto a través de un atomo de azufre divalente (por ejemplo, fenilsulfanilo). La parte arilo de un grupo arilsulfanilo
puede estar opcionalmente sustituida con uno o mas sustituyentes.

El término "éster de alquilo" o "alcoxicarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
representado por la férmula -C(O)ORs2, en la que Rs2 es un grupo alquilo. Un "éster de alquilo inferior" o un
"alcoxicarbonilo inferior” es un grupo representado por la formula -C(O)ORs2, en la que Rs2 es un grupo alquilo
inferior.

El término "heteroalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas
carbonos en la cadena de alquilo reemplazados con un -O-, -S- 0 -NRss-, en el que Rss es H o un alquilo inferior. Los
grupos heteroalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes.

El término "alquilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo amino en el que un atomo de
hidrégeno unido al nitrégeno ha sido reemplazado por un grupo alquilo. El término "dialquilamino”, como se usa en el
presente documento, se refiere a un grupo amino en el que dos atomos de hidrégeno unidos al nitrégeno han sido
reemplazados por grupos alquilo, en el que los grupos alquilo pueden ser iguales o diferentes. La parte alquilo de los
grupos alquilamino y de los grupos dialquilamino puede estar opcionalmente sustituida con uno o mas sustituyentes.

Como se usa en el presente documento, el término "alquenilo” significa un radical de hidrocarburo ramificado o de
cadena lineal que tiene normalmente de 2 a 10 atomos de carbono y que tiene al menos un doble enlace carbono-
carbono. Los alquenilos ramificados y de cadena lineal representativos incluyen vinilo, alilo, 1-butenilo, 2-butenilo,
isobutilenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-metil-1-butenilo, 1-metil-2-butenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo, 1-hexenilo, 2-
hexenilo, 3-hexenilo, 1-heptenilo, 2-heptenilo, 3-heptenilo, 1-octenilo, 2-octenilo, 3-octenilo, 1-nonenilo, 2-nonenilo, 3-
nonenilo, 1-decenilo, 2-decenilo, 3-decenilo y similares. Los grupos alquenilo pueden estar opcionalmente sustituidos
COoNn uno 0 mas sustituyentes.

Como se usa en el presente documento, el término "alquinilo” significa un radical de hidrocarburo ramificado o de
cadena lineal que tiene normalmente de 2 a 10 atomos de carbono y que tiene al menos un triple enlace carbono-
carbono. Los alquinilos ramificados y de cadena lineal representativos incluyen acetilenilo, propinilo, 1-butinilo, 2-
butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-metil-1-butinilo, 4-pentinilo,-1-hexinilo, 2-hexinilo, 5-hexinilo, 1-heptinilo, 2-heptinilo,
6-heptinilo, 1-octinilo, 2-octinilo, 7-octinilo, 1-noninilo, 2-noninilo, 8-noninilo, 1-decinilo, 2-decinilo, 9-decinilo y
similares. Los grupos alquinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquilo” significa un radical alquilo saturado mono o
policiclico que tiene normalmente de 3 a 14 atomos de carbono. Los cicloalquilos representativos incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, adamantilo,
decahidronaftilo, octahidropentaleno, biciclo[1,1,1]pentanilo, y similares. Los grupos cicloalquilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquenilo” significa un radical alquenilo ciclico no aromatico
que tiene al menos un doble enlace carbono-carbono en el sistema ciclico y que tiene normalmente de 3 a 14
atomos de carbono. Los cicloalquenilos representativos incluyen ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexenilo,
ciclohexadienilo, cicloheptenilo, cicloheptadienilo, cicloheptatrienilo, ciclooctenilo, ciclooctadienilo, ciclooctatrienilo,
ciclooctatetraenilo, ciclononenilo, ciclononadienilo, ciclodecenilo, ciclodecadienilo y similares. Los grupos
cicloalquenilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes.

Como se usa en el presente documento, el término "heterociclo" o "heterociclilo" significa un anillo heterociclico
monociclico o policiclico (que tiene normalmente de 3 a 14 miembros) que es un anillo saturado o bien un anillo
insaturado no aromatico. Un heterociclo de 3 miembros puede contener de 1 a 3 heteroatomos, y un heterociclo de 4
a 14 miembros puede contener de 1 a aproximadamente 8 heteroatomos. Cada heteroatomo se selecciona
independientemente entre nitrdgeno, que puede estar cuaternarizado; oxigeno; y azufre, incluyendo sulféxido y
sulfona. El heterociclilo puede estar unido a través de cualquier heterodtomo o 4tomo de carbono. Los heterociclilos
representativos incluyen morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, hidantoinilo,
valerolactamailo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, 4H-piranilo, tetrahidropirindinilo,
tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo, y similares. Un heteroatomo puede estar sustituido con
un grupo protector conocido por los expertos habituales en la materia, por ejemplo, el hidrégeno de un nitrégeno
puede estar sustituido con un grupo terc-butoxicarbonilo. Ademas, el heterociclilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes (incluyendo sin limitaciéon un halo, un alquilo, un haloalquilo, o arilo). Solo se
contemplan en esta definicion los isémeros estables de tales grupos heterociclicos sustituidos.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilo” significa un anillo aromatico monociclico o policiclico
(o un radical del mismo) que comprende miembros de anillo de atomo de carbono y uno o mas miembros de anillo
de heteroatomo (tal como, por ejemplo, oxigeno, azufre o nitrégeno). Normalmente, el anillo heteroaromatico tiene
de 5 a aproximadamente 14 miembros de anillo en los que al menos 1 miembro del anillo es un heteroatomo
seleccionado entre oxigeno, azufre y nitrdgeno. En otra realizacion, el anillo heteroaromatico es un anillo de 50 6
miembros y puede contener de 1 a aproximadamente 4 heteroatomos. En otra realizacién, el sistema de anillo
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heteroaromatico tiene de 7 a 14 miembros de anillo y puede contener de 1 a aproximadamente 7 heteroatomos. Los
heteroarilos representativos incluyen piridilo, furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, imidazolilo, indolizinilo, tiazolilo,
isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, triazolilo, piridinilo, tiadiazolilo,
pirazinilo, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzofurilo, benzotiazolilo, indolizinilo, imidazopiridinilo,
isotiazolilo, tetrazolilo, benzo[1,3]dioxolilo, 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo, benzoimidazolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzoxadiazolilo, indolilo, tetrahidroindolilo, azaindolilo, imidazopiridilo,
quinazolinilo, purinilo, pirrolo[2,3]pirimidilo, pirazolo[3,4]pirimidilo 0 benzo(b)tienilo y similares. Los grupos heteroarilo
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno 0 més sustituyentes

Un grupo heteroaralquilo se refiere a un grupo heteroarilo que esta unido a otro resto a través de un engarce de
alquileno. Los grupos heteroaralquilo pueden estar sin sustituir o sustituidos con uno o mas sustituyentes.

Como se usa en el presente documento, el término "halégeno" o "halo" significa -F, -Cl, -Br o -I.

Como se usa en el presente documento, el término "haloalquilo” significa un grupo alquilo en el que uno o mas -H
estan reemplazados con un grupo halo. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen -CFs, -CHF», -CCls, -CH2CH2Br,
-CH>CH(CH2CH2Br)CHs, -CHICHg3, y similares.

Como se usa en el presente documento, el término "haloalcoxi" significa un grupo alcoxi en el que uno o mas -H
estan reemplazados con un grupo halo. Los ejemplos de grupos haloalcoxi incluyen -OCF3z y -OCHF».

Un "aminoacido” es un compuesto representado por NH2-CH(R21)-COOH, en la que R2¢ es H o una cadena lateral de
aminoacido. Un "aminoéacido de origen natural" se encuentra en la naturaleza. Los ejemplos incluyen alanina, valina,
leucina, isoleucina, acido aspartico, acido glutamico, serina, treonina, glutamina, asparagina, arginina, lisina, ornitina,
prolina, hidroxiprolina, fenilalanina, tirosina, triptéfano, cisteina, metionina y histidina. Los ejemplos de cadenas
laterales de aminoacidos de origen natural incluyen metilo (alanina), isopropilo (valina), sec-butilo (isoleucina), -
CH>CH(CHj3). (leucina), bencilo (fenilalanina), p-hidroxibencilo (tirosina), -CH>OH (serina), -CH(OH)CHs (treonina), -
CHz-3-indoilo  (triptéfano), -CH>.COOH (acido aspartico), -CH.CH>.COOH (acido glutamico), -CH>C(O)NH:
(asparagina), -CH>CH>C(O)NH: (glutamina), -CH>SH, (cisteina), -CH>.CH>SCH3 (metionina), -(CH2)4NH: (lisina), -
(CHz2)sNH2 (ornitina), -(CH2)sNHC(=NH)NH> (arginina) y -CH.-3-imidazoilo (histidina).

Las cadenas laterales de alanina, valina, leucina e isoleucina son alifaticas, es decir, contienen solamente carbono e
hidrégeno, y se denominan cada una en el presente documento "cadena lateral alifatica de un aminoacido de origen
natural”.

Las cadenas laterales de otros aminoacidos de origen natural comprenden un grupo funcional que contiene
heteroatomos, por ejemplo, un alcohol (serina, tirosina, hidroxiprolina y treonina), una amina (lisina, ornitina, histidina
y arginina), un tiol (cisteina) o un acido carboxilico (acido aspartico y acido glutamico). Cuando el grupo funcional
que contiene heteroatomos esta modificado para incluir un grupo protector, la cadena lateral se denomina "cadena
lateral protegida" de un aminoacido.

La seleccién de un grupo protector adecuado depende del grupo funcional que se va a proteger, las condiciones a
las que el grupo protector se va a exponer y a otros grupos funcionales que puedan estar presentes en la molécula.
Los grupos protectores adecuados para los grupos funcionales discutidos anteriormente se describen en Greene y
Wouts, "Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley & Sons (1991). Los expertos en la materia puede
seleccionar, usando tan solo experimentacion de rutina, los grupos protectores adecuados para su uso en las
sintesis desveladas, incluyendo grupos protectores distintos de los descritos posteriormente, asi como las
condiciones para la inclusién y la retirada de los grupos protectores.

Los ejemplos de grupos protectores de alcohol adecuados incluyen bencilo, alilo, trimetilsililo, terc-butildimetilsililo,
acetato, y similares. Bencilo es un grupo protector de alcohol preferente.

Los ejemplos de grupos protectores de amino adecuados incluyen benciloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, terc-
butilo, bencilo y fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc). Terc-butoxicarbonilo es un grupo protector de amina preferente.

Los ejemplos de grupos protectores de acido carboxilico adecuados incluyen terc-butilo, Fmoc, metilo, metoximetilo,
tri-metilsililo, benciloximetilo, terc-butildimetilsililo y similares. Terc-butilo es un grupo protector de acido carboxilico
preferente.

Los ejemplos de grupos protectores de tiol adecuados incluyen S-bencilo, S-terc-butilo, S-acetilo, S-metoximetilo y
similares.

Los términos "biois6stero" y "reemplazo bioisostérico" tienen los mismos significados que los reconocidos
generalmente en la técnica. Los bioisosteros son atomos, iones, o moléculas en los que las capas de electrones
periféricas se pueden considerar basicamente idénticas. El término bioisostero suele significar habitualmente una
parte de una molécula global, a diferencia de la propia molécula completa. El reemplazo bioisostérico implica el uso
de un bioisostero para reemplazar a otro con la expectativa de mantener o modificar ligeramente la actividad
biolégica del primer bioiséstero. En este caso, los bioisdsteros son por lo tanto atomos o grupos de atomos que
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tienen tamano, forma y densidad electronica similares. Los biois6steros preferentes de ésteres, amidas o acidos
carboxilicos son compuestos que contienen dos sitios para admitir un enlace de hidrégeno. En una realizacion, el
éster, amida o acido carboxilico bioisdstero es un anillo de heteroarilo monociclico de 5 miembros, tal como un 1H-
imidazolilo opcionalmente sustituido, un oxazolilo opcionalmente sustituido, 1H-tetrazolilo, [1,2,4]triazolilo, 0 un
[1,2,4]oxadiazolilo opcionalmente sustituido.

Como se usa en el presente documento, los términos "sujeto", "paciente" y "animal", se usan de forma
intercambiable e incluyen, pero no se limitan, una vaca, mono, caballo, oveja, cerdo, cerdo enano, pollo, pavo,
codorniz, gato, perro, raton, rata, conejo, cobaya y ser humano. El sujeto, paciente o animal preferente es un ser
humano.

Como se usa en el presente documento, el término "inferior" se refiere a un grupo que tiene hasta cuatro atomos de
carbono. Por ejemplo, un "alquilo inferior” se refiere a un radical alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, y un
"alquenilo inferior” o "alquinilo inferior" se refiere a un radical alquenilo o alquinilo que tiene de 2 a 4 atomos de
carbono, respectivamente. Un alcoxi inferior o un alquilsulfanilo inferior se refieren a un alcoxi o a un alquilsulfanilo
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Los sustituyentes inferiores son normalmente preferentes.

Cuando un sustituyente en particular, tal como un sustituyente alquilo, aparecen multiples veces en una estructura o
resto determinado, la identidad del sustituyente es independiente en cada caso y puede ser igual o diferente de otras
apariciones de ese sustituyente en la estructura o resto. Ademas, los sustituyentes individuales en las realizaciones
especificas y en los compuestos a modo de ejemplo de la presente invencién son preferentes en combinacion con
otros de tales sustituyentes de los compuestos de la presente invencidn, incluso si no se indica expresamente que
tales sustituyentes individuales sean preferentes o no se muestran expresamente en combinacion con otros
sustituyentes.

Los compuestos de la invencion se definen en el presente documento mediante sus estructuras quimicas y/o
nombres quimicos. Cuando se hace referencia a un compuesto tanto por una estructura quimica como por un
nombre quimico, y la estructura quimica y el nombre quimico estan en conflicto, la estructura quimica determina la
identidad del compuesto.

Los sustituyentes adecuados para los grupos alquilo, alcoxi, alquilsulfanilo, alquilamino, dialquilamino, alquileno,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, y heteroaralquilo incluyen
cualquier sustituyente que forme un compuesto de la invencidon estable. Los ejemplos de sustituyentes para un
alquilo, alcoxi, alquilsulfanilo, alquilamino, dialquilamino, alquileno, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, y heteroaralquilo incluyen un alquilo opcionalmente sustituido, un alcoxi
opcionalmente sustituido, un alquilsulfanilo opcionalmente sustituido, un alquilamino opcionalmente sustituido, un
dialquilamino opcionalmente sustituido, un alquenilo opcionalmente sustituido, un alquinilo opcionalmente sustituido,
un cicloalquilo opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo opcionalmente sustituido, un heterociclilo opcionalmente
sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un aralquilo opcionalmente
sustituido, un heteraralquilo opcionalmente sustituido, un haloalquilo opcionalmente sustituido, -C(O)NRs4Rss, -
NR3sC(O)Rs7, halo, -ORss, ciano, nitro, haloalcoxi, -C(O)Rss, -NR3s4Rss, -SRss, -C(O)ORss, -OC(O)Rszs, -
NR36C(O)NRssR35, -NR3sC(N-Rsg)NR3sR3s5, -OC(O)NRs4Rss, -NR3sC(O)ORs7, -OP(O)(ORsg)2, -SP(O)(ORsg)2, -
0S5(0)2(ORss), -S(O)pRss, 0 -S(O)pNR34Rss, en los que Rss y Rss, son en cada aparicion, independientemente, H, un
alquilo opcionalmente sustituido, un alquenilo opcionalmente sustituido, un alquinilo opcionalmente sustituido, un
cicloalquilo opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo opcionalmente sustituido, un heterociclilo opcionalmente
sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un aralquilo opcionalmente
sustituido, o un heteraralquilo opcionalmente sustituido; o Rss y Rss tomados junto con el nitrégeno al que estan
unidos son un heterociclilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido; Rss y Rs7 son en cada
aparicién, independientemente, H, un alquilo opcionalmente sustituido, un alquenilo opcionalmente sustituido, un
alquinilo opcionalmente sustituido, un cicloalquilo opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo opcionalmente
sustituido, un heterociclilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido, un aralquilo opcionalmente sustituido, o un heteraralquilo opcionalmente sustituido; y Rss es H, un alquilo
opcionalmente sustituido, -C(O)Rss, -C(O)OR36, 0 un aralquilo opcionalmente sustituido.

Ademas, los grupos alquilo, cicloalquilo, alquileno, un heterociclilo, y cualquier parte saturada de un alquenilo, y los
grupos cicloalquenilo, alquinilo, aralquilo, y heteroaralquilo, también pueden estar sustituidos con =0, =S, =N-Ra>.

Cuando un grupo heterociclilo, heteroarilo, o heteroaralquilo contiene un atomo de nitrégeno, este puede estar sin
sustituir o sustituido. Cuando un atomo de nitrégeno en el anillo aromético de un grupo heteroarilo tiene un
sustituyente el nitrégeno puede ser un nitrégeno cuaternario.

Las selecciones y combinaciones de sustituyentes y variables previstas por la presente invencion son solamente las
que dan como resultado la formacién de compuestos estables. El término "estable", como se usa en el presente
documento, se refiere a compuestos que poseen la suficiente estabilidad para permitir su preparacion y que
mantienen la integridad del compuesto durante un periodo de tiempo suficiente para ser Utiles para los fines que se
detallan en el presente documento (por ejemplo, administracién terapéutica o profilactica a un sujeto). Normalmente,
tales compuestos son estables a una temperatura de 40 °C o inferior, en ausencia de humedad excesiva, durante al
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menos una semana. Tales selecciones y combinaciones seran evidentes para los expertos habituales en la materia y
se pueden determinar sin excesiva experimentacion.

A menos que se indique otra cosa, los compuestos de la invencidén que contienen grupos funcionales reactivos (tales
como, sin limitacion, restos carboxi, hidroxi, y amino) también incluyen los derivados protegidos de los mismos. Los
"derivados protegidos" son los compuestos en los que un sitio o sitios reactivos estan bloqueados con uno o mas
grupos protectores. Los grupos protectores adecuados para restos carboxi incluyen bencilo, terc-butilo, y similares.
Los grupos protectores adecuados para grupos amino y amido incluyen acetilo, terc-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, y similares. Los grupos protectores adecuados para hidroxi incluyen bencilo, trimetilsililo (TMS) y
similares. Los expertos habituales en la materia conocen bien otros grupos protectores adecuados e incluyen los que
se encuentran en T. W. Greene, Protecting Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc. 1981.

Como se usa en el presente documento, el término "compuesto(s) de la presente invencidén" y los términos similares
se refieren a un compuesto de una cualquiera de las férmulas (Ill), (VII) a (XI), (IlIA), (IXA) a (XIA), (llIB), (IXB) a
(XIB) o de la Tabla 1, o una sal, un solvato o un clatrato farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Como se usa en el presente documento, el término "residuo de aminoacido" se refiere a lo que queda de un
aminoécido (que pierde un H* del lateral de nitrégeno, un OH" del lateral carboxilico, o u H* del lateral de nitrégeno y
un OH" del lateral carboxilico) en la formacion de un enlace o enlaces peptidicos. Un "analogo de aminoacido”
incluye aminoacidos D o L que tienen la siguiente férmula: NH>-CHR-C(O)OH, en la que R es un grupo alquilo
opcionalmente sustituido, un grupo heteroalquilo opcionalmente sustituido, un grupo aromatico opcionalmente
sustituido, o un grupo heteroaromatico opcionalmente sustituido, y en la que R no corresponde a la cadena lateral de
un aminoacido de origen natural. Un "analogo de residuo de aminoacido" se refiere a lo que queda de un andlogo de
aminoécido (que pierde un H* del lateral de nitrégeno, un OH" del lateral carboxilico, o u H* del lateral de nitrégeno y
un OH" del lateral carboxilico) en la formacién de un enlace o enlaces peptidicos.

Como se usa en el presente documento y a menos que se indique otra cosa, el término "profarmaco” significa un
derivado de un compuesto que se puede hidrolizar, oxidar, 0 que puede reaccionar de otra manera en condiciones
biolégicas (in vitro o in vivo) para proporcionar un compuesto de la presente invencion. Los profarmacos solo se
pueden volver activos tras tal reaccion en condiciones biolégicas, pero pueden tener actividad en sus formas sin
reaccionar. Los ejemplos de los profarmacos contemplados incluyen, pero no se limitan a, analogos derivados de los
compuestos de una cualquiera de las férmulas (I) a (XIX), (IA) a (XIA), (XVIIA) a (XIXA), (IB) a (XIB), (XVIIB) a
(XIXB), o de la Tabla 1, que comprenden restos biohidrolizables tales como amidas biohidrolizables, ésteres
biohidrolizables, carbamatos bichidrolizables, carbonatos biohidrolizables, ureidos biohidrolizables, y analogos de
fosfato biohidrolizables. Otros ejemplos de profarmacos incluyen derivados de los compuestos de una cualquiera de
las formulas (I) a (XIX), (IA) a (XIA), (XVIIA) a (XIXA), (IB) a (XIB), (XVIIB) a (XIXB), o de la Tabla 1, que
comprenden restos -NO, -NO;, -ONO, o -ONO». Los profarmacos se pueden preparar normalmente usando
procedimientos bien conocidos, tales como los que se describen en 1 BURGER’'S MEDICINAL CHEMISTRY AND
DRUG DISCOVERY (1995) 172-178, 949-982 (Manfred E. Wolff ed., 52 ed).

Como se usa en el presente documento y a menos que se indique otra cosa, los términos "amida biohidrolizable",
"éster biohidrolizable", "carbamato biohidrolizable", "carbonato biohidrolizable", "ureido biohidrolizable" y "analogo de
fosfato biohidrolizable" significan una amida, éster, carbamato, carbonato, ureido, o analogo de fosfato,
respectivamente, que: 1) no destruyen la actividad bioldégica del compuesto y confieren a ese compuesto
propiedades ventajosas in vivo, tales como captacion, duracion de accién, o comienzo de accién; o bien 2) es
biolégicamente inactivo en si mismo pero se convierte en un compuesto biolégicamente activo in vivo. Los ejemplos
de amidas biohidrolizables incluyen, pero no se limitan a, amidas de alquilo inferior, amidas de a-aminoacido,
alcoxiacil amidas, y alquilaminoalquilcarbonil amidas. Los ejemplos de ésteres biohidrolizables incluyen, pero no se
limitan a, ésteres de alquilo inferior, alcoxiaciloxi ésteres, ésteres de alquil acilamino alquilo, y ésteres de colina. Los
ejemplos de carbamatos biohidrolizables incluyen, pero no se limitan a, alquilaminas inferiores, etilendiaminas
sustituidas, aminoacidos, hidroxialquilaminas, aminas heterociclicas y heteroaromaticas, y poliéter aminas. Los
ejemplos de analogos de fosfato biohidrolizables incluyen -OP(O)(OR12)2 y -SP(O)(OR12)2, en los que Ri2 en cada
aparicién es independientemente H o un alquilo inferior.

Como se usa en el presente documento, el término "sal farmacéuticamente aceptable" es una sal formada a partir de
un acido y un grupo basico de uno de los compuestos de una cualquiera de las férmulas (I) a (XIX), (I1A) a (XIA),
(XVIIA) a (XIXA), (IB) a (XIB), (XVIIB) a (XIXB), o de la Tabla 1. Las sales ilustrativas incluyen, pero no se limitan a,
sales de sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato acido,
isonicotinato, lactato, salicilato, citrato acido, tartrato, oleato, tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato,
maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, y pamoato (es decir, 1,1’-metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)).
El término "sal farmacéuticamente aceptable" también se refiere a una sal preparada a partir de un compuesto de
una cualquiera de las formulas (1) a (XIX), (IA) a (XIA), (XVIIA) a (XIXA), (IB) a (XIB), (XVIIB) a (XIXB), o de la Tabla
1, que tiene un grupo funcional acido, tal como un grupo funcional acido carboxilico, y una base organica o
inorganica farmacéuticamente aceptable. Las bases adecuadas incluyen, pero no se limitan a, hidréxidos de metales
alcalinos tales como sodio, potasio, y litio; hidréxidos de metales alcalinotérreos tales como calcio y magnesio;
hidroxidos de otros metales, tales como aluminio y cinc; amoniaco, y aminas organicas, tales como mono, di, o
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trialquilaminas sin sustituir o hidroxisustituidas; diciclohexilamina; tributilamina; piridina; N-metil,N-etilamina;
dietilamina; trietilamina; mono, bis, o tris(2-hidroxi-alquil inferior aminas), tales como mono, bis, o tris(2-hidroxietil)-
amina, 2-hidroxi-terc-butilamina, o tris-(hidroximetil)metilamina, N,N,-di-alquil inferior-N-(hidroxi alquil inferior)-
aminas, tales como N,N-dimetil-N-(2-hidroxietil)-amina, o tri-(2-hidroxietil) amina; N-metil-D-glucamina; vy
aminoacidos tales como arginina, lisina, y similares. El término "sal farmacéuticamente aceptable" también se refiere
a una sal preparada a partir de un compuesto de una cualquiera de las férmulas (l) a (XIX), (1A) a (XIA), (XVIIA) a
(XIXA), (IB) a (XIB), (XVIIB) a (XIXB), o de la Tabla 1, que tiene un grupo funcional basico, tal como un grupo
funcional amino, y un acido organico o inorganico farmacéuticamente aceptable. Los acidos adecuados incluyen,
pero no se limitan a, hidrogenosulfato, acido citrico, acido acético, acido oxalico, acido clorhidrico, bromuro de
hidrégeno, yoduro de hidrégeno, acido nitrico, acido fosforico, acido isonicotinico, acido lactico, acido salicilico, acido
tartarico, acido ascérbico, acido succinico, acido maleico, acido besilico, acido fumarico, acido glucénico, acido
glucarénico, é&cido sacarico, &cido formico, acido benzoico, acido glutdmico, &cido metanosulfonico, acido
etanosulfénico, acido bencenosulfénico, y acido p-toluenosulfénico.

Como se usa en el presente documento, el término "solvato farmacéuticamente aceptable" es un solvato formado a
partir de la asociacién de una o mas moléculas de disolvente con una o mas moléculas de un compuesto de una
cualquiera de las formulas (1) a (XIX), (IA) a (XIA), (XVIIA) a (XIXA), (IB) a (XIB), (XVIIB) a (XIXB), o de la Tabla 1. El
término solvato incluye hidratos (por ejemplo, hemihidrato, monohidrato, dihidrato, trihidrato, tetrahidrato, y
similares).

Como se usa en el presente documento, el término "clatrato” significa un compuesto de la presente invencién o una
sal del mismo en forma de una red cristalina que contiene espacios (por ejemplo, canales) que tienen una molécula
huésped (por ejemplo, disolvente o agua) atrapada en los mismos.

La inhibicién de la polimerizacién de la tubulina se puede determinar mediante cualquier procedimiento conocido por
los expertos en la materia, tal como el procedimiento que se describe en el presente documento en el Ejemplo 4 o 5.
Ademas, se puede determinar la cantidad de inhibidor de la polimerizacién de la tubulina que inhibe el 50 % de la
polimerizacién de la tubulina que se produce en ausencia del inhibidor (es decir, el valor de Clsp) mediante la
preincubacion de la tubulina purificada con diversas cantidades de inhibidor durante 15 minutos a 37 °C. La mezcla
se enfria a continuacién a temperatura ambiente y se anade GTP para inducir la polimerizacién de la tubulina. La
polimerizacion se puede monitorizar en un espectrometro a 350 nm. Una mezcla de reaccién tipica (0,25 ml)
contiene 1,5 mg/ml de tubulina, 0,6 mg/ml de proteinas asociadas a microtibulos (MAPs), GTP 0,5 mM, MgCl, 0,5
mM, DMSO al 4 % y tamp6n 4-morfolinaetanosulfonato 0,1 M (MES, pH 6,4).

Como se usa en el presente documento, un "trastorno proliferativo" o un "trastorno hiperproliferativo" y otros
términos equivalentes, significan una enfermedad o afeccién médica que implica el crecimiento patoldgico de las
células. Los trastornos proliferativos incluyen cancer, proliferacién de células de musculo liso, esclerosis sistémica,
cirrosis del higado, sindrome de distrés respiratorio del adulto, cardiomiopatia idiopatica, lupus eritematoso,
retinopatia (por ejemplo, retinopatia diabética u otras retinopatias), neovascularizacién coroidal (por ejemplo,
degeneracion macular), hiperplasia cardiaca, trastornos asociados con el sistema reproductor tales como hiperplasia
prostatica benigna y quistes de ovario, fibrosis pulmonar, endometriosis, fibromatosis, harmatomas,
linfoangiomatosis, sarcoidosis, y tumores desmoides.

La proliferacién de células de musculo liso incluye la hiperproliferacion de células de vasculatura, por ejemplo,
hiperplasia de células de musculo liso de la intima, reestenosis y oclusion vascular, particularmente la estenosis que
sigue a una lesién vascular mediada biolégicamente o mecanicamente, por ejemplo, lesidon vascular asociada con
angioplastia. Ademas, la hiperplasia de células de musculo liso de la intima puede incluir hiperplasia de musculo liso
distinto de la vasculatura, por ejemplo, bloqueo del tracto biliar, vias aéreas bronquiales del pulmén en pacientes con
asma, en los rifiones de pacientes con fibrosis intersticial renal, y similares.

Los trastornos proliferativos no cancerosos también incluyen la hiperproliferacion de células de la piel tales como
psoriasis y sus formas clinicas variadas, sindrome de Reiter, pitiriasis rubra pilaris, y variantes hiperproliferativas de
trastornos de la queratinizacion (por ejemplo, queratosis actinica, queratosis senil), esclerodermia, y similares.

En una realizaciéon preferente, el trastorno proliferativo es cancer. Los canceres que se pueden tratar o prevenir
mediante los procedimientos de la presente invencién incluyen, pero no se limitan a sarcomas y carcinomas
humanos, por ejemplo, fibrosarcoma, mixosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma, sarcoma osteogénico, cordoma,
angiosarcoma, endoteliosarcoma, linfoangiosarcoma, linfoangioendoteliosarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor de
Ewing, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, carcinoma de colon, cancer pancreatico, cancer de mama, cancer de
ovario, cancer de préstata, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células basales, adenocarcinoma,
carcinoma de glandula sudoripara, carcinoma de glandula sebacea, carcinoma papilar, adenocarcinomas papilares,
cistadenocarcinoma, carcinoma medular, carcinoma broncogénico, carcinoma de células renales, hepatoma,
car