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DESCRIPCION
Estirilbencilsulfonas sustituidas para tratar trastornos proliferativos
Campo de la invencion
La invencion se refiere a composiciones y métodos para el tratamiento del cancer y otros trastornos proliferativos.
Antecedentes de lainvencion

Las sefiales extracelulares recibidas en receptores transmembranicos son retransmitidas a las células a través de
las rutas de transduccién de sefial (Pelech et al., Science 257:1335 (1992)) que han sido implicadas en una amplia
gama de procesos fisiolégicos tales como la induccién de la proliferacion, la diferenciacion o la apoptosis celulares
(Davis et al., J. Biol. Chem. 268:14553 (1993)). La cascada de proteina-cinasas activada por mitégeno (MAPK) es un
importante sistema de sefializacion mediante el cual las células transducen estimulos extracelulares a respuestas
intracelulares (Nishida et al., Trends Biochem. Sci. 18:128 (1993); Blumer et al.,, Trends Biochem. Sci. 19:236
(1994)). Muchos pasos de esta cascada estan conservados, y se han descubierto homélogos de cinasas MAP en
distintas especies.

En células de mamiferos, las cinasas reguladas por sefial extracelular (ERK), ERK-1 y ERK-2 son los miembros
arquetipicos y mejor estudiados de la familia MAPK, que tienen todas ellas la particularidad de ser activadas
mediante la fosforilacién de restos de treonina y tirosina por una cinasa de especificidad doble aguas arriba (Posada
et al., Science 255:212 (1992); Biggs Il et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:6295 (1992); Garner et al., Genes Dev.
6:1280 (1992)).

Estudios recientes han identificado un subgrupo adicional de MAPKSs, conocidas como cinasas c-Jun NH2-terminales
1y 2 (JNK-1 y JNK-2), que tienen especificidades de sustrato diferentes y son reguladas por estimulos diferentes
(Hibi et al., Genes Dev. 7:2135 (1993)). Las JNK son miembros de la clase de las proteina-cinasas activadas por
estrés (SPK). Se ha demostrado que las JNK son activadas por tratamiento de las células con radiacion UV,
citocinas pro-inflamatorias y estrés ambiental (Derijard et al., Cell 1025 (1994)). La JNK activada se une al extremo
amino terminal de la proteina c-Jun y aumenta la actividad transcripcional de la proteina fosforilandola en ser63 y
ser73 (Adler et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:5341 (1992); Kwok et al., Nature 370:223 (1994)).

El analisis de la secuencia primaria deducida de las JNK indica que estan relacionadas de forma lejana con las ERK
(Davis, Trends Biochem. Sci.. 19:470 (1994)). Tanto las ERK como las JNK son fosforiladas en Tyr y Thr en
respuesta a estimulos externos que originan su activacion (Davis, Trends Biochem. Sci. 19:470 (1994)). Los sitios de
fosforilacion (Thr y Tyr), que desempefian un papel critico en su activacion, estan conservados entre las ERK y las
JNK (Davis, Trends Biochem. Sci. 19:470 (1994)). Sin embargo, estos sitios de fosforilacién se encuentran dentro de
motivos de fosforilacion dual distintos: Thr-Pro-Tyr (JNK) y Thr-Glu-Tyr (ERK). La fosforilacion de las MAPK y JNK
por una sefial externa a menudo implica la activacion de las proteina-cinasas de tirosina (PTK) (Gille et al., Nature
358:414 (1992)), que constituyen una gran familia de proteinas que abarca varios receptores de factores de
crecimiento y otras moléculas transductoras de sefiales.

Las proteina-cinasas de tirosina son enzimas que catalizan una reacciéon quimica bien definida: la fosforilacion de un
resto de tirosina (Hunter et al., Annu. Rev. Biochem. 54:897 (1985)). En patrticular, los receptores de cinasas de
tirosina son dianas atractivas para el disefio de farmacos, ya que es probable que los bloqueadores del dominio de
sustrato de estas cinasas proporcionen un agente antiproliferativo eficaz y selectivo. El uso potencial de bloqueantes
de proteina-cinasas de tirosina como agentes antiproliferativos fue reconocido ya en 1981, cuando se sugiri6 la
quercetina como bloqueador de PTK (Graziani et al., Eur. J. Biochem. 135:583-589 (1983)).

La ruta MAPK mejor entendida implica cinasas reguladas por sefiales extracelulares que constituyen la cascada de
cinasas Ras/Raf/MEK/ERK (Boudewijn et al., Trends Biochem. Sci. 20, 18 (1995)). Una vez que diferentes estimulos
activan esta ruta, MAPK fosforila una diversidad de proteinas, entre ellas diversos factores de transcripcion que se
translocan al nucleo y activan la transcripcién génica. La regulacion negativa de esta ruta podria detener la cascada
de estos eventos.

El documento WO 01/26645 describe la administracion de ciertas sulfonas a,B-insaturadas para proteger a células
normales de efectos citotoxicos de quimioterapia anticancerosa con inhibidores de ciclo celular de fase mitética o
inhibidores de topoisomerasa. El documento WO 00/59494 describe ciertos compuestos de bencilestirilsulfona como
agentes anticancerosos. El documento WO 00/57872 describe ciertos compuestos de (Z)-bencilestirilsulfona Utiles
como agentes anticancerosos. El documento WO 99/18068 describe ciertos compuestos de bencilestirilsulfona como
agentes anticancerosos.

Lo que se necesitan son nuevos agentes quimioterapéuticos anticancerosos que tengan como diana receptores de
cinasas de tirosina y que detengan la cascada de cinasas Ras/Raf/MEK/ERK. Es probable que las oncoproteinas en
general, y las proteinas transductoras de sefial en particular, sean dianas mas selectivas para la quimioterapia
debido a que representan una subclase de proteinas cuyas actividades son esenciales para la proliferacion celular, y
porque sus actividades se ven amplificadas en gran medida en enfermedades proliferativas.
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Lo que se necesita también son nuevos agentes contra la proliferacién celular, y agentes terapéuticos
anticancerosos en particular, que sean altamente selectivos en la eliminacion de células proliferantes, tales como las
células tumorales, pero no de células normales.

Sumario de la invencién

Es un objeto de la invencién proporcionar compuestos, composiciones y métodos para el tratamiento del cancer y
otras enfermedades proliferativas. Los compuestos biolégicamente activos estan en forma de estirilbencilsulfonas.

Es un objeto de la invencién proporcionar compuestos que sean selectivos en la eliminacién de células tumorales
pero no de células normales.

Conforme a un primer aspecto de la invencién, se proporcionan nuevos compuestos segun la formula I:

Ry R
N (o]
R3—</ \>—CH2—g=o I
/=\ éH=CH
Ra Rs Res g Rio
P

en donde:

(@ () Ri, Rz, R4 y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
hal6geno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

(i) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo,

siempre que al menos tres de R1, Rz, R3, Rsa y Rs sean distintos de hidrégeno;

(i) R, R7, Rs, Ry y Ryo estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

0 bien

(b) () Re, Rs y Rio estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en halégeno, alquilo C1-
C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y
trifluorometilo, y R7 y Rg son hidrégeno; y

(i) R1, R2, Ra y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrogeno, halégeno,
alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(i) Rs estd seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

0 bien

(c) (i) al menos cuatro de Res, R7, Rs, Rg y Rip estan seleccionados, de manera independiente, del grupo
consistente en halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo,
acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y el resto de dichos Re, R7, Rs, Rg ¥ Rio esta seleccionado del
grupo consistente en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato,
amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

(i) R1, R2, Ra y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno, halégeno,
alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(i) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Las estirilbencilsulfonas estan caracterizadas por isomeria cis-trans que es consecuencia de la presencia de un
doble enlace. Los compuestos se nombran segin el sistema de Cahn-Ingold-Prelog, las IUPAC 1974
Recommendations, Section E: Stereochemistry, en Nomenclature of Organic Chemistry, John Wiley & Sons, Inc.,
Nueva York, NY, 42 ed., 1992, pags. 127-138. Las relaciones estéricos en torno a un doble enlace se designan como
"Z" 0 "E". Ambas configuraciones estan incluidas en el alcance de la presente invencion.

H H

:ﬁiozs H rfé<ozs H

configuracion Z configuracion E
En una realizacion, los nuevos compuestos tienen una configuracion E, en donde:

() R1, R2, Ra y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno, halégeno,
alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

(i) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo, siempre que al menos tres de
R1, Rz, Rs, Ra y Rs sean distintos de hidrogeno; y

(i) R, R7, Rs, Ry y Ryo estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Opcionalmente, R3 es alcoxi C1-C6, al menos dos de R1, Rz, R4y Rs son alcoxi C1-C6, y el resto de de R1, Rz, Ra y
Rs son hidrégeno; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, los nuevos compuestos tienen una configuracion E, en donde:

(@ (i) Rs, Rs y Rig estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en halégeno, alquilo
C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi
C2-C6) y trifluorometilo, y R7 y Rg son hidrégeno;

(i) R1, Rz, Rs y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(i) R; esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

o bien

(b) (i) al menos cuatro de Res, R7, Rs, Rg y Rip estan seleccionados, de manera independiente, del grupo
consistente en halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino,
sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y el resto de dichos Re, R7, Rs, Ro y Rio esta
seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo,
hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(i) R1, Rz, Rs y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(iii) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

R3 puede ser alcoxi C1-C6, o bien Rz puede estar seleccionado del grupo consistente en nitro, ciano, alcoxi C1-C6,
hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y R1, Rz, R4 y Rs son
hidrégeno.

Como alternativa, Re, R7, Rs, Rg ¥ Rio son haldégeno, el mismo o diferente; R1, Rz, Ra y Rs estan seleccionados, de

4
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manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6 y alcoxi C1-C6; y R3 es alquilo
C1-C6 o alcoxi C1-C6. Opcionalmente, R3 es alcoxi C1-C3.

En una sub-realizacion preferida, los compuestos tienen la férmula IV:

Rio~ . -Rs

H\I/\ /
v
PSS

en donde R3 estad seleccionado del grupo consistente en alcoxi C1-C6, nitro, ciano, hidroxilo, fosfonato, amino,
sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; Rg esta seleccionado, de manera independiente, del
grupo consistente en halégeno, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y Re ¥y Rio estan seleccionados, de manera independiente, del grupo
consistente en alcoxi C1-C6, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6); o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Rs y Rio son preferiblemente alcoxi C1-C6. Segun otra realizacion, el
compuesto tiene la configuracion Z. Asi, en la formula |,

() R1, Rz, Rsa y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrogeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

(i) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo, siempre que al menos tres de
R1, R2, R3, R4 ¥ Rs sean distintos de hidrégeno; y

(i) Re, R7, Rs, Ro ¥ R1p estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En alguna de tales realizaciones con configuracion Z, el nacleo de bencilo esta trisustituido con alcoxi C1-C6, es
decir, dos de Ri, Rz, Rs y Rs son hidrégeno y tres de Ri, Rz, Rs, Rs y Rs son alcoxi C1-C6; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, Rs, R7, Rs, Rg ¥ Rip son haldgeno; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En algunas realizaciones,

(@ (i) Re, Rsy Rio estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en halégeno, alquilo C1-
C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi
C2-C6) y trifluorometilo, y R7 y Rg son hidrégeno;

(i) R1, Rz, Ra y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrogeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(i) R; esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

o bien

(b) () al menos cuatro de Rs, R7, Rs, Ro y Rio estan seleccionados, de manera independiente, del grupo
consistente en halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino,
sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y el resto de dichos Rs, R7, Rs, Ry y Rio esta
seleccionado del grupo consistente en hidrogeno, halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C86, nitro, ciano, carboxilo,
hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

(i) R1, Rz, R4 y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(i) R; esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas de tales realizaciones, Rs, R7, Rs, Ro y Rip son halégeno, el mismo o diferente; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En estas realizaciones, Ri1, Rz, Ra ¥y Rs pueden estar seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente
en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6 y alcoxi C1-C6, y R3 es alquilo C1-C6 o alcoxi C1-C6, y opcionalmente dos de
R1, Rz, Ray Rs son hidrégeno, o bien R, Rz, R4 y Rs son hidrégeno.

Opcionalmente en esta realizacion, R es alcoxi C1-C6.

Conforme a un segundo aspecto de la invencién, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
acuerdo con el primer aspecto de la invencion.

Conforme a un tercer aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con el primer aspecto de la invencion, para uso en medicina.

Conforme a un cuarto aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con el primer aspecto de la invencion, en la preparacion de un medicamento para
tratar un trastorno proliferativo.

Conforme a un quinto aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con el primer aspecto de la invencion, para uso en el tratamiento de enfermedad proliferativa.

Conforme a un sexto aspecto de la invencion, se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto segun
la féormula | en el cual el compuesto tiene la configuracion E, condensando un compuesto de férmula 111

Ry Ry
o)

\—.
R3_'/\/ \>—CH2-$=O n
R4 ' R5 0]

con un compuesto de férmula VI:
Rg Rio

Rg

en donde

(@ () Ri, Rz, Ra y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrogeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

(i) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo,

siempre que al menos tres de Ri1, Rz, R3, R4 y Rs sean distintos de hidrégeno; y

(iii) Re, R7, Rs, Rg y Ry estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

o bien

(b) (i) Re, Rs y Rio estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en halégeno, alquilo C1-
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C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi
C2-C6) y trifluorometilo, y R7 y Rg son hidrégeno; y

(i) R1, Rz, Rs y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(iii) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

0 bien

(c) () al menos cuatro de Rs, R7, Rs, Ro y Rio estan seleccionados, de manera independiente, del grupo
consistente en haldgeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino,
sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y el resto de dichos Re, R7, Rs, Ro y Rig esta
seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo,
hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

(i) R1, Rz, Rs y Rs estédn seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
hal6geno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(iii) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo.

El compuesto de formula Il puede ser preparado por ejemplo, haciendo reaccionar tioglicolato de sodio con un
compuesto de cloruro de bencilo de la formula:

Rz Ry
R3 CHz‘Cl
Rs Rs

para formar un compuesto de &cido benciltioacético de la formula:

R, Ry
Rs CHy-SCH,COOH
Ra Rs

gue después es oxidado para formar un compuesto de férmula lll, en donde de R; a Rs estan definidos como antes.

De manera alternativa, el intermedio de acido benciltioacético se prepara haciendo reaccionar un compuesto de la
férmula HSCH,COOR donde R es alquilo C1-C6 con el compuesto de cloruro de bencilo antes mencionado para
formar un compuesto de férmula II:

Rz Ry
> o
Ry CH,-S—CH,COR Il
R; Rs

en donde R es alquilo C1-C6, que después es convertido en el correspondiente compuesto de acido benciltioacético
mediante hidrolisis alcalina o acida.

Un séptimo aspecto proporciona un procedimiento para preparar compuestos segun la férmula | que tienen la
configuracién Z, en donde se hace reaccionar un benciltiolato de sodio de la férmula:
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R

2 /R1
R3@CHZS~Na
R4 \Rs
con un fenilacetileno de la férmula:
C==CH

RG \ R10
Ry Ro

AA

Rg

para formar un Z-bencilestirilsulfuro de férmula la:

R, R,
Ra CH;—S—H
— bucn

R Rs Re Rio

~

Ry Rg

Rg

y después se oxida dicho compuesto de formula lla para formar un compuesto;

en donde

(@)

(i) R1, Rz, R4 ¥y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

(i) Rz esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo, siempre que al menos tres de
R1, Rz, Rs, R4y Rs sean distintos de hidrogeno; y

(iii) Re, R7, Rs, Rg y Ry estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrogeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

o bien

(b)

(i) Re, Rs ¥y Rig estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en halégeno, alquilo C1-
C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi
C2-C6) y trifluorometilo, R7 y Rg son hidrégeno;

(i) R1, Rz, Ra y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrogeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(i) R; esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

0 bien

(©)

(i) al menos cuatro de Rs, R7, Rs, Rg y Rip estan seleccionados, de manera independiente, del grupo
consistente en halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino,
sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo, y el resto de dichos Rs, R7, Rs, Rg ¥y Rio esta
seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo,
hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;
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(i) R1, Rz, Rs y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(iii) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo.

También se proporciona como un octavo aspecto un isémero 6ptico aislado del compuesto del primer aspecto de la
invencioén. El término "alquilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente significa, a menos que se indique otra
cosa, un radical de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, inclusive di-y multi-radicales, que tiene el nimero de
atomos de carbono especificado (es decir, C1-C6 significa de uno a seis carbonos) e incluye grupos de cadena lineal
o ramificada. El mas preferido es alquilo C1-C3, en particular etilo y metilo.

El término "alcoxi", empleado solo o en combinacion con otros términos, significa, a menos que se indique otra cosa,
un grupo alquilo que tiene el nimero de atomos de carbono especificado, como se ha definido antes, conectado al
resto de la molécula a través de un atomo de oxigeno, tal como, por ejemplo, metoxi, etoxi, 1-propoxi, 2-propoxi y los
homélogos superiores e isdmeros. Se prefieren alcoxi C1-C3, especialmente etoxi y metoxi.

Con "dimetilamino(alcoxi C2-C6)" se quiere significar (CHz),N(CH2),O- en donde n vale de 2 a 6. Preferiblemente, n
es 2 6 3. Lo mas preferiblemente, n es 2, es decir, el grupo es el grupo dimetilaminoetoxi: (CH3),NCH>CH,0-.

Con "halégeno” se quiere significar fltor, cloro, bromo o yodo.
Con "fosfonato" se quiere significar el grupo -PO(OH)s.
Con "sulfamilo" se quiere significar el grupo -SO2NH,.

Cuando un sustituyente en el ndcleo de bencilo o de estirilo es un grupo alquilo o alcoxi, la cadena de carbono
puede ser lineal o ramificada, siendo preferida la lineal. Preferiblemente, los grupos alquilo y alcoxi comprenden
alquilo C1-C3y alcoxi C1-C3, lo mas preferiblemente metilo y metoxi.

Con "sustituido" se quiere significar que un atomo o grupo de atomos ha reemplazado al hidrégeno como
sustituyente unido a otro grupo.

Por "sujeto” se entiende un animal o un ser humano.

También se describe en la presente memoria un método para tratar en un individuo un trastorno proliferativo, en
particular cancer, que comprende administrar a dicho individuo una cantidad eficaz de un compuesto segun la
férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto, solo o en combinacién con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

También se describe un método para inhibir el crecimiento de células tumorales en un individuo aquejado de cancer,
que comprende administrar a dicho individuo una cantidad eficaz de un compuesto segun la formula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable de tal compuesto, solo o en combinacion con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

También se describe un método para inducir apoptosis de células cancerosas, por ejemplo células tumorales, en un
individuo aquejado de cancer, que comprende administrar a dicho individuo una cantidad eficaz de un compuesto
segun la formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto, solo o en combinacién con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacién, se proporcionan nuevos compuestos que son utiles como intermedios en la preparacion de los
compuestos de formula I. Los intermedios comprenden los compuestos de férmulas Il y 111
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R R4

(o]
Rs 4 \—CHZ—S—CHE(EOR I

Rz Ry
1]
R3 CHZ'SI:O m
CHQ%OH
R4 Rs

Asi, en un noveno aspecto, la invencion proporciona un compuesto de férmula I1:
Ry R1
q
R3 CH,-5-CH,COR I

R: Rs

en donde:
R es H o alquilo C1-C6; y

al menos tres de Ri, Rz, Rs, Rsa y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en
halégeno, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino (alcoxi C2-C6) y
trifluorometilo, y el resto de dichos Ri, Rz, Rs, Rs y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo
consistente en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino,
sulfamilo, acetoxi, dimetilamino (alcoxi C2-C6) y trifluorometilo.

En un décimo aspecto, se proporciona un compuesto de formula Ill:
i 1]
R4 // \—CHZ-S—O 1l

en donde:

R3 esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato,
amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

al menos dos de R1, Rz, Rs y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en halégeno,
alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi
C2-C6) y trifluorometilo, y el resto de dichos R1, Rz, R3, Rs y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del
grupo consistente en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato,
amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. De acuerdo con otro aspecto, nuevos intermedios (tiles en la preparacion de los compuestos de formula |
comprenden los compuestos de formula V:

X

{l\;/ \ CH,—Q v
Y

10
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en donde:
Qes
0]
Il
CH,COH
I
(o}

en donde Y es hidrogeno y X esta seleccionado del grupo consistente en 4-hidroxi, 4-amino y 4-sulfamilo.
Descripcion detallada de lainvencién

De acuerdo con la presente invencion, ciertos derivados de estirilbencilsulfona altamente sustituidos y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos eliminan selectivamente diversos tipos de células tumorales sin
eliminar células normales.

Al menos uno de los nlcleos aroméaticos de bencilo o estirilo estd al menos tri-sustituido. En este contexto, con
"sustituido" se quiere significar que un 4&tomo o grupo de atomos ha reemplazado al hidrégeno como sustituyente
unido a un atomo de carbono del anillo aromatico.

De acuerdo con ciertas realizaciones, los nucleos aromaticos de bencilo y/o estirilo estan tri-sustituidos, es decir,
sélo dos de los R; a Rs son hidrogeno, y/o sélo dos de los Reg a Rip son hidrégeno. En la Tabla 1 se exponen
combinaciones representativas de sustituyentes:

Tabla 1: Tri-Sustitucién

a | halégeno halégeno hal6geno

b | halégeno halégeno alquilo C1-C6

¢ | halégeno halégeno alcoxi C1-C6

d | halégeno halégeno nitro

e | halégeno halégeno carboxilo
halégeno alquilo C1-C6 alquilo C1-C6
halégeno alcoxi C1-C6 alcoxi C1-C6
alquilo C1-C6 alquilo C1-C6 alquilo C1-C6
alcoxi C1-C6 alcoxi C1-C6 alcoxi C1-C6
alquilo C1-C6 alquilo C1-C6 nitro
alcoxi C1-C6 alcoxi C1-C6 nitro

Siempre que, en estas realizaciones, Rz sea distinto de halégeno o hidrégeno.

De acuerdo con ciertas realizaciones, los nucleos aromaticos bencilo y/o estirilo estan tetra-sustituidos, es decir, sélo
uno de R; a Rs es hidrogeno, y/o sélo uno de Rs a Rio es hidrégeno. En la Tabla 2 se exponen combinaciones
representativas de sustituyentes:

Tabla 2: Tetra-Sustitucion

a | halégeno halégeno halégeno halégeno

b | halégeno hal6geno halégeno alquilo C1-C6
¢ | halégeno hal6geno halégeno alcoxi C1-C6
d | halégeno halégeno halégeno nitro

11
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e | halégeno halégeno alquilo C1-C6 alquilo C1-C6
f | halégeno halégeno alcoxi C1-C6 alcoxi C1-C6
g | alquilo C1-C6 alquilo C1-C6 alquilo C1-C6 nitro
h | alcoxi C1-C6 alcoxi C1-C6 alcoxi C1-C6 nitro

Siempre que, en estas realizaciones, R3 sea distinto de halégeno o hidrégeno.

De acuerdo con otras realizaciones, el nicleo aromatico de estirilo estd penta-sustituido, preferiblemente con
halégeno, lo mas preferiblemente con el mismo halégeno, por ejemplo penta-sustitucion con fltor.

El patrén de sustitucion con respecto a la posicién de los sustituyentes en los nacleos de bencilo o estirilo puede
comprender cualquier patron de sustitucion. Por ejemplo, la tri-sustitucion puede comprender la sustitucion en las
posiciones 2, 3 y 4, las posiciones 2, 4 y 5, o las posiciones 2, 4 y 6, por ejemplo. Del mismo modo, el patron de
tetra-sustitucion puede comprender, por ejemplo, la sustitucion en las posiciones 2, 3, 4y 5, o las posiciones 2, 3, 5
y 6.

De acuerdo con ciertas realizaciones preferidas, la posicién 4 de los nlcleos de estirilo esta sustituida, es decir, Rg
es distinto de hidrégeno. Preferiblemente, Rg es halégeno o alcoxi C1-C6.

Sin desear estar ligado por ninguna teoria, se cree que los compuestos afectan a la ruta de transduccién de sefial
MAPK, afectando asi al crecimiento y viabilidad de las células tumorales. Esta inhibicién del crecimiento celular esta
asociada con la regulaciéon de los tipos ERK y JNK de MAPK. Sin desear estar ligado por ninguna teoria, las
estirilsulfonas de la presente invenciéon pueden bloquear la capacidad de fosforilacion de ERK-2.

Se ha demostrado que los compuestos de la invencion inhiben la proliferacién de células tumorales mediante la
induccién de muerte celular. Se cree que los compuestos son eficaces contra una amplia gama de tipos tumorales,
que incluyen, pero sin quedar limitados a los siguientes: de mama, de préstata, de ovario, de pulmdn, colorrectal, de
cerebro (es decir, glioma) y renal. También se cree que los compuestos son eficaces contra células leucémicas. Los
compuestos no matan células normales en concentraciones a las cuales matan células tumorales.

También se cree que los compuestos son Utiles en el tratamiento de trastornos proliferativos no cancerosos, que
incluyen, pero sin quedar limitados a los siguientes: hemangiomatosis en recién nacidos, esclerosis multiple
progresiva secundaria, enfermedad mielodegenerativa progresiva cronica, neurofibromatosis, ganglioneuromatosis,
formacion de queloides, enfermedad de Paget del hueso, enfermedad fibroquistica de la mama, fibrosis de Peyronie,
fibrosis de Dupuytren, restenosis y cirrosis.

El tratamiento de esta amplia gama de células tumorales con los compuestos de estirilbencilsulfona de la invencion
conduce a la inhibicién de la proliferacion celular y a la induccién de la muerte celular apoptoética.

Las células tumorales tratadas con los compuestos de la invencién se acumulan en la fase G2/M del ciclo celular. A
medida que las células salen de la fase G2/M, parecen sufrir apoptosis. El tratamiento de células normales con las
estirilsulfonas no origina apoptosis.

Se pueden preparar (E)-estirilbencilsulfonas por condensacion de Knoevenagel de aldehidos aromaticos con acidos
bencilsulfonilacéticos. El procedimiento ha sido descrito por Reddy et al., Acta. Chim. Hung. 115:269-71 (1984);
Reddy et al., Sulfur Letters 13:83-90 (1991); Reddy et al., Synthesis n° 4, 322-323 (1984); y Reddy et al., Sulfur
Letters 7:43-48 (1987), cuyas descripciones completas son incorporadas en la presente memoria por referencia.

Segun el Esquema 1 a continuacion, Ry y R, representan cada uno de cero a cinco sustituyentes en el nucleo
aromatico representado. El acido benciltioacético B se forma por la reaccion de tioglicolato de sodio y un cloruro de
bencilo A. Después se oxida el acido benciltioacético B con peréxido de hidrégeno al 30% para dar un &cido
bencilsulfonilacético correspondiente C. La condensacién del acido bencilsulfonilacético C con un aldehido
aromatico D a través de una reaccion de Knoevenagel en presencia de bencilamina y acido acético glacial
proporciona la (E)-estirilbencilsulfona deseada E.
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Esquema 1

Lo que sigue es un procedimiento de sintesis en dos partes mas detallado para la preparacion de
(E)-estirilbencilsulfonas de acuerdo con el esquema anterior.

Procedimiento general 1: Sintesis de (E)-estirilbencilsulfonas

Parte A. A una disolucién de hidréxido soédico (8 g, 0,2 mol) en metanol (200 ml), se afiade lentamente &cido
tioglicdlico (0,1 mol) y el precipitado formado se disuelve mediante agitacién del contenido del matraz. A
continuacién se afiade en porciones un cloruro de bencilo convenientemente sustituido o sin sustituir (0,1 mol), y se
hace refluir la mezcla de reaccion durante 2-3 horas. El contenido enfriado se vierte sobre hielo triturado y se
neutraliza con acido clorhidrico diluido (200 ml). El &cido benciltioacético correspondiente resultante (0,1 mol) se
somete a oxidacion con peréxido de hidrogeno al 30% (0,12 mol) en acido acético glacial (125 ml) haciendo refluir
durante 1 hora. Se enfria el contenido y se vierte sobre hielo triturado. Se recristaliza en agua caliente el sélido
separado, para proporcionar el &cido bencilsulfonilacético puro correspondiente.

Parte B. Se hace refluir durante 2-3 horas una mezcla del acido bencilsulfonilacético (10 mmol), un aldehido
aromético convenientemente sustituido o sin sustituir (10 mmol) y bencilamina (200 ml) en acido acético glacial (12
ml). Se enfria el contenido y se trata con éter frio (50 ml). Se separa por filtracion cualquier producto precipitado. Se
diluye con mas éter el filtrado y se lava sucesivamente con una disolucion saturada de bicarbonato de sodio (20 ml),
bisulfito de sodio (20 ml), acido clorhidrico diluido (20 ml) y finalmente con agua (35 ml). La evaporacion de la capa
etérea secada proporciona estirilbencilsulfonas en forma de un material sélido.

Segln una alternativa a la Parte A, se pueden generar los acidos bencilsulfonilacéticos apropiados utilizando un
tioglicolato HSCH>COOR en lugar del acido tioglicélico, donde R es un grupo alquilo, tipicamente alquilo C1-C6. Esto
conduce a la formacion del intermedio de alquilbenciltioacetato (F),

~\CH,SCH,COOR

[
R
a"'l_/ F

gue después es convertido en el correspondiente acido benciltioacético B por hidrolisis alcalina o acida.

Se preparan (2)-estirilbencilsulfonas mediante la adicién nucledfila del tiol apropiado a fenilacetileno sustituido, con
posterior oxidacién mediante perdxido de hidrégeno del sulfuro resultante, para proporcionar la Z-estirilbencilsulfona.
El procedimiento ha sido descrito en general por Reddy et al., Sulfur Letters 13:83-90 (1991), cuya descripcion
completa es incorporada en la presente memoria por referencia.

En la primera fase de la sintesis, un benciltiolato de sodio sustituido o sin sustituir, preparado a partir de un
bencilmercaptano de sodio apropiado sustituido o sin sustituir, es hecho reaccionar con el fenilacetileno sustituido
apropiado, formando el isémero Z puro del correspondiente (Z)-estirilbencilsulfuro sustituido con buen rendimiento.
En la segunda etapa de la sintesis, se oxida el (Z)-estirilbencilsulfuro sustituido intermedio para dar la
correspondiente sulfona en la forma Z-isomérica pura por tratamiento con un agente oxidante tal como peréxido de
hidrégeno.

Lo que sigue es un procedimiento de sintesis en dos partes mas detallado para la preparacion de las
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(2)-estirilbencilsulfonas sustituidas. Se puede apreciar que al menos uno de los estireno y bencilmercaptano de
sodio de partida esta al menos trisustituido, con el fin de formar compuestos segun la férmula .

Procedimiento General 2: Sintesis de (Z)-estirilbencilsulfonas sustituidas.

A. A una disolucién agitada enfriada (40°C) de un estireno sustituido o sin sustituir (0,5 mol) en cloroformo (200 ml)
se afiadi6é gota a gota una disolucién de bromo (0,5 mol) en cloroformo (100 ml). Cuando se hubo completado la
adicion, se agit6 el contenido del matraz durante un periodo adicional de 30 minutos. La eliminacién de cloroformo
en un rotavapor proporciona un sélido cristalino de un 1,2-dibromoariletano.

B. Se enfria a temperatura ambiente (25°C) una disolucion de hidréxido potasico (85 g) en alcohol rectificado (400
ml) y se afiade, en porciones para controlar la reaccién exotérmica, el anterior 1,2-dibromoariletano (0,33 mol).
Cuando se ha completado la adicion, se calienta a reflujo la mezcla de reaccion durante 6 horas. Después se enfria
el contenido y se vierte en agua (1000 ml). El fenilacetileno sustituido o sin sustituir separado es purificado por
destilacion (en el caso de liquidos) o recristalizacion (en el caso de sélidos).

C. A una disolucion metandlica a reflujo de un benciltiolato de sodio sustituido o sin sustituir, preparada a partir de
460 mg (0,02 atomo-g) de (i) sodio, (ii) bencilmercaptano de sodio sustituido o sin sustituir (0,02 mol) y (iii) 80 ml de
metanol absoluto, se afiade un fenilacetileno sustituido o sin sustituir recientemente destilado. Se hace refluir la
mezcla durante 20 horas, se enfria y después se vierte sobre hielo triturado. Se filtra el producto bruto, se seca y se
recristaliza en metanol o metanol acuoso para proporcionar (Z)-estirilbencilsulfuro sustituido puro.

D. Se trata con 7,5 ml de peroxido de hidrogeno al 30% una disolucion, enfriada con hielo, de un
(2)-estirilbencilsulfuro sustituido (3 g) en 30 ml de acido acético glacial. Se calienta a reflujo durante 1 hora la mezcla
de reaccion y se vierte sobre hielo triturado. Se filtra el s6lido separado, se seca y se recristaliza en 2-propanol para
proporcionar una (Z)-estirilbencilsulfona sustituida pura. La pureza del compuesto se determina por TLC y la
configuracion geométrica es asignada mediante los datos espectrales de IR y RMN.

El acido benciltioacético B, el &cido bencilsulfonilacético C y el alquilbenciltioacetato (F) son nuevos intermedios que
constituyen otro aspecto de la invencion. En consecuencia, los compuestos intermedios Utiles en la sintesis de las
bencilestirilsulfonas sustituidas comprenden los ésteres de &cido benciltioacético sustituidos de férmula I,

o
Ry CH,-S—CH,COR Il

en donde:
R es H o alquilo C1-C6;

al menos tres de Ri, Rz, Rs, R4 ¥y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en
halégeno, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y
trifluorometilo, y el resto de dichos Ri, Rz, Rs, R4 y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo
consistente en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino,
sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo.

De acuerdo con realizaciones preferidas de los intermedios de formula Il, al menos tres de R1, Rz, R3, Ra y Rs estan
seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en halégeno, alquilo C1-C6 y alcoxi C1-C6, y el
resto de dichos Ri, Rz, Rs, Rs y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en
hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6. Alquilo C1-C3y alcoxi C1-C3 son los sustituyentes alquilo y alcoxi
preferidos, siendo metilo y metoxi los mas preferidos. Segun otras realizaciones preferidas, todos los R1, Rz, Rz, Ra 'y
Rs son hal6geno, preferiblemente el mismo halégeno, o bien todos son alcoxi C1-C6, lo mas preferiblemente alcoxi
C1-C3, lo mas preferiblemente metoxi.

Otros intermedios Utiles en la sintesis de las bencilestirilsulfonas sustituidas comprenden los acidos
bencilsulfonilacéticos sustituidos de férmula 111,

Re  Ri
—-\/ \—CH -s 0 Il
/ \ CHZCOH
Rs )
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en donde:

R3 esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato,
amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

al menos dos de Ri, Rz, Rs y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en un
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo, y el resto de dichos Ri, Rz, Rs ¥ Rs estan seleccionados, de manera
independiente, del grupo consistente en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo,
hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otros intermedios Utiles para preparar los compuestos de férmula | comprenden los compuestos de formula V

X

<\/'/ \ CH,—Q \Y;
Y

en donde:

Qes
(0]
I
CH,COH

en donde Y es hidrogeno y X esta seleccionado del grupo consistente en 4-hidroxi, 4-amino y 4-sulfamilo.
Los intermedios se pueden preparar segun el Procedimiento General 1, Parte A, anterior.

Intermedios representativos preparados de acuerdo con la presente invencion, y sus respectivos puntos de fusion,
incluyen los siguientes (ND = punto de fusién no realizado):

acido 2-metoxibenciltioacético, liquido;

acido 2,4-dimetoxibencilsulfonilacético, ND;

acido 4-cianobencilsulfonilacético, 211-213°C;

acido 4-trifluorometilbencilsulfonilacético, 162-164°C;

acido 3,4,5-trimetoxibencilsulfonilacético, 165-167°C;

acido 2,4,6-trimetoxibenciltioacético, ND;

acido 2,4,6-trimetoxibencilsulfonilacético, ND;

acido 2-nitro-4,5-dimetoxibencilsulfonilacético, 137-140°C; y
acido 4-hidroxibencilsulfonilacético, ND;

La presente invencion esta dirigida también a isémeros 6pticos aislados de compuestos segun la formula I. Ciertos
compuestos puede tener uno o mas centros quirales. Por "aislado" significa un compuesto que ha sido
sustancialmente purificado con respecto al isbmero o isémeros opticos correspondientes de la misma formula.
Preferiblemente, el isomero aislado es al menos aproximadamente 80% puro, mas preferiblemente al menos 90%
puro, incluso mas preferiblemente al menos 98% puro, lo mas preferiblemente al menos aproximadamente 99%
puro, en peso. Se pretende que la presente invencion comprenda diasteredmeros asi como sus mezclas racémicas y
resueltas, las formas enantioméricamente puras y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los isémeros
Opticos aislados se pueden purificar a partir de mezclas racémicas mediante técnicas de separacion quiral bien
conocidas. Conforme a uno de tales métodos, una mezcla racémica de un compuesto que tiene la estructura de
férmula 1, o intermedio quiral del mismo, es separada en 99% en peso en isémeros opticos puros por HPLC
utilizando una columna quiral adecuada, por ejemplo un miembro de la serie de familias de columnas DAICEL
CHIRALPAK (Daicel Chemical Industries, Ltd., Tokio, Japén). La columna se emplea de acuerdo con las
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instrucciones del fabricante.

Los compuestos de estirilbencilsulfona de la presente invencion pueden ser derivatizados con un grupo quimico para
permitir la conjugacion a una molécula portadora, con el propoésito de producir anticuerpos contra las estirilsulfonas.
Las quimicas de derivatizacion adecuadas son bien conocidas por los expertos en la técnica. Preferiblemente, el
derivado comprende un derivado de acido carboxilico. El vehiculo puede comprender cualquier molécula
suficientemente grande como para ser capaz de generar una respuesta inmunitaria en un animal anfitrién apropiado.
Uno de tales vehiculos preferidos es hemocianina de lapa californiana (KLH).

Los compuestos de la presente invencién pueden tomar la forma de sales farmacéuticamente aceptables. El término
"sales farmacéuticamente aceptables" abarca sales cominmente utilizadas para formar sales de metal alcalino y
para formar sales por adicion de acidos libres o bases libres. La naturaleza de la sal no es critica, siempre que sea
farmacéuticamente aceptable. Se pueden preparar sales por adicion de éacido farmacéuticamente aceptables
adecuadas a partir de un &cido inorganico o de un &cido orgénico. Son ejemplos de tales &cidos inorganicos el 4cido
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, carbénico, sulflrico y &cido fosforico. Los acidos organicos apropiados
pueden ser seleccionados de las clases alifética, cicloalifatica, aromética, aralifatica, heterociclica, carboxilica y
sulfénica de &cidos organicos, siendo ejemplos de éstas el &cido formico, acético, propidnico, succinico, glicélico,
gluconico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascoérbico, glucurénico, maleico, fumarico, piravico, aspartico, glutdmico,
benzoico, antranilico, mesilico, 4-hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico, embdnico (pamoico), metanosulfonico,
etanosulfénico, bencenosulfénico, pantoténico, 2-hidroxietanosulfénico, toluenosulfénico, sulfanilico,
ciclohexilaminosulfénico, estearico, alginico, beta-hidroxibutirico, salicilico, galactarico y galacturénico. Las sales por
adicion de base farmacéuticamente aceptables adecuadas de compuestos de formula | incluyen sales metélicas
preparadas con calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc o bien sales organicas preparadas con
N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y
procaina. Todas estas sales se pueden preparar por medios convencionales a partir del compuesto correspondiente
de férmula | haciendo reaccionar, por ejemplo, el &cido o la base apropiados con el compuesto de férmula I.

Los compuestos de la invencion pueden ser administrados en forma de una composicion farmacéutica, en
combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El ingrediente activo en tales formulaciones puede
comprender de 0,1 a 99,99 por ciento en peso. Por "vehiculo farmacéuticamente aceptable” se entiende cualquier
vehiculo, diluyente o excipiente que sea compatible con los otros ingredientes de la formulacion y no sea
perjudiciales para el receptor.

Los compuestos de la invencion pueden ser administrados a individuos (mamiferos, inclusive animales y seres
humanos) que padezcan cancer.

Los compuestos también son Utiles en el tratamiento de trastornos proliferativos no cancerosos, es decir, trastornos
proliferativos que se caracterizan por indicaciones benignas. Estos trastornos también pueden denominarse
"citoproliferativos” o "hiperproliferativos" porque el cuerpo fabrica células a un rimo atipicamente elevado. Tales
trastornos incluyen, pero sin limitacion, los siguientes: hemangiomatosis en recién nacidos, esclerosis multiple
progresiva secundaria, enfermedad mielodegenerativa progresiva cronica, neurofibromatosis, ganglioneuromatosis,
formacion de queloides, enfermedad de Paget del hueso, enfermedad fibroquistica de la mama, fibrosis de Peyronie,
fibrosis de Dupuytren, restenosis y cirrosis.

Los compuestos se pueden administrar por cualquier via, incluida la administracion oral y parenteral.
La administracion parenteral incluye, por ejemplo, la intravenosa, intramuscular, intraarterial, intraperitoneal,
intranasal, rectal, intravaginal, intravesical (por ejemplo, a la vejiga), intradérmica, topica o subcutanea. También se
contemplan dentro del alcance de la invencién la instilacién del farmaco en el cuerpo del paciente en una
formulacion controlada, donde la liberacion sistémica o local del farmaco se produce en un momento posterior. Por
ejemplo, se puede situar el farmaco en un depdsito para la liberacién controlada a la circulacién, o para la liberacion
a un sitio local de crecimiento tumoral.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar en forma de una composicién farmacéutica, en combinacion
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El ingrediente activo en tales formulaciones puede comprender de
0,1 a 99,99 por ciento en peso. Por "vehiculo farmacéuticamente aceptable” se entiende cualquier vehiculo,
diluyente o excipiente que sea compatible con los otros ingredientes de la formulacion y no sea perjudicial para el
receptor.

El agente activo se administra preferiblemente con un vehiculo farmacéuticamente aceptable seleccionado en
funcién de la via de administracion seleccionada y la practica farmacéutica habitual. El agente activo se puede
formular en formas farmacéuticas de acuerdo con practicas habituales en el campo de las preparaciones
farmacéuticas. Véase Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 ed., (1990), compilado por Alphonso Gennaro,
Mack Publishing Co., Easton, Pa. Las formas farmacéuticas adecuadas pueden comprender, por ejemplo,
comprimidos, capsulas, soluciones, soluciones parenterales, trociscos, supositorios, 0 suspensiones.

Para la administracion parenteral, se puede mezclar el agente activo con un portador o diluyente adecuado tal como
agua, un aceite (en particular un aceite vegetal), etanol, solucién salina, dextrosa acuosa (glucosa) y soluciones de
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azucares relacionados, glicerol, o un glicol, tal como propilenglicol o polietilenglicol. Las soluciones para
administracion parenteral contienen preferiblemente una sal soluble en agua del agente activo. Se pueden afiadir
también agentes estabilizantes, agentes antioxidantes y conservantes. Los agentes antioxidantes adecuados
incluyen sulfito, acido ascorbico, acido citrico y sus sales, y EDTA de sodio. Los conservantes adecuados incluyen
cloruro de benzalconio, metil- o propil-parabeno, y clorobutanol. La composicién para administracion parenteral
puede tomar la forma de una solucién, dispersion, suspensién o emulsién acuosa 0 no acuosa.

Para la administracion oral, se puede combinar el agente activo con uno o mas ingredientes inactivos sélidas para la
preparacion de comprimidos, capsulas, pildoras, polvos, granulos u otras formas farmacéuticas orales adecuadas.
Por ejemplo, se puede combinar el agente activo con al menos un excipiente tal como cargas, aglutinantes,
humectantes, agentes disgregantes, retardantes de disolucién, aceleradores de absorcion, agentes mojantes,
absorbentes o agentes lubricantes. Conforma a una realizacién en comprimido, se puede combinar el agente activo
con carboximetilcelulosa de calcio, estearato de magnesio, manitol y almidén, y después conformarlo en
comprimidos por métodos convencionales de compresion.

La dosis especifica de compuesto de acuerdo con la invencién para obtener beneficio terapéutico estara, por
supuesto, determinada por las circunstancias particulares del paciente individual, entre ellas el tamafio, peso, edad y
sexo del paciente, la naturaleza y fase de la enfermedad, la agresividad de la enfermedad, y la via de
administracion. Por ejemplo, se puede utilizar una dosis diaria de aproximadamente 0,05 a aproximadamente
50 mg/kg/dia. También se contemplan dosis mas altas o mas bajas.

La practica de la invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos no limitativos. Para cada compuesto de
configuracién (E), el acido bencilsulfonilacético sustituido fue preparado conforme a la Parte A del Procedimiento
General 1: Sintesis de (E)-estirilbencilsulfonas, mas arriba. Algunos de los compuestos de estirilbencilsulfona fueron
recristalizados en 2-propanol, y su pureza fue verificada mediante cromatografia en capa fina. Cada compuesto de
configuracién (Z) ha sido preparado siguiendo el Procedimiento General 2: Sintesis de (Z)-estirilbencilsulfonas, mas
arriba. Por razones de brevedad, sélo se enumeran en cada ejemplo los reaccionantes principales, entendiéndose
gue los reaccionantes principales se han preparado a partir de precursores tal como se expone en el Procedimiento
General, y después se han combinado en las condiciones establecidas en el Procedimiento General.

Ejemplo 1
(E)-2,4,6-Trimetoxiestiril-4-metoxibencilsulfona

Se sometio una disolucion de &cido 4-metoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 2,4,6-trimetoxibenzaldehido (10 mmol)
al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo, de punto de fusion 142-144°C, con un
rendimiento de 52%.

Ejemplo 2
(E)-3-Metil-2,4-dimetoxiestiril-4-metoxibencilsulfona

Se sometié una disolucion de acido 4-metoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 3-metil-2,4-dimetoxibenzaldehido
(10 mmol) al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo, de punto de fusién 160-161°C,
con un rendimiento de 52%.

Ejemplo 3
(E)-3,4,5-Trimetoxiestiril-4-metoxibencilsulfona

Se sometid una disolucion de &cido 4-metoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 3,4,5-trimetoxibenzaldehido (10 mmol)
al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo, de punto de fusién 138-140°C, con un
rendimiento de 54%.

Ejemplo 4
(E)-3,4,5-Trimetoxiestiril-2-nitro-4,5-dimetoxibencilsulfona

Se sometid una disolucion de &cido 2-nitro-4,5-dimetoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 3,4,5-trimetoxibenzaldehido
(20 mmol) al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo.

Ejemplo 5
(E)-2,4,6-Trimetoxiestiril-2-nitro-4,5-dimetoxibencilsulfona

Se sometié una disolucién de acido 2-nitro-4,5-dimetoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 2,4,6-trimetoxibenzaldehido
(120 mmol) al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo.
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Ejemplo 6
(E)-3-Metil-2,4-dimetoxiestiril-2-nitro-4,5-dimetoxibencilsulfona

Se someti6 una disolucion de acido 2-nitro-4,5-dimetoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 3-metil-2,4-
-dimetoxibenzaldehido (10 mmol) al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo.

Ejemplo 7
(E)-2,6-Dimetoxi-4-hidroxiestiril-4-metoxibencilsulfona

Se sometié una disolucion de acido 4-metoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 2,6-dimetoxi-4-hidroxibenzaldehido (10
mmol) al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo, de punto de fusién 134-136°C, con un
rendimiento de 58%.

Ejemplo 8
(E)-2,3,5,6-Tetrafluoroestiril-4-metoxibencilsulfona

Se sometid una disolucion de &cido 4-metoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 2,3,5,6-tetrafluorobenzaldehido (10
mmol) al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo, de punto de fusién 154-156°C, con un
rendimiento de 56%.

Ejemplo 9
(E)-2,4,5-Trimetoxiestiril-4-metoxibencilsulfona

Se sometié una disolucion de acido 4-metoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 2,4,5-trimetoxibenzaldehido (10 mmol)
al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo, de punto de fusién 146-148°C, con un
rendimiento de 66%.

Ejemplo 10
(E)-2,3,4-Trimetoxiestiril-4-metoxibencilsulfona

Se sometio una disolucion de &cido 4-metoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 2,3,4-trimetoxibenzaldehido (10 mmol)
al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo, de punto de fusién 154-156°C, con un
rendimiento de 52%.

Ejemplo 11 (Ejemplo comparativo)
(E)-3-Nitro-4-hidroxi-5-metoxiestiril-4-metoxibencilsulfona

Se someti6 una disolucion de &acido 4-metoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 3-nitro-4-hidroxi-5-metoxi-
benzaldehido (10 mmol) al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo, de punto de fusion
203-205°C, con un rendimiento de 56%.

Ejemplo 12
(E)-3,4-Dimetoxi-6-nitroestiril-4-metoxibencilsulfona

Se sometié una disolucion de acido 4-metoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 3,4-dimetoxi-6-nitrobenzaldehido (10
mmol) al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo, de punto de fusién 139-141°C, con un
rendimiento de 54%.

Ejemplo 13
(E)-3,4-Dimetoxi-5-yodoestiril-4-metoxibencilsulfona

Se sometié una disolucidon de &cido 4-metoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 3,4-dimetoxi-5-yodobenzaldehido (10
mmol) al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo, de punto de fusién 160-161°C, con un
rendimiento de 58%.

Ejemplo 14
(E)-2,6-Dimetoxi-4-fluoroestiril-4-metoxibencilsulfona

Se sometid una disolucién de acido 4-metoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 2,6-dimetoxi-4-fluorobenzaldehido (10
mmol) al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo, de punto de fusién 146-148°C, con un
rendimiento de 55%.
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Ejemplo 15
(E)-2-Hidroxi-4,6-dimetoxiestiril-4-metoxibencilsulfona

Se sometié una disolucion de &cido 4-metoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 2-hidroxi-4,6-dimetoxibenzaldehido (10
mmol) al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo.

Ejemplo 16
(E)-2,4,6-Trimetilestiril-4-metoxibencilsulfona

Se sometié una disolucion de acido 4-metoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 2,4,6-trimetilbenzaldehido (10 mmol) al
Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo, de punto de fusién 97-99°C, con un
rendimiento de 51%.

Ejemplo 17
(E)-2,4,6-Trimetoxiestiril-2,3,4-trimetoxibencilsulfona

Se sometié una disolucién de &cido 2,3,4-trimetoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 2,4,6-trimetoxibenzaldehido (10
mmol) al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo, de punto de fusiéon 94-96°C, con un
rendimiento de 52%.

Ejemplo 18
(E)-2,6-Dimetoxiestiril-2,3,4-trimetoxibencilsulfona

Se sometié una disolucion de acido 2,3,4-trimetoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 2,6-dimetoxibenzaldehido (10
mmol) al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo, de punto de fusién 110-112°C, con un
rendimiento de 54%.

Ejemplo 19
(E)-2,4,6-Trimetoxiestiril-3,4,5-trimetoxibencilsulfona

Se sometié una disolucién de &cido 3,4,5-trimetoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 2,4,6-trimetoxibenzaldehido (10
mmol) al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo, de punto de fusién 151-153°C, con un
rendimiento de 54%.

Ejemplo 20
(E)-2,6-Dimetoxiestiril-3,4,5-trimetoxibencilsulfona

Se sometié una disolucion de acido 3,4,5-trimetoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 2,6-dimetoxibenzaldehido (10
mmol) al Procedimiento General 1, Parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo, de punto de fusion 146-149°C, con un
rendimiento de 53%.

Ejemplo 21
(E)-4-Fluoroestiril-2,3,4-trimetoxibencilsulfona

Se sometidé una disolucién de acido 2,3,4-trimetoxibencilsulfonilacético (10 mmol) y 4-fluorobenzaldehido (10 mmol)
al Procedimiento General 1, parte B. Se obtuvo el compuesto del titulo, de punto de fusién 96-99°C, con un
rendimiento de 68%.

Ejemplo 22
(2)-2,4,6-Trifluoroestiril-4-metilbencilsulfona

Se somete una disolucion de 2,4,6-trifluorofenilacetileno (0,02 mol), 4-metilbencilmercaptano (0,02 mol) y sodio
metdlico (0,02 atomo-g) al Procedimiento General 2 para formar (Z2)-2,4,6-trifluoroestiril-4-metilbencilsulfuro. Se
obtiene el compuesto del titulo tras la oxidacion del sulfuro, de acuerdo con el Procedimiento General 2.

Ejemplo 23
(2)-Pentafluoroestiril-4-metoxibencilsulfona

Se somete una disolucion de pentafluorofenilacetileno (0,02 mol), 4-metoxibencilmercaptano (0,02 mol) y sodio
metalico (0,02 atomo-g) al Procedimiento General 2 para formar (Z)-pentafluoroestiril-4-metoxibencilsulfuro. Se
obtiene el compuesto del titulo tras la oxidacién del sulfuro, de acuerdo con el Procedimiento General 2.
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Ejemplo 24
(2)-Pentafluoroestiril-2,3,4-trimetoxibencilsulfona

Se somete una disolucion de pentafluorofenilacetileno (0,02 mol), 2,3,4-trimetoxibencilmercaptano (0,02 mol) y sodio
metdlico (0,02 dtomo-g) al Procedimiento General 2 para formar (Z)-pentafluoroestiril-2,3,4-trimetoxibencilsulfuro. Se
obtiene el compuesto del titulo tras la oxidacién del sulfuro, de acuerdo con el Procedimiento General 2.

Ejemplo 25
(2)-Pentafluoroestiril-3,4,5-trimetoxibencilsulfona

Se somete una disolucion de pentafluorofenilacetileno (0,02 mol), 3,4,5-trimetoxibencilmercaptano (0,02 mol) y sodio
metalico (0,02 &tomo-g) al Procedimiento General 2 para formar (Z)-pentafluoroestiril-3,4,5-trimetoxibencilsulfuro. Se
obtiene el compuesto del titulo tras la oxidacion del sulfuro, de acuerdo con el Procedimiento General 2.

Ejemplo 26
(2)-Pentafluoroestiril-2,4,6-trimetoxibencilsulfona

Se somete una disolucién de pentafluorofenilacetileno (0,02 mol), 2,4,6-trimetoxibencilmercaptano (0,02 mol) y sodio
metdlico (0,02 atomo-g) al Procedimiento General 2 para formar (Z)-pentafluoroestiril-2,4,6-trimetoxibencilsulfuro. Se
obtiene el compuesto del titulo tras la oxidacion del sulfuro, de acuerdo con el Procedimiento General 2.

Ejemplo 27
(2)-3-Metoxi-4-acetoxiestiril-2,4,5-trimetoxibencilsulfona

Se somete una disolucion de 3-metoxi-4-acetoxifenilacetileno (0,02 mol), 2,4,5-trimetoxibencilmercaptano (0,02 mol)
y sodio metalico (0,02 g atomo) al Procedimiento General 2 para formar (Z)-3-metoxi-4-acetoxiestiril-2,4,5-
-trimetoxibencilsulfuro. Se obtiene el compuesto del titulo tras la oxidacion del sulfuro, de acuerdo con el
Procedimiento General 2.

Ejemplo 28
(2)-3,4-Dihidroxiestiril-2,4,6-trimetoxibencilsulfona

Se somete una disolucién de 3,4-dihidroxifenilacetileno (0,02 mol), 2,4,6-trimetoxibencilmercaptano (0,02 mol) y
sodio metalico (0,02 atomo-g) al Procedimiento General 2 para formar (Z2)-3,4-dihidroxiestiril-2,4,6-
-trimetoxibencilsulfuro. Se obtiene el compuesto del titulo tras la oxidacién del sulfuro, de acuerdo con el
Procedimiento General 2.

Ejemplo 29
(2)-2,4,6-Trifluoroestiril-4-nitrobencilsulfona

Se somete una disolucion de 2,4,6-trifluorofenilacetileno (0,02 mol), 4-nitrobencilmercaptano (0,02 mol) y sodio
metalico (0,02 &tomo-g) al Procedimiento General 2 para formar (Z)-2,4,6-trifluoroestiril-4-nitrobencilsulfuro. Se
obtiene el compuesto del titulo tras la oxidacién del sulfuro, de acuerdo con el Procedimiento General 2.

Ejemplo 30
(2)-2-Hidroxiestiril-2,4,6-trimetoxibencilsulfona

Se somete una disolucion de 2-hidroxifenilacetileno (0,02 mol), 2,4,6-trimetoxibencilmercaptano (0,02 mol) y sodio
metalico (0,02 4tomo-g) al Procedimiento General 2 para formar (Z)-2-hidroxiestiril-2,4,6-trimetoxibencilsulfuro. Se
obtiene el compuesto del titulo tras la oxidacion del sulfuro, de acuerdo con el Procedimiento General 2.

Ejemplo 31
(2)-2-Fosfonatoestiril-2,3,4-trimetoxibencilsulfona

Se somete una disolucién de 2-fosfonatofenilacetileno (0,02 mol), 2,3,4-trimetoxibencilmercaptano (0,02 mol) y sodio
metalico (0,02 a&tomo-g) al Procedimiento General 2 para formar (Z)-2-fosfonatoestiril-2,3,4-trimetoxibencilsulfuro. Se
obtiene el compuesto del titulo tras la oxidacién del sulfuro, de acuerdo con el Procedimiento General 2.

Ejemplo 32
(2)-4-Fosfonatoestiril-2,4,6-trimetoxibencilsulfona

Se somete una disolucion de 4-fosfonatofenilacetileno (0,02 mol), 2,3,4-trimetoxibencilmercaptano (0,02 mol) y sodio
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metdlico (0,02 atomo-g) al Procedimiento General para formar (Z)-4-fosfonatoestiril-2,4,6-trimetoxibencilsulfuro. Se
obtiene el compuesto del titulo tras la oxidacion del sulfuro, de acuerdo con el Procedimiento General.

Efecto de (E)-estirilbencilsulfonas sobre lineas células tumorales -Protocolo 1
A. Células

Se investigo el efecto de las (E)-estirilbencilsulfonas sobre fibroblastos normales y sobre células tumorales de origen
prostéatico, de colon, pulmonar y de mama utilizando las siguientes lineas celulares: linea celular de tumor de
préstata DU-145; linea celular de carcinoma colorrectal DLD-1; linea celular de carcinoma de pulmén no microcitico
H157; y linea celular de tumor de mama BT-20. BT-20 es una linea celular que no responde a estrégenos. NIH/3T3 y
HFL son fibroblastos normales murinos y humanos, respectivamente. Se cultivaron BT-20, DLD-1 y H157 en medio
de Eagle modificado de Dulbecco (DMEM) que contenia 10% de suero fetal bovino suplementado con penicilina y
estreptomicina. Se cultivdé DU145 en medio RPMI con 10% de suero fetal bovino que contenia penicilina y
estreptomicina. Se cultivaron células NIH3T3 y HFL en DMEM que contenia 10% de suero de ternera suplementado
con penicilina y estreptomicina. Todos los cultivos celulares se mantuvieron a 37°C en una atmoésfera humidificada
de 5% de COs.

B. Tratamiento con estirilbencilsulfonas y ensayo de viabilidad

Se trataron las células con compuesto de ensayo en concentracion 2,5 mM y se determind la viabilidad celular
después de 96 horas por el método de exclusion con azul tripan. Todos los compuestos ensayados (Ejs. 1-3, 8-14,
16 y 17-20) mostraron actividad, induciendo muerte celular contra todas las lineas celulares tumorales, en al menos
5-10% de las células tratadas.

Se trataron células normales HFL y NIH 3T3 con los mismos compuestos y en las mismas condiciones de
concentracion y el tiempo. Las células normales mostraron 5% de inhibicién del crecimiento, pero no muerte celular
apreciable.

Efecto de (2Z)-estirilbencilsulfonas sobre lineas células tumorales - Protocolo 2

En una variante del ensayo anterior, se puede demostrar el efecto de las (Z)-estirilbencilsulfonas sobre fibroblastos
normales y sobre células tumorales mediante el ensayo descrito por Latham et al., Oncogene 12:827-837 (1996). Se
sembraron fibroblastos humanos de pulmon diploides normales (HFL-1) o bien células tumorales (por ejemplo, de
prostata, colorrectales, de mama, gliales, de pancreas, de ovario o leucémicas) en placas de 6 pocillos, con una
densidad celular de 1,0 x 10° células por pocillo de 35 mm?. Las células cultivadas en placas fueron tratadas 24
horas después con diversas concentraciones de estirilbencilsulfona disuelta en dimetilsulféxido (DMSO). 96 horas
mas tarde se determind el nimero total de células viables por tripsinizacion de los pocillos y recuento del nimero de
células viables, determinado por exclusion con azul tripan, utilizando un hemacitémetro. Se tratan HFL normales con
los mismos compuestos y en las mismas condiciones de concentracion y tiempo.

La presente invencién puede ser realizada en otras formas especificas sin apartarse de los atributos esenciales de la
misma y, en consecuencia, debe hacerse referencia a las reivindicaciones adjuntas, en lugar de a la memoria
descriptiva anterior, como indicacion del alcance de la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula

R§ ._/R1 .
R // \\—CH —g=o I
3 / 2 ]

p CH=CH
VAN
Ra

Rs Rs I\
R/[ //’E
7

Rg

R1g

Rg

en donde:

(@ () Ri, Rz, Rs y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrogeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

(i) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo,

siempre que al menos tres de R1, Rz, R3, Rs y Rs sean distintos de hidrégeno; y

(i) Re, R7, Rs, Ro ¥ R1p estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
hal6geno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

0 bien

(b) (i) Re, Rs y Rio estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en halégeno, alquilo C1-
C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-
C6) y trifluorometilo, y R7 y Rg son hidrogeno; y

(i) R1, Rz, Rs y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(i) R; esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

o bien

(c) (i) al menos cuatro de Res, R7, Rs, Rg y Rip estan seleccionados, de manera independiente, del grupo
consistente en halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino,
sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo, y el resto de dichos Re, R7, Rs, Ro y Rio esta
seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo,
hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

(i) R1, Rz, Rs y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(iii) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1 en donde R3 es alcoxi C1-C6, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 1 que tiene una configuracion E; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 3 en donde:
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(i) Ri, Rz, R4 y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

(i) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo, siempre que al menos tres de
R1, Rz, Rs, R4y Rs sean distintos de hidrogeno; y

(i) Re, R7, Rs, Ro y R1p estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto segun la reivindicacion 4 en donde R; es alcoxi C1-C6, al menos dos de Ri, Rz, Rs y Rs son alcoxi
C1-C6, y el resto de de Ri1, Rz, Ra y Rs son hidrégeno; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto segun la reivindicacion 3 en donde:

(@ (i) Re, Rs Yy Rio estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en halégeno, alquilo C1-
C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-
C6) y trifluorometilo, y R7 y Rg son hidrégeno;

(i) R1, Rz, Ra ¥y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrogeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(i) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

0 bien

(b) () al menos cuatro de Rs, R7, Rs, Ro y Rio estan seleccionados, de manera independiente, del grupo
consistente en halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino,
sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo, y el resto de dichos Rs, R7, Rs, Ry ¥y Rio esta
seleccionado del grupo consistente en hidrogeno, halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C86, nitro, ciano, carboxilo,
hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(i) R1, Rz, Rs y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(i) R; esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto segun la reivindicacion 6 en donde Rg, R7, Rs, Rg Yy Rig son halégeno, el mismo o diferente; R1, Ry,
R4y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrogeno, halégeno, alquilo C1-C6
y alcoxi C1-C6; y Rs es alquilo C1-C6 o alcoxi C1-C6.

8. Un compuesto segun la reivindicacién 7 en donde R3 es alcoxi C1-C3.
9. Un compuesto segun la reivindicacién 6 en donde R3 es alcoxi C1-C6.

10. Un compuesto segun la reivindicacion 6 en donde R3 esta seleccionado del grupo consistente en nitro, ciano,
alxoxi C1-C6, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y R1, Rz, Ra
y Rs son hidrogeno.

11. Un compuesto segun la reivindicacion 10 de la formula
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Rs estd seleccionado del grupo consistente en alcoxi C1-C6, nitro, ciano, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo,
acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

en donde:

Rs esta seleccionado, de manera independiente, del grupo consistente en halégeno, alcoxi C1-C6, nitro, ciano,
hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

Rs Yy Rio estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en alcoxi C1-C6, hidroxilo, fosfonato,
amino, sulfamilo, acetoxi y dimetilamino(alcoxi C2-C6); o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto segun la reivindicacion 11 que es (E)-2-hidroxi-4,6-dimetoxiestiril-4-metoxibencilsulfona, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Un compuesto segun la reivindicacion 11 en donde Rg y Rio son alcoxi C1-C6; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

14. El compuesto segun la reivindicacion 13 que es (E)-2,6-dimetoxi-4-hidroxiestiril-4-metoxibencilsulfona, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Un compuesto segln la reivindicacion 11 en donde Rj; es alcoxi C1-C6 y Rg estd seleccionado del grupo
consistente en halégeno y alcoxi C1-C6; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Un compuesto seguin la reivindicacion 15 en donde el compuesto es (E)-2,6-dimetoxi-4-fluoroestiril-4-
-metoxibencilsulfona.

17. Un compuesto segun la reivindicacion 15 en donde Rg es alcoxi C1-C6; o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

18. Un compuesto segun la reivindicacion 17 en donde el compuesto es (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-4-
-metoxibencilsulfona.

19. Un compuesto segun la reivindicacion 1 que tiene una configuracién Z.
20. Un compuesto segun la reivindicacion 19 en donde:

() R1, Rz, R4 y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrogeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

(i) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo, siempre que al menos tres de
R1, R2, R3, R4 ¥ Rs sean distintos de hidrégeno; y

(i) Re, R7, Rs, Ro y R1g estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. Un compuesto segun la reivindicacion 20 en donde dos de Ri1, Rz, Rs y Rs son hidrégeno y tres de R1, Rz, R3, Ry
y Rs son alcoxi C1-C6; o bien una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. Un compuesto segun la reivindicacion 21 en donde Rg, R7, Rs, Rg y Rip son halégeno; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. Un compuesto segun la reivindicacion 19 en donde:

(@ (i) Re, Rs y Rio estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en halégeno, alquilo C1-
C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-
C6) y trifluorometilo, y R7 y Rg son hidrégeno;
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(i) R1, Rz, Rs y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(iii) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

o bien

(b) () al menos cuatro de Rs, R7, Rs, Ro y Rio estan seleccionados, de manera independiente, del grupo
consistente en halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino,
sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo, y el resto de dichos Re, R7, Rs, Ro y Rio esta
seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo,
hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

(i) R1, Rz, Rs y Rs estédn seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(i) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. Un compuesto segun la reivindicacion 23 en donde Rs, R7, Rs, Re y R1g son halégeno, el mismo o diferente; o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. Un compuesto segun la reivindicacién 24 en donde Ri, Rz, Rs y Rs estdn seleccionados, de manera
independiente, del grupo consistente en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6 y alcoxi C1-C6, y Rs es alquilo C1-C6 o
alcoxi C1-C6.

26. Un compuesto segun la reivindicacion 25 en donde dos de R1, Rz, Ra y Rs son hidrégeno.
27. Un compuesto segun la reivindicacion 25 en donde R1, Rz, Ra ¥y Rs son hidrégeno.
28. Un compuesto segun la reivindicacion 27 en donde R3 es alcoxi C1-C6.

29. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28.

30. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a
28, para uso en medicina

31. Uso de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seglin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 28, en la preparacion de un medicamento para tratar un trastorno proliferativo.

32. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a
28, para uso en el tratamiento de enfermedad proliferativa.

33. El uso segun la reivindicaciéon 31 o el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacion 32, en donde el trastorno proliferativo est4 seleccionado del grupo consistente en cancer,
hemangiomatosis en recién nacidos, esclerosis mdltiple progresiva secundaria, enfermedad mielodegenerativa
progresiva crénica, neurofibromatosis, ganglioneuromatosis, formacion de queloides, enfermedad de Paget del
hueso, enfermedad fibroquistica de la mama, fibrosis de Peyronie, fibrosis de Dupuytren, restenosis y cirrosis.

34. El uso, compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacién 33, en donde el
trastorno proliferativo es un cancer.

35. El uso, compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin la reivindicaciéon 34, en donde el cancer
esta seleccionado del grupo consistente en canceres de ovario, de mama, de prostata, de pulmon, renal, colorrectal,
pancreatico y de cerebro, o bien el cancer es una leucemia.

36. El uso, compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 34 6 35 para inducir
apoptosis de células tumorales en un individuo aquejado de cancer.

37. Un compuesto de férmula II:
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Q
Rs CHy-S—CH,COR I

en donde:
R es H o alquilo C1-C6; y

al menos tres de Ri, Rz, Rs, Rsa y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en
halégeno, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y
trifluorometilo, y el resto de dichos Ri, Rz, Rs, Rs y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo
consistente en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino,
sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo.

38. Un compuesto segun la reivindicacién 37, en donde al menos tres de R1, Rz, R3, R4 ¥ Rs estan seleccionados, de
manera independiente, del grupo consistente en halégeno y alcoxi C1-C6, y el resto de dichos R1, Rz, R3, Rs4 y Rs
estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6 y
alcoxi C1-C6; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

39. Un compuesto de férmula Ill:

0
r—l  N—chptoo I

en donde:

R3; esté seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato,
amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

al menos dos de R1, Rz, R4 y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en halégeno,
alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi
C2-C6) y trifluorometilo, y el resto de dichos Ri, Rz, R4 y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del
grupo consistente en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato,
amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

40. Un compuesto segun la reivindicacion 39 en donde R3 esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6
y alcoxi C1-C6, al menos dos de Ri, Rz, Rsa ¥y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo
consistente en halégeno, alquilo C1-C6 y alcoxi C1-C6, y el resto de dichos Ri1, Rz, R4 y Rs estan seleccionados, de
manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6 y alcoxi C1-C6; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

41. Un compuesto de formula V:

Y
en donde:
Qes
0
Il
CH,COH
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Y es hidrégeno; y

X esta seleccionado del grupo consistente en 4-hidroxi, 4-amino y 4-sulfamilo.

42. Un compuesto segun la reivindicacion 41 en donde X es 4-hidroxi o 4-amino

43. Un procedimiento para preparar un compuesto segln la reivindicacion 3 que comprende condensar un
compuesto de formula Il1:

Ra R4
I\ ol
Ry— —CHZ'?—_‘—O m
— CH»>COH
/N 2
Ry - Rs 0
con un compuesto de férmula VI:
Il Vi
CH
Rg Rio
Ry Rg
Rg
en donde
(@ () Ri, Rz, Rs y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrogeno,

halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

(i) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo,

siempre que al menos tres de Ri1, Rz, Rz, Ra y Rs sean distintos de hidrégeno;

(i) Re, R7, Rs, Ro y R1o estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

0 bien

(b) (i) Re, Rs y Rio estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en halégeno, alquilo C1-
C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-
C6) y trifluorometilo, y R7 y Rg son hidrégeno; y
(i) R1, Rz, Rs y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y
(iii) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

0 bien

(c) (i) al menos cuatro de Res, Ry, Rs, Rg y Rip estan seleccionados, de manera independiente, del grupo

consistente en halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino,
sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo, y el resto de dichos Re, R7, Rs, Ro y Rio esta
seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo,
hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

(i) R1, Rz, Rs y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(iii) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
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fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo.

44. Un procedimiento segun la reivindicacion 43 en donde se prepara el compuesto de formula Il haciendo
reaccionar tioglicolato de sodio con un compuesto de la férmula:

Rz Ry
RSAQCHz‘C|
R, Rs

para formar un compuesto de acido benciltioacético de la formula:

R, Ry
R;.,QCHZ—SCHZCOOH

gue es oxidado después para formar dicho compuesto de férmula IIl.

45. Un procedimiento segun la reivindicacién 43 en donde el compuesto de acido benciltioacético se prepara
haciendo reaccionar un compuesto de la férmula HSCH,COOR donde R es alquilo C1-C6 con un compuesto de la

férmula:
R2 Ry
RSAQCHz-CI
R, Rs
para formar un compuesto de la formula Il
Ro Ry
>/:<<‘ 0
Rs3 CH,-S-CH,COR 1
Ry Rs

e hidrolizar el compuesto de formula Il para obtener dicho compuesto de acido benciltioacético.

en donde R es alquilo C1-C6;

46. Un procedimiento para preparar un compuesto segun la reivindicacion 19 que comprende hace reaccionar un

compuesto de la formula:
Ra R4
/
Ry 3\ CH,-S—Na
Y
Ry Rs

C=CH
RG\/‘\/RW
Ry Rg

A A

Rg

S

con un compuesto de la férmula:
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para formar un compuesto con configuracion Z de formula la

R Ry

I
o U
— CH=CH
Rio

Ry Rs Rﬁ

~

Ry R

Ra

y oxidar dicho compuesto de formula lla para formar un compuesto segun la reivindicacion 19;

en donde:

@)

(i) R1, Rz, R4 y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

(i) Rz esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo, siempre que al menos tres de
R1, Rz, Rs, Ra y Rs sean distintos de hidrogeno; y

(iii) Re, R7, Rs, Rg y Ry estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrogeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

0 bien

(b)

(i) Re, Rs ¥y Rig estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en halégeno, alquilo C1-
C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-
C6) y trifluorometilo, R7 y Rg son hidrégeno;

(i) R1, Rz, Ra y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrogeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(iii) Rs esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

0 bien

(©)

(i) al menos cuatro de Rs, R7, Rs, Rg y Rig estan seleccionados, de manera independiente, del grupo
consistente en halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino,
sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo, y el resto de dichos Rg, R7, Rs, Rg ¥ Rio estan
seleccionados del grupo consistente en hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano,
carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo;

(i) R1, Rz, Ra y Rs estan seleccionados, de manera independiente, del grupo consistente en hidrogeno,
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, hidroxilo, fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi,
dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo; y

(i) R; esta seleccionado del grupo consistente en alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, ciano, carboxilo, hidroxilo,
fosfonato, amino, sulfamilo, acetoxi, dimetilamino(alcoxi C2-C6) y trifluorometilo.

47. Un isdbmero 6ptico aislado de un compuesto segun la reivindicacion 1.
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