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DESCRIPCION
Derivados de poli-heteroarilo para el tratamiento del cancer

La presente invencion se refiere a derivados poli-heteroarilicos que se unen a y estabilizan especificamente
ADN cuéadruplex. La invencién también hace referencia a las sales farmacéuticamente aceptables de tales
compuestos, y a los procedimientos para la preparacion de composiciones farmacéuticas que los contienen.
"Poliheteroarilo" segun se utiliza en la descripcion y las reivindicaciones representa una secuencia/cadena que
consiste en radicales heterociclicos aromaticos, incluyendo opcionalmente uno o vatios radicales fenileno y/o que
tienen grupos fenilo terminales en el extremo.

El ADN cuadruplex de G se considera actualmente un elemento estructural capaz de regular la funcion de
secuencias ricas en G. En particular, muchas lineas de evidencia sugieren que la formacion de esta peculiar
estructura de ADN en los teldmeros o en promotores de genes especificos en una variedad de oncogenes humanos,
incluyendo c-Myc, Bcl-2, VEGF, Hif-1a, Ret, c-Kit, PDGF-A, KRAS y c-Myb (1) puede inhibir la proliferaciéon de las
células cancerosas.

El ADN telomérico de las células humanas comprende repeticiones en tandem de la secuencia 5'-TTAGGG-
3', que termina en su lado 3' en un saliente de una sola hebra que se demostré que se plegaba en una estructura
cuadruplex de G in vitro. Se postula que la formacidon de semejante estructura cuadruplex in vivo conduce al
desplazamiento de las proteinas protectoras normalmente asociadas con los telémeros (complejo de shelterina),
interrumpiendo por lo tanto la estructura telomérica que conduce a la inestabilidad genémica.

Para los promotores de oncogenes, se espera que la estabilizacion del cuadruplex desorganice el entorno
local de los factores proteicos que regula la expresiéon génica y ha sido bien documentado para c-myc (1). Por
consiguiente la intervencidn quimica capaz de inducir o estabilizar la formacion de ADN cuadruplex se ha
investigado minuciosamente a través de aglutinantes cuadruplex de moléculas pequefas, con el objetivo de
controlar las funciones relacionadas con el ADN (elongacién del telomero, transcripcién de oncogenes) en particular
en células cancerosas.

Los compuestos que interaccionan con el ADN cuadruplex de G son actualmente abundantes en la
bibliografia, como ilustra el nUmero de revisiones recientes dedicadas a ellos (2-9). Sin embargo, solamente unos
pocos compuestos presentan un alto grado de selectividad para el ADN cuadruplex frente al duplex; ademas,
solamente unos pocos de estos compuestos han sido investigados exhaustivamente como agentes anti-cancerosos.
El compuesto principal de esta familia es la telomestatina, un macrociclo de origen natural (aislado de Streptomyces
anulatus 3533-SV4) formado por cinco anillos de oxazol, dos anillos de metiloxazol y un anillo de tiazolina. La
telomestatina representa un paradigma en términos de interacciones selectivas de los cuadruplex, y muestra unas
propiedades inhibidoras de la telomerasa excepcionales in vitro (evaluadas por medio de TRAP o un andlisis Directo,
con una Clsg para TRAP = 0,6 nM y una Clsp para el Analisis Directo = 58 nM (10). Adicionalmente, la telomestatina
también ha sido investigada profundamente por sus efectos celulares y presenta propiedades antiproliferativas y
apoptéticas en diversas lineas de células tumorales (11 y 12). La telomestatina altera la integridad del telémero (13)
y desencadena una respuesta de lesién del ADN en los teldmeros (14). La telomestatina induce la desproteccion
terminal de POT1 in vitro (Clso-pori = 500 nM) y elimina GFP-POT1 de los teldmeros en las células tumorales (15).
Dado el duro acceso sintético de la telomestatina (16), se ha informado de que los analogos (17, 18 y 19) presentan
interesantes propiedades de interaccion con los cuadruplex.

El documento WO 2008/012440 describe derivados oligoheteroarilicos que comprenden al menos un radical
piridazina o pirrol adecuados como agentes anticancerosos.

No obstante, ninguno de estos compuestos muestra las propiedades excepcionales de la telomestatina.
Adicionalmente, ninguno de estos compuestos, incluyendo la propia telomestatina, ha sido investigado por sus
propiedades de fluorescencia. Dada la inestabilidad quimica, la escasa solubilidad en agua y en particular, la ardua
sintesis de la telomestatina, su uso terapéutico a gran escala es cuestionable.

En este contexto, los autores de la presente invenciéon han descubierto que los nuevos derivados
poliheteroarilicos no macrociclicos muestran una selectividad exquisita por el ADN cuadruplex sobre el duplex y que
la asociacion de estos derivados con sus dianas de ADN conduce a i) profundas modificaciones de sus propiedades
espectroscopicas, ii) desproteccion terminal de la proteina POT1 humana (proteccién del telémero 1) del saliente G
telomérico, iii) inhibicién de la proliferacion celular de las lineas celulares tumorales humanas. La estabilidad y
solubilidad en medios fisiolégicos de esta nueva familia de compuestos son compatibles con su uso en tratamientos
terapéuticos. Por otra parte, los autores de la presente invenciéon han encontrado un proceso eficaz y original para
obtener estos compuestos.

Un objeto de la presente invencién consiste en proporcionar, como nuevos productos, tales derivados
poliheteroarilicos no macrociclicos.
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También hace referencia a un método para su sintesis.

De acuerdo con otro objeto, la invencion, beneficiandose de las propiedades de la interaccion con el
cuadruplex de dichos compuestos, hace referencia adicionalmente al uso de dichos derivados como sondas
especificas del cuadruplex. En particular, a la vista del elevado rendimiento cuantico de fluorescencia de los
compuestos descritos, tales compuestos se podrian utilizar como sondas fluorescentes para la deteccion y/o
purificacién de ADN cuadruplex o estructuras de acido nucleico relacionadas incluyendo, pero no limitadas a, ARN
cuadruplex.

En otro objeto mas, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas que contienen dichos derivados
como principios activos y también hace referencia al uso de dichos derivados en la fabricacién de farmacos para una
amplia gama de trastornos, concretamente para el tratamiento de pacientes que padecen, por ejemplo, cancer o
enfermedades infecciosas tales como la malaria.

Los derivados poliheteroarilicos de la invencion son derivados penta-, hexa-, hepta-, octa-, nona- y deca-
heteroarilicos (abreviado en adelante como penta- a deca-heteroarilicos) que comprenden

- una combinaciéon del heterociclo 1 (Het-1), y/o el heterociclo 2 (Het-2), y/o el heterociclo 3 (Het-3). y/o el
heterociclo 4 (Het-4)q de formulas I, 11, Il y IV respectivamente,

}ijj‘\ﬁ‘i@“\; (n RME (1)

i in

Herd () itateen (V)
%N”J\m “HLY"U\HE

los N-oxidos, las sales de adicion farmacéuticamente aceptables,

- comprendiendo dicha combinacion al menos dos radicales heterociclicos diferentes, y comprendiendo
opcionalmente un radical (Aryl-5) de formula (V)

- siendo a, b y e, numeros enteros de 0 a 6, siendo c y d numeros enteros de 0 a 2, siendolasumadea+b+c+d
+e<10

-YesOoS;

- Het-1 es una clase de anillo heterociclico-diilo que contiene nitrégeno seleccionado del grupo que comprende 2,6-
piridin-diilo o 2,4-pirimidin-diilo o 3,5-pirazin-diilo o 2,4-(1,3,5-triazin)diilo o 3,5-(1,2,4-triazin)diilo o 2,4-oxazolin-diilo o
2,4-tiazolin-diilo;

- Het-2 es una clase de anillo heterociclico-diilo de cinco miembros seleccionado del grupo que comprende 2,5-
oxazolin-diilo o 2,5-tiazolin-diilo, o 2,5-tiofen-diilo o 2,5-furan-diilo;

- Het-3 y/o Het-4 constituyen las terminaciones de los derivados penta- hexa-, hepta-, octa-, nona- y deca-
heteroarilicos mencionados, en donde

- Het-3 es una clase de anillo heterociclico-ilo que contiene nitrégeno seleccionado entre 2-piridilo o 2-pirimidilo o 4-
pirimidilo o 2-pirazilo o 2-(1,3,5)triazilo o 3-(1,2,4)triazilo o 5-(1,2,4)triazilo o0 4-oxazolilo o 4-tiazolilo;

- Het-4 es una clase de heterociclico-ilo de cinco miembros seleccionado entre 2-oxazolilo o 5-oxazolilo o 2-tiazolilo
o 5-tiazolilo o 2-tienilo o 2-furanilo;

- R1y Ry, se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno; alquilo C1-Ce; alquil(C1-Cas)oxi; halo; hidroxi;
hidroximetilo; nitro; amino; mono- o di(alquilo C1-Cs)amino; alquil(C4-C4) metilamino; mono- o di(alquil Cs-
Cs)amino(alquil  Co-C4)aminometilo; morfolin-4-il-alquiloxi  C»-Cs;  piperazin-1-il-alquiloxi  C2-Ca;  4-alquil(Cs-
C4)piperazin-1-ilo, monociclico o biciclicos seleccionado entre fenilo, bencilo, naftilo.

De acuerdo con una realizacion de la invencion, a, b, ¢ y d son nimeros enteros de 0 a 3, e=0, y siendo la
suma de a+b+c+d < 10.

De acuerdo con una realizacion de la invencion, se sustituyen uno o varios de los radicales anteriores por
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uno, dos o tres sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente entre alquilo C+-Cs; alquil(C+-C4)oxi; halo;
hidroxi; nitro; amino; mono-o di(alquilo C4-C4)amino; alquil(C4-C4)metilamino; morfolin-4-ilalquil(C2-Ca4)oxi; piperazin-
1-ilalquil(C2-C4)oxi; 4-alquil(C4-C4)piperazin-1-ilalquil(C2-C4)oxi; anillo monociclico o biciclico seleccionado entre
fenilo, bencilo, naftilo.

La invencion hace referencia concretamente a derivados tales como los definidos anteriormente, que
comprenden al menos 5, al menos 7, al menos 8, al menos 9 o 10 radicales heterociclicos.

De acuerdo con otro aspecto, la invencion también hace referencia concretamente a derivados tales como
los definidos anteriormente, que comprenden adicionalmente uno o varios, por ejemplo dos, tres o cuatro, radicales
1,3-fenilen-diilo.

Los derivados particularmente preferidos de la invencion tienen una de las siguientes estructuras:
- (Het-4 sustituido con R2)-(Het-1)-(Het-4 sustituido con R2)
- (Het-3 sustituido con R1)-(Het-2)-(Het-3 sustituido con R1)
- (Het-3 sustituido con R1)-(Het-2)-(Het-1)-(Het-2)-(Het-3 sustituido con R1)
- (Het-3 sustituido con R1)-(Het-2)-1,3-fenilen-diilo-(Het-2)-((Het-3 sustituido con R1)
- (1,3-fenilen-diilo- sustituido con R1 o R2)-(Het-2)-(Het-1)-(Het-2)-(1,3-fenilen-diilo- sustituido con R1 o R2)
- (Het-3 sustituido con R1)-(Het-2)-(Het-1) (Het-2)-((Het-3 sustituido con R1)
- (Het-3 sustituido con R1) -(Het-2)-(Het-1)-(Het-1)-(Het-2)-((Het-3 sustituido con R1).
En los derivados preferidos,
R1y R2 son grupos oxazolin- o piridin-diilo, y/o
Het-2 es un grupo oxazolin-diilo y/o
Het-1 es un grupo 2,6 piridin-diilo, 2,6 pirimidin-diilo, 2,6 pirazin-diilo, o 1,3-fenilen-diilo.

En un grupo ventajoso, en vista de las propiedades de interaccién con el cuadruplex G de los derivados,
Het-1 esté conectado a dos Het-2.

En los derivados preferidos de dicho grupo, Het-1 es un piridin-diilo y Het-4 es un oxazolilo, sustituido con
un piridilo o un piridil-oxazolilo.

En un segundo grupo ventajoso, Het-2 esta conectado a dos Het-1.
En los derivados preferidos, Het-2 es un oxazolilo y Het-1 es un piridil-oxazolilo.

Los compuestos preferidos especificos de acuerdo con la invencién son aquellos enumerados en la seccion
Ejemplos de més abajo, especialmente los compuestos 3 y 4.

Las sales de adicion farmacéuticamente aceptables de los derivados definidos anteriormente incluyen sales
de adicién de &cido y base (incluyendo las disales) de los mismos.

Las sales de adicion de acido adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no toxicas. Los
ejemplos incluyen las sales acetato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, citrato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato,
hibenzato, hidrocloruro/cloruro, hidrobromuro/bromuro, hidroyoduro/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato,
malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, sacarato, estearato, succinato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no toxicas. Los ejemplos
incluyen las sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio,
meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

Tales sales farmacéuticamente aceptables de un derivado definido anteriormente se pueden preparar
facilmente mezclando entre si soluciones de dicho derivado y el acido o base deseados, segun sea apropiado. La sal
puede precipitar de la disoluciéon y recogerse por filtracion o se puede recuperar mediante evaporacion del
disolvente. El grado de ionizacién de la sal puede variar entre completamente ionizada y casi no ionizada.

La presente invencion incluye también derivados marcados isotopicamente como los definidos
anteriormente, preferiblemente derivados marcados isotopicamente aceptables, en donde uno o mas atomos son
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sustituidos por atomos que tienen el mismo nimero atémico, pero una masa atémica o un numero masico diferentes
de la masa atémica o el nimero masico encontrados normalmente en la naturaleza.

Los ejemplos de los |sotopos adecuados para la |ncIu5|on en Ios compuestos de la invencion inclu en
isétopos de hldro%eno tales como °H y °H, carbono taI como ''C, Cy ‘c, cIoro tal como %8¢, fidor, tal como ®F,
yodo, tal como I, nitrdgeno, tal como N y N, oxigeno, tal como %0, "o y 180, fosforo, tal como *P, y
azufre, tal como S

Ciertos derivados marcados isotépicamente de acuerdo con la invencion, por ejemplo, aquellos que
incorporan un isétopo radlactlvo son Utiles en estudios de dlstrlbu0|on tisular de farmacos y/o sustratos. Los isétopos
radiactivos de tritio, esto es, H y carbono 14, esto es, 4C, son particularmente utiles para este fin en vista de su
facilidad de incorporacion y rapidos medios de deteccion.

La sustitucién con isdtopos mas pesados tales como deuterio, esto es, H, puede proporcionar ciertas
ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, aumento de la vida media o
reduccion de los requerimientos de dosificacion, y por consiguiente pueden ser preferidos en algunas circunstancias.

La sustitucion con isétopos emisores de positrones, tales como 11C, 18F, e y 13N, pueden ser utiles en
estudios de Tomografia de Emisién de Positrones (PET) para examinar la ocupacion de receptores de sustratos.

Como se muestra en los Ejemplos mas adelante, los derivados de la invencién se unen especificamente a 'y
estabilizan el ADN cuadruplex y por lo tanto son de gran interés como sondas especificas de cuadruplex. La
capacidad de dichos derivados para unirse al ADN cuadruplex asi como su selectividad se pueden medir utilizando
analisis conocidos por los expertos en la técnica, incluyendo los analisis descritos en la seccién Ejemplos de mas
abajo.

También tienen gran valor para el tratamiento de diferentes enfermedades.

La invencién también hace referencia a composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz
de al menos un derivado tal como los definidos anteriormente combinado con un portador farmacéuticamente
aceptable.

Segun se utiliza en la presente memoria, se entiende que una "cantidad terapéuticamente eficaz" o una
"cantidad eficaz" es una cantidad de agente terapéutico tal como un derivado definido anteriormente administrada a
un paciente que es suficiente para constituir un tratamiento de una enfermedad.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "tratamiento" de una enfermedad hace referencia a
cualquier acto destinado a (1) disminuir o detener el progreso, agravamiento, re-aparicion, diseminacién o deterioro
de los sintomas del estado de enfermedad o afeccién al cual se aplica semejante término; (2) aliviar u ocasionar
mejoras de los sintomas del estado de enfermedad o afeccion al cual se aplica el término; y/o (3) revertir o curar el
estado de enfermedad o afeccion al cual se aplica el término.

Los derivados de la invencién destinados a uso farmacéutico pueden ser administrados, en efecto, solos o
combinados con uno o mas derivados de la invenciéon o combinados con uno o mas farmacos diferentes (o cualquier
combinacién de los mismos), especialmente farmacos anti-cancerosos o farmacos anti-infecciosos. Generalmente,
se administraran en forma de una formulacién asociados con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.
El término "portador" se utiliza en la presente memoria para describir cualquier ingrediente distinto del derivado o los
derivados de la invencién. La eleccion del portador dependera en gran medida de factores tales como el modo
concreto de administracion, el efecto del portador sobre la solubilidad y la estabilidad, y la naturaleza de la forma de
dosificacion.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la liberacién de los derivados anteriormente definidos y
los métodos para su preparacion seran facilmente evidentes para los expertos en la técnica. Tales composiciones y
métodos para su preparacion se pueden encontrar, por ejemplo, en 'Remington's Pharmaceutical Sciences', 192
Edicion (Mack Publishing Company, 1995).

La composicién farmacéutica puede, por ejemplo, estar en una forma adecuada para la administracion oral
en forma de comprimido, capsula, pildora, polvo, formulaciones de liberacién sostenida, disolucion, suspension; para
la administracion parenteral en forma de disolucion, suspensién o emulsién; para la administracion tépica en forma
de pomada o crema; o para la administracion rectal en forma de supositorio. La composicién farmacéutica puede
estar en formas de dosificacion unitarias adecuadas para la administracion individual de dosificaciones precisas.

Los portadores farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o cargas inertes, agua y diferentes disolventes
organicos. Las composiciones farmacéuticas pueden, si se desea, contener ingredientes adicionales tales como
aromas, aglutinantes, excipientes y similares. De este modo, para la administracion oral, se pueden emplear
comprimidos que contienen diversos excipientes, tales como acido citrico, junto con diferentes disgregantes tales
como almidon, acido alginico y ciertos silicatos complejos y con agentes aglutinantes tales como sacarosa, gelatina y
acacia. Adicionalmente, los agentes lubricantes tales como esterato de magnesio, laurilsulfato de sodio y talco son a
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menudo Utiles para formar comprimidos. Las composiciones sélidas de un tipo similar también se pueden emplear en
capsulas de gelatina cargadas blandas y duras. Los materiales preferidos para ello, por lo tanto, incluyen lactosa o
galactosa y polietilenglicoles de elevado peso molecular. Cuando se desean suspensiones acuosas o elixires para la
administracion oral, se puede combinar el derivado definido anteriormente con diferentes agentes edulcorantes o
aromatizantes, sustancias colorantes o tintes y, si se desea, agentes emulsionantes o agentes suspensores, junto
con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol, o combinaciones de los mismos.

Segun se utiliza en la presente memoria, "administracion parenteral" de una composicién farmacéutica
incluye cualquier ruta de administracion caracterizada por la ruptura fisica de un tejido de un sujeto y la
administracion de la composicidén farmacéutica a través de la brecha del tejido. La administraciéon parenteral incluye
de ese modo, pero no esta limitada a, la administraciéon de una composicién farmacéutica mediante inyeccion de la
composicion, mediante aplicacion de la composicion a través de una incision quirirgica, mediante aplicacion de la
composicion a través de una herida no quirdrgica que penetra en el tejido, y similares. En particular, se contempla
que la administracion parenteral incluya, pero no esté limitada a, inyeccion subcutanea, intravenosa, intradérmica,
intraperitoneal, intramuscular, intraesternal, y técnicas de infusion dialitica del rifion.

Las formulaciones de una composicion farmacéutica adecuada para la administracién parenteral
comprenden el ingrediente activo combinado con un portador farmacéuticamente aceptable, tal como agua estéril o
solucion salina isotonica estéril. Tales formulaciones se pueden preparar, empaquetar, o vender en una forma
adecuada para la administracion en embolada o para la administracion continua. Las formulaciones para la
administracion parenteral incluyen, pero no estan limitadas a, suspensiones, soluciones, emulsiones en vehiculos
oleosos o0 acuosos, pastas, y formulaciones biodegradables o de liberacién sostenida implantables como se comenta
mas abajo. Tales formulaciones pueden comprender adicionalmente uno o mas ingredientes adicionales que
incluyen, pero no se limitan a, agentes suspensores, estabilizantes o dispersantes. En una realizaciéon de una
formulacion para la administracién parenteral, el ingrediente activo se proporciona en forma seca (esto es, en polvo o
granulos) para su reconstitucion con un vehiculo adecuado (p. ej. agua libre de pir6genos estéril) antes de la
administracion parenteral de la composicion reconstituida.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden preparar con portadores que protegen el
compuesto frente a la liberacion rapida, tal como una formulacion de liberaciéon controlada, incluyendo implantes,
parches transdérmicos, y sistemas de liberacion microencapsulados. Se pueden utilizar polimeros biodegradables,
biocompatibles, tales como etileno acetato de vinilo, polianhidridos, poli(acido glicélico), colageno, poliortoésteres, y
poli(acido lactico).

Para los usos terapéuticos, una cantidad diaria eficaz de principio activo en las composiciones sera, en
general, de 0,01 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal, mas preferiblemente de 0,1 mg/kg a 10 mg/kg de peso
corporal. Esta variara, por supuesto, con el derivado empleado, el modo de administracion, el tratamiento deseado,
el trastorno indicado asi como con los datos fisiolégicos del paciente (p. ej. edad, tamario, y peso). La dosis diaria
total se puede administrar en dosis Unicas o divididas. La determinacion de las dosificaciones apropiadas y de los
regimenes para la administracion de los agentes terapéuticos es bien conocida en la técnica relevante y se entiende
que sera conocida por los expertos en la técnica.

Los derivados definidos anteriormente y las composiciones farmacéuticas de los mismos son
particularmente Utiles para tratar el cancer y enfermedades infecciosas tales como la malaria.

El término "cancer", segun se utiliza en la presente memoria, hace referencia a la presencia de células que
poseen caracteristicas tipicas de células que ocasionan cancer, tales como la proliferacion incontrolada, la
inmortalidad, el potencial metastasico, y ciertos rasgos morfoldgicos caracteristicos. Este término hace referencia a
cualquier tipo de malignidad (primaria o metastasis).

El término "enfermedad infecciosa", segun se utiliza en la presente memoria, hace referencia a una
enfermedad resultante de la infeccién de un mamifero (humano o animal) por microorganismos tales como bacterias,
parasitos, levadura, hongos. Las infecciones por virus también estan incluidas.

El uso de los derivados anteriores y las composiciones farmacéuticas de los mismos para elaborar un
farmaco para el tratamiento del cancer o de enfermedades infecciosas tales como la malaria entra dentro del alcance
de la invencion.

La invencion también abarca un método para elaborar los derivados definidos anteriormente.
Dicho método comprende

e hacer reaccionar X1-A-X2

e con B-X3 o con X4-B-X3

en donde
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- A es una cadena de di- o tri- o tetra-heteroarilo-1,4 y B es (mono- o di- o tri- o tetra-heteroarilo-
1,4)-, comprendiendo opcionalmente los radicales heteroarilo uno, dos, tres o cuatro radicales
Arilo-5 o radicales terminales Arilo-5.

Siendo heteroarilo-1,4 una combinacién de Het-1 y/o Het-2 y/o Het-3 y/o Het-4 que se definen como antes,
- X1y X2, idénticos o diferentes, representan hidrogeno o halégeno o un grupo triflato,

- X3 representa haldégeno o un grupo halogenuro de cinc o trialquilestafio o boronato

- X4 representa un grupo carboxaldehido,

en condiciones que proporcionan los derivados poliheteroarilicos deseados.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencion se proporcionan en los siguientes Ejemplos, que hacen
referencia a las Fig. 1 a Fig. 16, en donde

- Las Fig. 1A - Fig. 1D representan espectros de absorcién de un derivado de acuerdo con la invencion en diferentes
condiciones;

- La Fig. 2, diversos resumenes de titulaciones;

- Las Fig. 3A a Fig. 3C, resultados de analisis de fusién FRET con oligonucledtidos que imitan las secuencias
teloméricas humanas o de plasmodium y los compafieros de FRET;

- Las Fig. 4A-Fig. 4b y Fig. 5, resultados de fluorescencia de la fusion de cuadruplex G con o sin un derivado de la
invencion;

- La Fig. 5, resultados de fluorescencia de la fusién de un cuadruplex G solo o en presencia de un derivado de la
invencion, sin o con exceso de competidores de ADN cuadruplex;

- La Fig. 6, el resumen de los diversos experimentos de fusion mediante FRET;

- Las Fig. 7A y Fig. 7B, resultados de la fusiéon con fluorescencia con un ADN cuadruplex con la adiciéon de un
derivado de la invencion;

- La Fig. 8, los resultados de la titulacion de la fluorescencia cuando se utiliza un cuadruplex o se utiliza un ADN
duplex corto con la adicién de un derivado de la invencién;

- La Fig. 9, los resultados de la titulacidn de fluorescencia cuando se utilizan diversas estructuras de ADN cuadruplex
con la adicién de un derivado de la invencién;

- La Fig.10, una representacion grafica del resumen de las diversas titulaciones de fluorescencia;

- Las Fig. 11A y Fig.11B y Fig.12, resultados del dicroismo circular de ADN cuadruplex con la adiciéon de un derivado
de la invencioén;

- La Fig. 13, resultados referentes a la induccion de la estructura de cuadruplex;

- La Fig. 14, resultados referentes a la inhibicién de la unién de POT1 a una secuencia telomérica in vitro por un
derivado de acuerdo con la invencion;

- La Fig. 15, resultados referentes a la inhibicién de la proliferacién celular por un derivado de acuerdo con la
invencion, y

- La Fig.16, resultados referentes a la estabilizacion de ADN cuadruplex y la selectividad para el ADN cuadruplex
sobre el duplex para los derivados la invencién.

| - Sintesis de derivados poliheteroarilicos

Se pretende que los siguientes ejemplos ilustren la presente invenciéon. Los compuestos también se pueden
obtener mediante otros procesos conocidos por los expertos en la técnica.

El 2,6-piridin-dicarboxaldehido, el 6-bromopiridin-2-carbaldehido, el isocianuro de p-toluenesulfonilmetilo (TosMIC),
el bromuro de 2-piridilcinc, el 1,3-benceno-dicarboxaldehido, el 6-bromopiridin-2-carboxaldehido, el 3-
bromobenzaldehido y el 5-bromo-2-furaldehido utilizados como sustancias de partida, son productos asequibles
comercialmente.

1. : Ejemplo 1: 2,6-Bis[2-(piridin-2-il)oxazol-5-il]piridina (Compuesto 1)
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Compuesto 1
1.1.: 2,6-Bis(oxazol-5-il)piridina (intermedio 1)
"]
-~ N =
N N N
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Se calentaron 2,6-piridin-dicarboxaldehido (4,0 g; 29,2 mmoles), TosMIC (11,4 g; 58,3 mmoles) y carbonato
de potasio (16,3 g; 117,8 mmoles) en 100 mL de metanol a reflujo durante 3 horas. El disolvente se evaporé a vacio
y el residuo se vertié en solucidon de salmuera y se extrajo con diclorometano (4x 150 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia instantanea sobre una columna de gel de silice con diclorometano-etanol (95-5) como eluyente para
dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo (5,6 g, 90%), p.f. = 190-191°C ; RMN H' (300
MHz, CDCI3) 7,56 (d; 2H; J= 8,0); 7,74 (s; 2H); 7,80 (t; 1H; J= 8,0 Hz); 7,96 (s; 2H); RMN C;* (75 MHz, CDCls)
118,7, 125,7, 138,0, 147,4, 150,8, 151,0; EM m/z 214,1 (M+1); Anal. calculado para C11H7N3O2: C, 91,97; H, 3,31; N,
19,71. encontrado: C, 61,51, H, 3,43, 19,48.

1.2.: 2,6-Bis-(2-yodooxazol-5-il)piridina (intermedio 2)

a

S \N =
N
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[ |

En atmodsfera de argon, se disolvieron el intermedio 1 (0,1 g; 0,5 mmoles) y TMEDA (0,2 mL; 1,0 mmoles)
en 5 mL de THF anhidro y se enfriaron a -78°C. Se afadié una disolucién de LiHMDS 1M en THF (0,5 mL; 0,5
mmoles) gota a gota y se agité durante 30 minutos a -78°C y una hora a -40°C. La mezcla se enfrié de nuevo a -8°C
y se afadié 1,2-diyodoetano (0,5 g; 1,9 mmoles). Después de agitar durante la noche a la temperatura ambiente la
mezcla se vertié en una disolucién de tiosulfato de sodio y se extrajo con acetato de etilo (3x10 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia instantanea (SiO., diclorometano-etanol, 95-5) para dar el intermedio 2 en forma de un
solido de color beige (117 mg, 50%), RMN H' (300 MHz, CDCls) 7,58 (d; 2H; 13 J= 8 Hz); 7,69 (s; 2H); 7,85 (t; 1H;
J=8 Hz); RMN C (75 MHz, CDCls) 119,5, 129,7, 138,7, 147,0, 157,2, 151,5; EM m/z 465,8 (M+1), 487,8 (M+23).

1.3.: 2,6-bis[2-(piridin-2-il)oxazol-5-il]piridina (Compuesto 1)

Método 1: Una mezcla del intermedio 2 (65 mg; 0,14 mmoles), bromuro de 2-piridilcinc (1,2 mL; 0.60
mmoles) y Pd(PPhs)s (12 mg; 0.01 mmoles) se calentd a reflujo en 2 mL de THF anhidro durante 4 horas. Se afiadio
agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
instantanea (SiO», diclorometano-etanol, 95-52 para dar el compuesto 1 esperado en forma de un sélido de color
beige (13 mg, 25%), p.f. = 242-245°C; RMN H' (300 MHz, CDCI3) 7,40 (m; 2H); 7,83-7,88 (m; 5H); 7,97 (s; 2H); 8,23
(d; 2H; J= 7,9 Hz); 8,77 (d; 2H; J= 4,5 Hz); RMN C+* (75 MHz, CDCI3) 119,7, 123,3, 125,6, 128,6, 137,8, 138,5,
146,6, 147,9, 150,9, 152,3, 161,5; EM m/z 368,0 (M+1), 390,0 (M+23).

Método 2: Una mezcla del intermedio 1 (0,1 g; 0,5 mmoles), 2-bromopiridina (91 uL; 0,9 mmoles), diacetato
de paladio (11 mg; 0,05 mmoles; 10% en moles), PCys.HBF4 (35 mg; 0,1 mmoles; 20% en moles), yoduro de cobre
(1) (0,18 g; 0,9 mmoles), carbonato de cesio (0,61 mg; 1,88 mmoles) y 1,3 mL de tolueno anhidro se someti6 a
condiciones de irradiacion con microondas (130°C, 150 W) durante 4 horas. El residuo se purific6 mediante
cromatografia instantanea (SiO,, diclorometano-etanol, 95-5) para dar el compuesto 1 (8 mg, 33%) que es idéntico al
descrito en el método 1 anterior.

2. Ejemplo 2: 2,5-Bis-[6-(oxazol-5-il)]piridin-2-iloxazol (Compuesto 2)
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Compuesto 2
2.1: 5-(2-Bromopiridin-2-il)oxazol (intermedio 3)
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Se calentaron 6-bromopiridin-2-carbaldehido (4,0 g; 21,5 mmoles), TosMIC (4,2 g; 21,5 mmoles) y
carbonato de potasio (6,0 g; 43,4 mmoles) a reflujo durante 3 horas en 75 mL de metanol. El disolvente se evaporé a
vacio y el residuo se verti6 en soluciéon de salmuera y se extrajo con diclorometano (4x 100 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia instantanea (SiO», diclorometano- etanol 95-5) para dar el intermedio 3 en forma de un
sélido de color amarillo (2,9 g, 60%); p.f. = 90-91°C; RMN H' (300 MHz, CDCl3) 7,38 (dd; 1H; J= 3,5y 5,3 13 Hz);
7,57 (m; 2H); 7,73 (s; 1H); 7,97 (s; 1H); RMN C (75 MHz, CDCl3) 118,1, 126,4, 127,6, 139,3, 142,4, 148,0, 151,6; EM
m/z 225,0 y 227,1 (M+1).

2.2: 2,5-Bis-[6-(oxazol-5-il)]piridin-2-iloxazol (Compuesto 2)

Una mezcla del intermedio 1 (0,10 g; 0,5 mmoles), el intermedio 3 (0,10 g; 0,5 mmoles), diacetato de
paladio (11 mg; 0,05 mmoles; 10% en moles), PCys.HBF4 (35 mg; 0,09 mmoles; 20% en moles), yoduro de cobre (1)
(0,1 g; 0,5 mmoles), carbonato de cesio (0,3 mg; 0,9 mmoles) y 1,3 mL de tolueno anhidro se someti6é a se someti6é a
condiciones de irradiacion con microondas (130°C, 150 W) durante 6 horas. El residuo se purific6 mediante
cromatografia instantanea (SiOo, dlclorometano etanol, 95-5) para dar el compuesto 2 esperado en forma de un
sélido de color beige (60 mg, 36%); RMN H' (300 MHz, CDCl3) 7,70 (d; 2H; J= 7,5 Hz); 7,80 (d; 1H; J= 7,5Hz); 7,85
(d; 2H; J=7,5Hz); 7,90 (s; 1H); 7,93 (d; 2H; J= 5 Hz); 8,00 (s; 1H); 8,04 (d; 1H; J= 5 Hz); 8,20 (d; 1H; J= 7,5 Hz); EM
m/z 358,1 (M+1).

3. Ejemplo 3: 2,6-bis{2-[6-(oxazol-5-il)piridin-2-iljJoxazol-5-il}piridina (Compuesto 3).
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Compuesto 3

Una mezcla del intermedio 1 (0,10 g; 0,5 mmoles), el intermedio 3 (0,21 g; 0,9 mmoles), diacetato de
paladio (11 mg; 0,05 mmoles; 10% en moles), PCys.HBF4 (35 mg; 0,09 mmoles; 20% en moles), yoduro de cobre (1)
(0,18 g; 0,9 mmoles), carbonato de cesio (0,61 mg; 1,9 mmoles) y 1,3 mL de tolueno anhidro se sometié a
condiciones de irradiacion con microondas (130°C, 150 W) durante 6 horas. El residuo se purific6 mediante
cromatografia instantanea (SiO., diclorometano-etanol, 95-5) para dar el compuesto 3 esperado en forma de un
solido de color beige (52 mg, 22%) p. f. >250°C; RMN H' (300 MHz, CDCls) 7,65 (m; 1H); 7,75 (m; 2H); 7,90-8,05 (m;
9H); 8,10 (s; 1H); 8,20 (m; 2H); SM miz 524,2 (M+23).

4. Ejemplo 4: 1,3-Bis(2-(6-(oxazol-5-il)piridin-2-il)oxazol-5-il)benceno (Compuesto 4).
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Compuesto 4

4.1: 6,6'-(5,5'-(1,3-Fenilen)bis(oxazol-5,2-diil))dipiridin-2-carbaldehido (intermedio 4)
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Intermedio 4

Una mezcla del 1,3-di(oxazol-5-il)benceno, obtenida como describen Sambavisarao y Vrajesh (Synthesis,
2007, 3653), (0,21 g; 1 mmoles), 6-bromopiridin-2-carboxaldehido (0,24 g; 1,3 mmoles; diacetato de paladio (64 mg;
0,28 mmoles, 28% en moles), PCys.HBF4 (62 mg; 0,17 mmoles; 17% en moles), yoduro de cobre (I) (0,43 g; 2,3
mmoles), carbonato de cesio (1,4 g; 4,3 mmoles) y 4 mL de dioxano anhidro se calent6é en un tubo sellado 130°C
durante 2 horas. El residuo se purificé mediante cromatografia instantanea (SiO,, diclorometano-etanol, 95-5) para
dar el intermedio 4 en forma de un sdlido de color beige (83 mg, 30%); RMN H' (300 MHz, CDCl3) 10,27 (s; 1H);
8,45-8,40 (m; 1H); 8,20 (s; 0,5H); 8,10-8,05 (m; 2H); 7,83 (dd; 1H; J= 7,8 y 1,6 Hz); 7,71 (s; 1H); 7,61 (t; 0,5H; J=
7,93 Hz); EM m/z 423,1 (M+1).

4.2: 1,3-Bis(2-(6-(oxazol-5-il)piridin-2-il)oxazol-5-il)benceno (Compuesto 4).

Una mezcla del dicarboxaldehido intermedio 4 (75 mg; 0,18 mmoles), TosMIC (86 mg; 0,44 mmoles) y
carbonato de potasio (126 mg; 0,9 mmoles) en 8 mL de etanol absoluto se calentd a reflujo durante 2 horas. El
disolvente se evaporé a vacio y el residuo se vertidé en solucién de salmuera y se extrajo con diclorometano (3x50
mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio. El residuo
se purific6 mediante cromatografia instantdnea sobre una columna de gel de silice con diclorometano-etanol (95-5)
como eluyente para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanquecino (55 mg, 62%), p.f.>
250°C; RMN H' (300 MHz, CDCls) 8,22 (s ancho; 0,5H); 8,17 (d; 1H; J= 7,8 Hz); 8,03 (s; 1H); 7,99 (t; 1H, J= 7,8 Hz),
7,93 (s; 1H); 7,85-7,76 (m; 2H); 7,68 (s; 1H); 7,64-7,57 (m; 0,5H); SM miz 501,1 (M+1); Anal. calculado para
CasH16Ns04°0,75 H20: C, 65,43; H, 3,40; N, 16,36, encontrado: C, 65,92, H, 3,37, 15,92.

5. Ejemplo 5: 2,6-Bis(2-(3-(oxazol-5-il)fenil)oxazol-5-il)piridina (Compuesto 5).
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Compuesto 5

5.1: 3,3'-(5,5'-(Piridin-2,6-diil)bis(oxazol-5,2-diil))dibenzaldehido (intermedio 5)

10
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Intermedio 5

Una mezcla del intermedio 1 (0,18 g; 0,84 mmoles), 3-bromobenzaldehido (0,50 g; 2,7 mmoles), diacetato
de paladio (80 mg; 0,36 mmoles; 43% en moles), PCys.HBF4 (68 mg; 0,18 mmoles; 20% en moles), yoduro de cobre
(1) (0,37 g; 1,9 mmoles), carbonato de cesio (1,2 g; 3,7 mmoles) y 3,5 mL de dioxano anhidro se calenté en un tubo
sellado a 130°C durante 18 horas. El residuo se purifico mediante cromatografia instantanea (SiO2, diclorometano-
etanol, 98-2) para dar el intermedio 5 en forma de un sdlido de color amarillo (50 mg, 14%); RMN H' (300 MHz,
CDCI3) 10,15 (s; 1H); 8,66 (s; 1H); 8,45 (d; 1H; J= 7,7 Hz); 8,04 (d; 1H; J= 7,6 Hz); 7,98-7,92 (m; 1,5H); 7,76 (d; 1H;
J=7,9 Hz); 7,72 (t; 1H; J= 7,7 Hz); EM m/z 444,0 (M+Na); Anal. calculado para C2sH15N304- 0,25 H»0: C, 70,50; H,
3,64; N, 9,87, encontrado: C, 70,11, H, 3,51, 9,75.

5.2: 2,6-Bis(2-(3-(oxazol-5-il)fenil)oxazol-5-il)piridina (Compuesto 5).

Una mezcla del dicarboxaldehido intermedio 5 (50 mg; 0,12 mmoles), TosMIC (50 mg; 0,25 mmoles) y
carbonato de potasio (70 mg; 0,5 mmoles) en 6 mL de etanol absoluto se calenté a reflujo durante 2 horas. El
disolvente se evaporé a vacio y el residuo se vertié en solucion de salmuera y se extrajo con diclorometano (3x 50
mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio. El residuo
se purificd mediante cromatografia instantanea sobre una columna de gel de silice con diclorometano-etanol (94-6)
como eluyente Para dar el compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo palido (40 mg, 67%), p.f. 254-
256°C; RMN H' (300 MHz, CDCls) 8,45 (s; 1H); 8,14 (d; 1H; J= 7,9 Hz); 7,99 (s; 1H); 7,96-7,88 (m; 1,5H), 7,79 (d;
1H; J= 7,9 Hz); 7,74 (d; 1H; J= 7,9 Hz); 7,60 (t; 1H; J= 7,9 Hz); 7,51 (s; 1H); EM m/z 500,2 (M+1); Anal. calculado
para C29H17Ns04- H2O: C, 67,31; H, 3,67; N, 13,53, encontrado: C, 67,53, H, 3,82, 13,29.

6. Ejemplo 6: 2,6-Bis(2-(5-(oxazol-5-il)furan-2-il)oxazol-5-il)piridina (Compuesto 6).

Compuesto 6

6.1: 5,5'-(5,5'-(Piridin-2,6-diil)bis(oxazol-5,2-diil))difuran-2-carbaldehido (intermedio 6).

CHO QHC

Inmtermedio 6

11
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Una mezcla del intermedio 1 (0,21 g; 1 mmoles), 5-bromo-2-furaldehido (0,21 g; 1,2 mmoles), diacetato de
paladio (83 mg; 0,37 mmoles; 37% en moles), PCys.HBF4 (72 mg; 0,2 mmoles; 20% en moles), yoduro de cobre (1)
(0,46 g; 2,4 mmoles), carbonato de cesio (1,4 g; 4,3 mmoles) y 4 mL de dioxano anhidro se calenté en un tubo
sellado 130°C durante 2 horas. El residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea (SiOo, dlclorometano-
etanol, 98-2) para dar el intermedio 6 en forma de un sdlido de color amarillo (62 mg, 26%); RMN H' (300 MHz,
CDCls) 9,83 (s; 1H); 7,97 (s; 1H); 7,95-7,90 (m; 0,5H); 7,79 (d; 1H; J= 8,2 Hz); 7,39 (d; 1H; J= 3,8 Hz); 7,31 (d; 1H;
J= 3,8 Hz); EM m/z 402,1 (M+1); Anal. calculado para C21H11N3Os- 1,5 H2O: C, 58,87; H, 3,27; N, 9,81, encontrado:
C, 58,77, H, 2,85, 9,83.

6.2: 2,6-Bis(2-(5-(oxazol-5-il)furan-2-il)oxazol-5-il)piridina (Compuesto 6).

Una mezcla del dicarboxaldehido intermedio 6 (30 mg; 0,07 mmoles), TosMIC (43 mg; 0,22 mmoles) y
carbonato de potasio (63 mg; 0,45 mmoles) in 3 mL de etanol absoluto se calentd a reflujo durante 2 horas. El
disolvente se evaporé a vacio y el residuo se vertié en solucion de salmuera y se extrajo con diclorometano (3x 50
mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio. El residuo
se purificd mediante cromatografia instantanea sobre una columna de gel de silice con diclorometano-etanol (96-4)
como eluyente para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo pélido (13 mg, 36%), p.f.>
250°C; RMN H' (300 MHz, CDCl3) 7,95-7,91 (m; 2,5H); 7,71 (d; 1H; J= 8,1 Hz); 7,53 (s; 1H); 7,34-7,29 (m; 2H); EM
m/z 480,1 (M+1).

7.: 2,6-Bis(2-(2,2'-bipiridin-6-il)oxazol-5-il)piridina (Compuesto 7).

Compuesto ¢

Se aplica el protocolo descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 3, partiendo del intermedio 1y
utilizando 6-bromo-2,2'-bipiridina (U. Lehmann y A.D. Schliter, Eur. J. Org. Chem. 2000, 3483-3487) en lugar del
intermedio 3, para dar el compuesto 7 del titulo.

8. 2,6-Bis(2-(6-(oxazol-5-il)piridin-2-il)oxazol-5-il)pirazina (Compuesto 8).

lﬁ

Cumpuestu g

8.1: 2,6-Di(oxazol-5-il)pirazina (intermedio 7).

— ==

::u_.-f

-
E
‘u

Intermedio ¥

Se aplica el protocolo descrito anteriormente para la sintesis del intermedio 1, partiendo de pirazin-2,6-
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dicarbaldehido (H. Schumann y H.-K. Luo, Zeitschrift fuer Naturforschung, B: Chemical Sciences, 2005, 60(1), 22-24)
en lugar del 2 ,6-piridindicarboxaldehido, para dar el intermedio 7 del titulo.

8.2: 6,6'-(5,5'-(Pirazin-2,6-diil)bis(oxazol-5,2-diil))dipiridin-2-carbaldehido (intermedio 8).

Intermedio 8

5 Se aplica el protocolo descrito anteriormente para la sintesis del intermedio 5, partiendo del intermedio 7 y
6-bromopiridin-2-carbaldehido en lugar del intermedio 1 y 3-bromobenzaldehido, para dar el intermedio 8 del titulo.

8.3: 2,6-Bis(2-(6-(oxazol-5-il)piridin-2-il)oxazol-5-il)pirazina (Compuesto 8).

Se aplica el protocolo descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 5, partiendo del intermedio 8 en
lugar del intermedio 5, para dar el compuesto 8 del titulo.

10 9.: 6,6'-Bis(2-(6-(oxazol-5-il)piridin-2-il)oxazol-5-il)-2,2'-bipiridina (Compuesto 9).

Compuesto 9

9.1: 6,6'-Di(oxazol-5-il)-2,2'-bipiridina (intermedio 10).

Intermedio 10

Se aplica el protocolo descrito anteriormente para la sintesis del intermedio 1, partiendo de 2,2'-bipiridin-
15 6,6'-dicarbaldehido (G. R. Newkome y H.-W. Lee; J. Am. Chem. Soc. 1983, 105(18), 5956-5957) en lugar del 2,6-
piridin-dicarboxaldehido, para dar el intermedio 10 del titulo.

9.2: 6,6'-(5,5'-(2,2'-Bipiridin-6,6'-diil)bis(oxazol-5,2-diil))dipiridin-2-carbaldehido (intermedio 11).
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Intermedio 11

Se aplica el protocolo descrito anteriormente para la sintesis del intermedio 5, partiendo de intermedio 10 y
6-bromopiridin-2-carbaldehido en lugar del intermedio 1 y 3-bromobenzaldehido, para dar el intermedio 11 del titulo.

9.3: 6,6'-Bis(2-(6-(oxazol-5-il)piridin-2-il)oxazol-5-il)-2,2'-bipiridina (Compuesto 9).

Se aplica el protocolo descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 5, partiendo del intermedio 11
en lugar del intermedio 5, para dar el compuesto 9 del titulo.

II-Métodos y datos biofisicos:
Estudio 1I-1: Espectroscopia UV-vis para investigar las propiedades de solubilidad
a) Titulaciones UV-vis:

El estudio de las propiedades UV-vis de los compuestos poliheteroaromaticos basados en piridina
detallados en este estudio permiten la determinacion de su solubilidad en diversas condiciones (DMSO, H2O y
tampones de cacodilato (cacodilato de sodio 10 mM + NaCl 100 mM (para Caco.Na) o KCI (para Caco.K)): el método
mas simple para esto consiste en medir el espectro de absorcion del compuesto 3 a diferentes concentraciones (de
0 a 32 uM); la solubilidad del compuesto 3 se evalia de este modo a través del informe de su absorbancia a una
longitud de onda dada (en la presente memoria 338 nm (As3g)) como una funcion de la concentracién del compuesto
3 y aplicando la ley de Beer-Lambert. Los resultados se proporcionan en la Fig. 1.

b) Resumen
Las diferentes titulaciones se resumen en la Fig. 2.
Estos datos indican que el compuesto 3:

- es soluble en todos los sistemas disolventes utilizados en la presente memoria; (DMSO, H20 y tampones
de cacodilato acuosos (tanto ricos en Na*- como en K*);

- no se auto-agrega en el intervalo de concentracion de 0 a 32 uM, en todos los sistemas disolventes
utilizados en la presente memoria.

Estudio 1I-2: Estabilizacion de ADN cuadruplex y selectividad de ADN cuadruplex sobre duplex

La estabilizacién, y por lo tanto la interaccién, de los compuestos con estructura de cuadruplex se controla
por medio de anadlisis de fusion mediante FRET, en una versidon que también permite la determinacién de la
selectividad del ADN cuadruplex sobre el duplex asi como la selectividad intra-cuadruplex (17).

El analisis FRET se lleva a cabo con oligonucleétidos que imitan las secuencias teloméricas humanas o de
plasmodium, y equipados con comparieros de FRET en cada uno de los extremos: F21T (FAM-G3[T2AGs]s-Tamra,)
FPf1T (FAM-G3[T3AGs]s-Tamra) y FPf8T (FAM-G3[T.CAGs]s-Tamra) con FAM: 6-carboxifluoresceina y Tamra: 6-
carboxi-tetrametilrrodamina). Las mediciones se llevan a cabo con excitacion a 492 nm y deteccién a 516 nm.

a) Estabilizacion del cuadruplex:

Se llevd a cabo la fusion por fluorescencia. Los resultados se proporcionan en las Fig. 3A - Fig. 3C. Los
experimentos se llevaron a cabo con 0,2 uM de F21T, FPf1T o FPf8T en un tampdn que contenia cacodilato de litio
10 mM pH 7,2 y NaCl o KCI 100 mM (véase el ejemplo de F21T mas abajo, NaCl (izquierda) y KCI (derecha)); la
fusion del ADN cuadruplex se controlo solo y en presencia de 1 uM (5 equiv.) de compuesto 3.

El efecto de la estabilizacién inducida por el compuesto 3 con los tres oligonucleétidos se cuantifica
mediante el incremento en la temperatura de fusion (AT4.2). Los valores se indican en la siguiente tabla.
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AT42 (°C) F21T FPf1T FPf8T

Na* 14,6 20,4 16,3

b) Selectividad de ADN cuadruplex frente al duplex:

La fusién por fluorescencia se llevé a cabo con 0,2 uM de F21T en un tampdn que contenia cacodilato de
lito 10 mM pH 7,2 y NaCl 100 mM; la fusién del cuadruplex de G se controlé solo y en presencia de 1 uM de
compuesto 3 sin o con exceso (1, 3y 10 uM) de competidor de ADN duplex ds26 (un ADN duplex de 26 pares de
bases formado por la secuencia auto-complementaria [5-CAATCGGATCGAATTCGATCCGATTG-31). Los
resultados se proporcionan en la Fig. 4

c¢) Selectividad intra-cuadruplex:

Los experimentos de fusién por fluorescencia se llevan a cabo con 0,2 yM de F21T en un tampén que
contiene cacodilato de litio 10 mM pH 7,2 y NaCl 100 mM; la fusién del cuadruplex de G se controlé solo y en
presencia de 1 yM de compuesto 3 sin o con exceso (1, 3 y 10 yM) de competidores de ADN cuadruplex, TG5T ([(5'-
TGsT-3')4], un ADN cuadruplex tetramolecular utilizado en el estudio previo (21) o c-myc ([5-
GAGGGTGGGGAGGGTGGGGAAG-3'], una secuencia presente en la region promotora del oncogén c-myc, que
muy posiblemente se pliega en una estructura de cuadruplex intramolecular (22-25). Los resultados se proporcionan
en las Fig. 5A - Fig. 5B.

d) Resumen

Los diferentes experimentos de fusion por FRET se resumen en la representacion grafica de barras de la
Fig. 6.

Estos datos indican que el compuesto 3:

- interacciona eficazmente con cuadruplex teloméricos F21T (humano), FPfIT y FPf8T (Plasmodium
falciparum) en tampon de sodio si bien no estabilizan estos oligonucledtidos en condiciones con potasio (véase la
Tabla), lo que significa que en los tres casos examinados, el compuesto 3 presenta selectividad intra-cuadruplex
basada en cationes;

- discierne muy eficazmente entre ADN cuadruplex-duplex, puesto que la estabilizacion de F21T (en tampén
de sodio) solamente esté afectada de manera limitada por la presencia de 1, 3 0 10 yM de ds26 (la estabilizacion es
>91% mantenida en todos los casos).

- interacciona muy probablemente por medio de interacciones por apilamiento con estructuras de cuartetes
de cuadruplex de G externas puesto que la estabilizacion de F21T es muy sensible a la competicion con ADN
cuadruplex tetramolecular que no forma bucles (TG5T, F21T manteniéndose la estabilizacion a 61, 37 y 17% en
presencia de 1, 3y 10 uM de TG5T respectivamente) o ADN cuadruplex con bucles inversos solo de doble cadena
(c-myc, F21T manteniéndose la estabilizacion a 42, 15 y 1% en presencia de 1, 3 y 10 pM de c-myc
respectivamente).

- Se puede suponer también la interaccion del compuesto tanto con tétradas como con bucles dada la
drastica diferencia observada entra las condiciones con Na*y K*.

Estudio 1l-2bis: La Fig.16 proporciona los resultados obtenidos en la fusién por FRET, utilizando las mismas
condiciones con sodio definidas anteriormente en los apartados a) y b), con los compuestos 3 y 4. La fusién del
cuadruplex F21T marcado fluorescentemente se controld solo y en presencia de 1 uM del compuesto 3 o compuesto
4 sin o con exceso (1,3 y 10 uM) de competidor de ADN duplex ds26 (una ADN duplex de 26 pares de bases
formado por la secuencia auto-complementaria mencionada anteriormente [5-
CAATCGGATCGAATTCGATCCGATTG-37).

Se obtiene un incremento en la temperatura de fusion, escasamente afectada por la presencia de ds26, para ambos
compuestos.

Estudio 11-3: Interacciéon con ADN controlada por estudios de fluorescencia

Los compuestos poliheteroaromaticos basados en piridina detallados en este estudio se caracterizan por
una fuerte fluorescencia. Notablemente, el rendimiento cuantico no resulta afectado por la naturaleza del disolvente
que se utiliza, de condiciones organicas puras (p. ej. DMSO) a fisioldgicas (p. €j. tampédn: cacodilato de sodio 10 mM

15



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2432818 T3

+ KCI 100 mM, pH 7,2, véase la Tabla). La modificacion de las propiedades de fluorescencia de los compuestos
estudiados tras la interaccién con el ADN permite comparar su afinidad de unién aparente para diferentes cuadruplex
de relevancia biologica (27).

DCM Agua

Rendimiento cuantico 50,35% |50,37%

d.t. 217% 2,89%

NB: los rendimientos cuanticos (y las desviaciones tipicas (d.t.)) del compuesto 3 se midieron en CH2Cl»
(DCM) y agua, con antraceno en etanol como referencia.

a) Interaccion del cuadruplex:

El ADN cuadruplex utilizado en la presente memoria es 22AG: éste resulta del plegamiento de un
oligonucledtido de 22nt que imita la secuencia telomérica humana: 22AG es [5'-AG3(T2AG3)3-3']. La estructura en
cuadruplex de 22AG se prepara calentando el oligonucleétido a 90°C durante 5 min en un tampén de cacodilato de
sodio 10 mM, pH 7,2, NaCl 100 mM (para 22AG Na) o KCI (para 22AG K) y enfriando en hielo para favorecer el
plegamiento intramolecular mediante atrapamiento cinético. Las concentraciones se determinan mediante
mediciones UV-Vis (tras la desnaturalizacion térmica, 5 min a 85°C) a 260 nm antes de su uso. (Véanse las Fig 7A 'y
Fig. 7B).

Se afiaden cantidades crecientes de 22AG Na (izquierda) o 22AG K (derecha) sobre una disolucion de 0,25
UM de compuesto 3 en tampdn cacodilato (cacodilato de sodio 10 mM + NaCl 100 mM (derecha) o KCI (izquierda)),
lo que da como resultado una extincién progresiva de la fluorescencia del compuesto 3 (Aex = 340 nm).

b) Selectividad por ADN cuadruplex frente a duplex:

La selectividad del cuadruplex sobre el duplex se evalta por medio de titulaciones de la fluorescencia
mediante comparacion de experimentos llevados a cabo con 22AG (véase mas arriba) y con un ADN duplex corto:
ds17, que es un ADN duplex de 17 pares de bases que representa una secuencia bioldgica utilizada en estudios
previos (28); las secuencias de las dos hebras complementarias son las siguientes: [5'-CCAGTTCGTAGTAACCC-
3/[5'-GGGTTACTACGAACTGG-3'. La estructura en duplex se prepara calentando las dos hebras complementarias
correspondientes a 90°C durante 5 min en un tampén de cacodilato de sodio 10 mM pH 7,3, KCl 100 mM seguido de
un enfriamiento lento a lo largo de 6 horas. Las concentraciones se determinan mediante mediciones de UV-Vis
(después de la desnaturalizacion térmica, 5 min a 85°C) a 260 nm antes de su uso.

Los resultados se proporcionan en la Fig. 8.

Las cantidades crecientes de ds17 afiadidas a una disolucién 0,25 uM del compuesto 3 en tampoén de
cacodilato (cacodilato de sodio 10 mM + KCI 100 mM) no dan como resultado una extinciéon progresiva de la
fluorescencia del compuesto 3 (Aex = 340 nm).

c¢) Selectividad intra-cuadruplex:

La selectividad intra-cuadruplex se evaltia por medio de titulaciones de la fluorescencia por comparacion de
los experimentos llevados a cabo con 22AG (véase mas arriba) y con dos estructuras en cuadruplex diferentes: c-
myc y c-kit2. En la actualidad se sospecha vivamente de la formacion de estos dos ADN cuadruplex en la region
promotora de los oncogenes c-myc (véase mas arriba) y c-kit (22; 29 y 30). Las secuencias son las siguientes: c-
myc: [5'-TGAGGGTGGGTAGGGTGGGTAA-3] y c-kit2: [(5-CGGGCGGGCGCGAGGGAGGGG-3T; Las estructuras
en cuadruplex se preparan calentando el correspondiente oligonucleétido a 90°C durante 5 min en un tampoén de
cacodilato de sodio 10 mM pH 7,2, KCI 100 mM y enfriando con hielo para favorecer el plegamiento intramolecular
mediante atrapamiento cinético. Las concentraciones se determinan mediante mediciones de UV-Vis (después de la
desnaturalizacion térmica, 5 min a 85°C) a 260 nm antes de su uso.

Los resultados se proporcionan en la Fig. 9A 'y Fig. 9B.

Se afiaden cantidades crecientes de c-myc (izquierda) o c-kit2 (derecha) a una disoluciéon 0,25 yM del
compuesto 3 en tampdn de cacodilato (cacodilato de sodio 10 mM + KCL 100 mM), lo que da como resultado una
extincion progresiva de la fluorescencia del compuesto 3 (Aex = 340 nm).

d) Resumen:

Las diferentes titulaciones de la fluorescencia (Aex = 340 nm) se resumen en la Fig. 10 que proporciona la
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representacion grafica:
Estos datos indicaron que el compuesto 3:

- discierne muy eficazmente las matrices de ADN cuadruplex (22AG K, 22AG Na, c-kit 2 y c-myc) del duplex
(ds17), confirmando de ese modo los resultados de fusion por FRET.

- interacciona mas eficaz y rapidamente con 22AG Na, c-kit 2 y c-myc, mientras su interaccion con 22AG K
es mas débil; estos resultados son coherentes con lo observado por medio de los experimentos de fusion por FRET,
y representan una opcion prometedora en la selectividad intra-cuadruplex.

Estudio 1l-4: Estudios de dicroismo circular

El dicroismo circular (DC) permite un estudio profundo de la modificacion de la estructura del ADN ftras la
unioén de un ligando; de este modo refleja la afinidad del ligando a su diana, y también puede proporcionar una visiéon
general de su modo de unién (Paramasivan et al., Methods, 2007, 43, 324).

a) Interaccion de cuadruplex:

El ADN cuéadruplex utilizado en la presente memoria es 22AG (véase mas arriba), hibridado en un tampon
de cacodilato de sodio 10 mM pH 7,2, NaCl 100 mM (para 22AG Na) o KCI (para 22AG K). A una disoluciéon 3 uyM de
22AG en ambos tampones se le afiade un exceso del compuesto 3 (30 yM, 10 equiv.). Los resultados se
proporcionan en la Fig. 11. La interaccidén del compuesto 3 con los cuadruplex se controla como una funcién del
tiempo: esto da como resultado una modificacion de la amplitud de la sefial de DC de 22AG Na (izquierda,
especialmente a 263 nm), mientras se reorganiza completamente la estructura de 22AG K (derecha, especialmente
a 263 nm).

b) Selectividad intra-cuadruplex:

La selectividad cuadruplex se evalua a través del DC mediante comparacion de los experimentos llevados a
cabo con 22AG (véase mas arriba) y con otras dos estructuras en cuddruplex: c-myc y c-kit2 (véase mas arriba). Los
resultados se proporcionan en las Fig. 11A y Fig.11B. A una disolucion 3 uyM de c-kit2 (izquierda) y c-myc (derecha)
en tampon de cacodilato (cacodilato de sodio 10 mM + KCI 100 mM) se le afiade un exceso del compuesto 3 (30 puM,
10 equiv.). La interaccion del compuesto 3 con los cuadruplex se controla como una funcién del tiempo: da como
resultado una modificacion de la amplitud de la sefal de DC de c-kit2 (especialmente a 285 nm) y, en un grado
menor, de c-myc (285 nm).

¢) Induccidn a la estructura de cuadruplex:

El equilibrio entre las formas plegada y no plegada del oligonucleétido 22AG es muy sensible a la presencia
y la naturaleza del tampén que se utiliza. Los resultados correspondientes se proporcionan en las Fig. 12A y Fig.
12B. En un tampdén poco catidnico como Tris'HClI 10 mM, pH 7,2, 22AG estd mayoritariamente desplegado
(enrollado al azar); por lo tanto es posible influir en el equilibrio plegado <-> desplegado afiadiendo compuesto 3. De
este modo, a una disolucion 3 uM de 22AG enrollado al azar en tampon Tris-HCI se le afiaden cantidades crecientes
de compuesto 3 (de 0 a 7,5 equiv.); esto da como resultado una profunda modificacién de la sefial de DC de 22AG,
con una desaparicion de la sefial a 257 nm tipica de la bobina enrollada en beneficio de dos maximos novedosos,
uno positivo (proximo a 290 nm) y uno negativo (proximo a 265 nm), siendo ambos tipicos de la firma del DC de la
estructura de ADN cuadruplex "anti-paralela” (como 22AG Na, véase mas arriba).

d) Resumen:
Estos datos indicaron que el compuesto 3:

- interacciona eficazmente y casi espontaneamente con 22AG Na, mientras reacciona eficazmente, pero mas
lentamente con 22AG K, lo que es coherente con las titulaciones de fluorescencia y los resultados de los
experimentos de fusion por FRET.

- interacciona con c-myc y c-kit2, pero su interacciéon no modifica la estructura de estos dos cuadruplex.
- es capaz de desplazar el equilibrio entre las formas no plegada y plegada de 22AG hacia la plegada.
IlI- Métodos y datos bioldgicos:

Estudio 111-1: Inhibicién de la unién de POT1 a la secuencia telomérica in vitro por el compuesto 3

Se llevé a cabo un andlisis de desplazamiento de la movilidad eletroforética utilizando hPOT1 sobre el
oligonucledtido 22AG telomérico (véase mas arriba). Se marcé 22AG en el extremo 5' con [y-azP]-ATP utilizando
polinucledtido quinasa de T4. Se produjo hPOT1 recombinante purificada en un sistema de expresion de
baculovirus. El analisis de unién POT1/22AG se llevé a cabo en un volumen total de 10 ul que contenia HEPES 50
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mM, pH 7,9, NaCl 100 mM, EDTA 0,1 mM, sacarosa al 4% pl/v, glicerol al 2% v/v, 0,1 mg/ml de BSA, azul de
bromofenol al 0,02% p/v, hPOT1 30 nM, [0(-32P]-22AG 20 nM. Se anadieron diferentes concentraciones de
compuesto 3 (10, 1, 0,1 y 0,01 pM) con hPOT1 a la disolucién y la mezcla se incubd a la temperatura ambiente
durante 30 min. Cada muestra individual se separé mediante electroforesis sobre gel de agarosa al 1% en 0,5X
tampon Tris-Borato-EDTA. El gel se hizo circular a 80 V durante 35 min, se secé sobre papel Whatman DE81 y se
visualiz6 la radiactividad por medio de un aparato Fosforimager (Typhoon 9210, Amersham). El andlisis de los datos
se llevd a cabo por medio del programa ImageQuant (Amersham) y los resultados se expresaron como un
porcentaje del complejo de POT1-22AG obtenido en el control no tratado (definido como 100%) (véase la Fig. 14).

Estos datos indicaron que el compuesto 3 inhibe la unién de hPOT1 a la secuencia de 22AG telomérico de
una manera dependiente de la dosis. En el experimento mostrado mas abajo la Clse-por para el compuesto 3 es
igual a 300 nM.

Estudio 111-2: Inhibicion de la proliferacion celular por el compuesto 3

La linea celular de fibrosarcoma humano HT1080 transfectada establemente con el vector pEGFP-POT1
(HT1080GFP-POT1) ha sido descrita previamente (32) y el osteosarcoma humano U20S era de la Coleccién de
Cultivos Tipo Americana (Rockville, USA). Las células se hicieron crecer en medio de Eagle Modificado de Dulbecco
(Invitrogen) con un suplemento de suero bovino fetal al 10% v/v y con 400 pyg/ml de geneticina para HT1080GFP-
POT1. Las células se cultivaron en placa en placas para el cultivo de tejidos de 6 pocillos el dia 0 a 4,5 x10*
células/pocillo en presencia de diferentes concentraciones de compuesto 3 (10, 3, 1, 0,3 y 0,1 yM), cada
concentracion por duplicado, y se cultivaron durante 72 horas mas. El dia 3, las células se lavaron con 1X PBS y se
trataron con tripsina. Para cada muestra celular tratada, el niumero de células viables se determin6 en presencia de
azul de tripan. Los resultados se proporcionan en la Fig. 15A y Fig.15B. éstas corresponden al numero relativo de
células en tanto por ciento en comparacion con las células no tratadas de control definidas como 100%.

Estos datos indican que el compuesto 3 obstaculiza eficazmente la proliferacion de las células cancerosas
con una Clsp comprendida entre 0,1y 1 uM.

Aunque la invencién se ha descrito anteriormente con referencia a las realizaciones descritas, los expertos
en la técnica apreciaran facilmente que los experimentos especificos detallados son solamente ilustrativos de la
invencioén. Por consiguiente, la invencion esta limitada solamente por las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Los derivados de penta- hexa-, hepta-, octa-, nona- y, deca-heteroarilo, opcionalmente marcados

isotopicamente, que comprenden una combinacion de heterociclo 1 (Het-1), y/o heterociclo 2 (Het-2), y/o heterociclo
3 (Het-3). y/o heterociclo 4 (Het-4)q de formulas |, Il, Il y IV respectivamente,

Het1 (1) IHEt- i Y
‘_\,‘J-LNJA\;,: 'E{H"W

}‘LJ\"“W“":@\*H {1y M (V)
;

Y Rz

los N-oxidos, las sales de adicion farmacéuticamente aceptables,

- comprendiendo dicha combinacién al menos dos radicales heterociclicos diferentes, y comprendiendo
opcionalmente un radical (Arilo-5)c de férmula (V), y en donde uno o varios de dichos radicales estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes, seleccionado cada uno independientemente entre alquilo C1-Cs;
alquil(C+4-Cs)oxi; halo; hidroxi; nitro; amino; mono- o di(alquil C4-C4)amino; alquil(C4-C4)metilamino; morfolin-4-il-
alquil(C2-Cs4)oxi; piperazin-1-il-alquil(C2-C4)oxi; 4-alquil(C1-Cs)piperazin-1-il-alquil(C2-C4)oxi; anillo monociclico o
biciclico seleccionado entre fenilo, bencilo, y nattilo,

- siendo a, b y e, numeros enteros de 0 a 6, c y d son nimeros enteros de 0 a 2, siendolasumadea+b+c+d+e
<10

-YesOoS;

Het-1 es una clase de anillo heterociclico-diilo que contiene nitrdgeno seleccionado del grupo que comprende 2,6-
piridin-diilo o 2,4-pirimidin-diilo o 3,5-pirazin-diilo o 2,4-(1,3,5-triazin)diilo o 3,5-(1,2,4-triazin)diilo o 2,4-oxazolin-diilo o
2,4-tiazolin-diilo;

- Het-2 es una clase de anillo heterociclico-diilo de cinco miembros seleccionado del grupo que comprende 2,5-
oxazolin-diilo o 2,5-tiazolin-diilo, o 2,5-tiofen-diilo o 2,5-furan-diilo;

- Het-3 y/o Het-4 constituyen las terminaciones de los derivados de penta- a deca-heteroarilo mencionados,
en donde

- Het-3 es una clase de anillo heterociclico-ilo que contiene nitrégeno seleccionado entre 2-piridilo o 2-pirimidilo o 4-
pirimidilo o 2-pirazilo o 2-(1,3,5)triazilo o 3-(1,2,4)triazilo o 5-(1,2,4)triazilo o 4-oxazolilo o 4-tiazolilo;

- Het-4 es una clase de heterociclilo de cinco miembros seleccionado entre 2-oxazolilo o 5-oxazolilo o 2-tiazolilo o 5-
tiazolilo o 2-tienilo o 2-furanilo 1;

- R1y Ry, se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno; alquilo C1-Cg; alquil(C1-C4)oxi; halo; hidroxi;
hidroximetilo; nitro; amino; mono- o di(alquil Ci-Cs)amino; alquil(C1-C4)metilamino; mono- o di(alquil Cs-
Cs)aminoalquil(C2-C4)aminometilo;  morfolin-4-ilo  alquil(C2-Cs)oxi;  piperazin-1-il-alquil(C2-Cs)oxi;  4-alquil(Cs-
Ca4)piperazin-1-ilo, monociclico o biciclico seleccionado entre fenilo, bencilo, naftilo.

2. Los derivados de la reivindicaciéon 1, en donde uno o varios de dichos radicales estan sustituidos con
uno, dos o tres sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente entre alquilo C1-Cs; alquil(C4-Ca)oxi; halo;
hidroxi; nitro; amino; mono- o dialquil(C1-C4)amino; alquil(C1-C4)metilamino; morfolin-4-ilalquil(C2-C4)oxi; piperazin-1-
ilalquil(C2-Ca4)oxi; 4-alquil(C+-Cas)piperazin-1-ilalquil(C2-Cas)oxi; anillo monociclico o biciclico seleccionado entre fenilo,
bencilo, naftilo.

3. Los derivados de la reivindicacion 1 o 2, que comprenden al menos 5, al menos 7, al menos 8, al menos
9 o 10 radicales heterociclicos.

4. Los derivados de la reivindicacion 3, que comprenden adicionalmente uno o varios radicales 1,3-fenilen-
diilo.

5. Los derivados de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que tienen una de las siguientes
estructuras:

- (Het-4 sustituido con R2) - (Het-1) - (Het-4 sustituido con R2)
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- (Het-3 sustituido con R1) - (Het-2) - (Het-3 sustituido con R1)
- (Het-3 sustituido con R1) - (Het-2) - (Het-1) - (Het-2) - (Het-3 sustituido con R1)
- (Het-3 sustituido con R1) - (Het-2)-1,3-fenilen-diilo - (Het-2) - ((Het-3 sustituido con R1)
- (1,3-fenilen-diilo- sustituido con R1 o0 R2) - (Het-2) - (Het-1) - (Het-2) - (1,3-fenilen-diilo- sustituido con R1 o R2)
- (Het-3 sustituido con R1) - (Het-2) - (Het-1) -(Het-2) - ((Het-3 sustituido con R1)
- (Het-3 sustituido con R1) - (Het-2) - (Het-1) - (Het-1) - (Het-2) - ((Het-3 sustituido con R1)
6. Los derivados de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde
. R1y R2 son grupos oxazolin- o piridin-diilo, y/o
. Het-2 es un grupo oxazolin-diilo y/o
. Het-1 es un grupo 2,6-piridin-diilo, 2,6-pirimidin-diilo, 2,6-pirazin-diilo, o 1,3-fenilen-diilo.

7. Un derivado de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde uno o mas atomos
son remplazados por atomos que tienen el mismo nimero atémico, pero una masa atémica o un numero masico
diferentes de la masa atdmica o el nUmero masico normalmente encontrados en la naturaleza.

8. Los derivados de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para su uso como farmacos.

9. Las composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz de al menos un derivado de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, combinado con un portador farmacéuticamente aceptable.

10. Las composiciones farmacéuticas de la reivindicacion 9, en formas adecuadas para una administracion
por la ruta oral o parenteral.

11. Las composiciones farmacéuticas de la reivindicacion 9 o 10, para su uso en el tratamiento del cancer e
enfermedades infecciosas, tales como la malaria.

12. El uso de los derivados de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, para elaborar un
farmaco para el tratamiento del cancer o las enfermedades infecciosas.

13. Un método para preparar derivados de poliheteroarilo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
que comprende

* hacer reaccionar X1-A-X2
» con B-X3 o con X4-B-X3
en donde

- A es una cadena de di- o tri- o tetra-heteroarilo-1,4 y B es un (mono- o di- o tri- o tetra-heteroarilo-1,4)-,
comprendiendo los radicales heteroarilo opcionalmente uno, dos, tres o cuatro radicales Aril-5 o radicales terminales
Aril-5

- Siendo heteroarilo-1,4 una combinacion de Het-1 y/o Het-2 y/o Het-3 y/o Het-4 que se definen como antes,
- X1y X2, idénticos o diferentes, representan hidrogeno o halégeno o un grupo triflato,

- X3 representa halégeno o un grupo halogenuro de cinc o trialquilestafio o boronato

- X4 representa un grupo carboxaldehido

en condiciones que proporcionan los derivados poliheteroarilicos deseados.

14. El uso de los derivados de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, como sondas especificas de
cuadruplex de ADN.

15. El uso de los derivados de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para la deteccion y/o purificacién
de ADN cuadruplex o una estructura de acido nucleico relacionada.
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