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DESCRIPCION
Analogos de combretastatina con actividad de unién a tubulina
Antecedentes de la invencion

La proteina citoesquelética tubulina esta entre las dianas farmacoldgicas terapéuticas mas atractivas para el
tratamiento de tumores soélidos. Una clase particularmente exitosa de productos quimioterapéuticos media en su efecto
antitumoral mediante una interaccién de unién directa con tubulina. Esta clase clinicamente prometedora de productos
terapéuticos, denominada agentes de union a tubulina o agentes antitubulina, muestra una potente citotoxicidad de
células tumorales inhibiendo eficazmente el ensamblaje de heterodimeros de aof-tubulina en estructuras de
microtUbulos que se requieren para facilitar la division de células mitéticas (Li y Sham, Expert Opin. Ther. Patents.,
2002).

En la actualidad, los agentes quimioterapéuticos anti tubulina mas ampliamente reconocidos y clinicamente Utiles son
los Alcaloides de la Vinca tales como Vinblastina y Vincristina (Owellen et al., Cancer Res., 1976) junto con Taxanos
tales como Taxol (Schiff et al., Nature, 1979). Adicionalmente, se sabe que productos naturales tales como Rizoxina
(Rao et al., Tetrahedron Lett., 1992), las Combretastatinas (Pettit et al., Can. J. Chem., 1982), Curacina A (Gerwick et
al., J. Org. Chern., 1994), Podofilotoxina (Coretese et al., J. Biol. Chem., 1977), Epotilonas Ay B (Nicolau et al., Nature,
1997), Dolastatina-10 (Pettit et al., J. Am. Chem. Soc, 1987) y Welwistatina (Zhang et al., Molecular Pharmacology,
1996), asi como ciertos andlogos sintéticos incluyendo Fenstatina (Pettit GR et al, J. Med. Chem., 1998),
2-estirilquinazolin-4(3H)-onas (“SQOs”, Jiang et al., J. Med. Chem., 1990), derivados altamente oxigenados de cis y
trans-estilbeno, y dihidroestilbeno (Cushman et al., J. Med. Chem., 1991) median todos en la actividad citotéxica
tumoral mediante un modo de accién que incluye union a tubulina y posterior inhibiciéon de la mitosis.

Normalmente, durante la metafase de la mitosis celular, la membrana celular se ha degradado y la tubulina es capaz
de formar centrosomas (también denominados centros organizadores de microtubulos) que facilitan la formacion del
aparato de huso de microtUbulos con el que se unen los cromosomas en divisién. El posterior ensamblaje y
desensamblaje del aparato de huso mitiga la separacién de los cromosomas descendientes durante la anafase de
modo que cada célula descendiente contenga un complemento completo de cromosomas. Como agentes
antiproliferativos o antimitéticos, los agentes de unién a tubulina aprovechan la mitosis relativamente rapida que
sucede en células tumorales en proliferacién. Mediante la unién con tubulina e inhibicién de la formacién del aparato
del huso en una célula tumoral, el agente de unién a tubulina puede provocar citotoxicidad celular tumoral significativa
con efectos relativamente menores en las células normales que se dividen lentamente del paciente.

La naturaleza exacta de las interacciones del sitio de unién a tubulina sigue siendo en gran medida desconocida, y
varia definitivamente entre cada clase de agente de unién a tubulina. El marcaje de fotoafinidad y otras técnicas de
dilucidacién de sitios de union han identificado tres sitios de unién clave en tubulina: 1) el sitio de Colchicina (Williams
et al., J. Biol. Chem., 1985J; 2) el sitio de Alcaloide de la Vinca (Safa et al., Biochemistry, 1987); y 3) un sitio en el
microtubulo polimerizado con el que se une el taxol (Lin et al., Biochemistry, 1989). Un aspecto importante de este
trabajo requiere un entendimiento detallado, al nivel molecular, del dominio de unién de “molécula pequena” de las
subunidades tanto a como { de la tubulina. La estructura terciaria del heterodimero de a,B tubulina se ha presentado
en 1998 por Downing y colaboradores a una resolucion de 3,7 A usando una técnica conocida como cristalografia
electronica (Nogales et al., Nature, 1998). Este brillante logro culminé décadas de trabajo dirigidas hacia la dilucidacién
de esta estructura y deberia facilitar la identificacion de sitios de union de molécula pequefias, tales como el sitio de
colchicina, usando técnicas tales como fotoafinidad y marcaje de afinidad quimica (Chavan et al., Bioconjugate Chem.,
1993; Hahn et al., Photochem. PhotobiolL, 1992).

Se conocen agentes que inhiben la polimerizacién de tubulina y su uso en el tratamiento de trastornos proliferativos
vasculares a partir de, por ejemplo, los documentos WO 00/48606 y WO 01/68654. Se da importancia adicional a
nuevos farmacos que se unen con el sitio de colchicina ya que se ha mostrado recientemente que muchos agentes de
unién a tubulina también demuestran actividad contra vasculatura tumoral en proliferacién maligna, a diferencia del
tumor en si mismo. La quimioterapia antivascular es un area emergente de quimioterapia de cancer que se centra en el
desarrollo de farmacos que se dirigen a la proliferacion de la vasculatura que apoya el crecimiento tumoral. Mucha de
la investigacion en la terapia anticancer vascular se ha centrado en el entendimiento del proceso de formacién de
nuevos vasos sanguineos, conocido como angiogénesis, y la identificacién de agentes antiangiogénicos que inhiban la
formacion de nuevos vasos sanguineos. La angiogénesis se caracteriza por la proliferacion de células endoteliales
tumorales y la generacion de nueva vasculatura para apoyar el crecimiento de un tumor. Este crecimiento se estimula
por ciertos factores de crecimiento producidos por el tumor en si mismo. Uno de estos factores de crecimiento, el
Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (“VEGF”), es relativamente especifico para células endoteliales, en virtud de
su expresion restringida y regulada positivamente de su receptor afin. Se han desarrollado diversas estrategias
antiangiogénicas para inhibir este proceso de sefializacién en una o0 mas etapas en la ruta bioquimica para prevenir el
crecimiento y el establecimiento de la vasculatura tumoral. Sin embargo, las terapias antiangiogénicas actuan
lentamente y deben administrarse de forma crénica durante un periodo de meses a afos para producir el efecto
deseado.
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Los Agentes de Direccién Vascular (“VTA”), también conocidos como agentes disruptores vasculares o agentes de
dano vascular, son una clase separada de productos quimioterapéuticos antivasculares. A diferencia de los farmacos
antiangiogénicos que alteran la formacion de nuevos microvasos de tumores en desarrollo, los VTA atacan tumores
solidos dirigiéndose selectivamente a la vasculatura tumoral establecida y provocando detencién extensiva del flujo
sanguineo tumoral. Una Unica dosis de un VTA puede provocar una detencién rapida y selectiva de la neovasculatura
tumoral en un periodo de minutos a horas, lo que conduce con el tiempo a necrosis tumoral mediante induccion de
hipoxia y agotamiento de nutrientes. Este mecanismo citotéxico mediado por vasculatura de la acciéon de VTA esta
bastante separado del de agentes antiangiogénicos, que inhibe la formacién de nueva vascularizacién tumoral en lugar
de interferir con la vasculatura tumoral existente. Se sabe que otros agentes alteran la vasculatura tumoral, pero
difieren en que también manifiestan toxicidad tisular normal sustancias a su dosis tolerada maxima. Por el contrario,
los VTA genuinos conservan su actividad de detencion vascular a una fraccion de su dosis tolerada méaxima. Se cree
que los VTA de union a tubulina desestabilizan selectivamente el citoesqueleto de microtibulos de células endoteliales
tumorales, provocando una profunda alteracién en la forma de la célula lo que conduce en Ultima instancia a la oclusion
del vaso sanguineo tumoral y detencion del flujo sanguineo al tumor (Kanthou et al., Blood, 2002).

El profarmaco fosfato de combretastatina A4 (CA4P) es uno de los principales nuevos candidatos de entre una
coleccién relativamente pequena de compuestos conocidos a nivel mundial con actividad de direccién vascular (Pat.
ups. N2 5.561.122; Chaplin et al., Anticancer Res., 1999; Tozer et al., Cancer Res., 1999; Pettit y Rhodes, Anti-Cancer
Drug Des., 1998; lyer et al., Cancer Res., 1998; Dark et al., Cancer Res., 1997). Su compuesto de fenol precursor,
Combretastatina A-4 (CA4) se descubrid por el Profesor George R. Pettit (Universidad Estatal de Arizona) como un
aislado del sauce arbusto Sudafricano (Combretum caffrum) en los afos 70. CA4 es un potente inhibidor de la
polimerizacion de tubulina y se une con el sitio de colchicina en B-tubulina. Resulta interesante que CA4 en si misma
no demuestra destruccion de la vasculatura tumoral, mientras que CA4P es muy activo con respecto a destruccion de
vasculatura tumoral. Por lo tanto, la parte de éster de fosfato de CA4P se somete a desfosforilazacién para revelar el
potente agente de unién a tubulina CA4 que destruye la célula tumoral mediante una inhibicién de la polimerizacion de
tubulina.

CA4P es actualmente el principal farmaco en un grupo de VTA de unién a tubulina en desarrollo clinico. Otros VTA de
unién a tubulina que se han descubierto incluyen el colchicinoide ZD6126 (Davis et al., Cancer Research, 2002) y el
analogo de Combretastatina AVE8032 (Lejeune et al., Proceedings of the AACR., 2002). A pesar de estos avances,
una estrategia quimioterapéutica agresiva para el tratamiento y mantenimiento de canceres de tumores sélidos
continda basandose en el desarrollo de compuestos arquitectdbnicamente nuevos y bioldgicamente méas potentes. La
presente invencion aborda esta necesidad urgente proporcionando una clase de composiciones de agentes de unién a
tubulina estructuralmente nueva con potente actividad antiproliferativa y citotoxicidad de células tumorales.

Sumario de la invencion

La presente invencién se refiere a un descubrimiento de analogos de Combrestatina que actian como agentes de
unién a tubulina capaces de inhibir el ensamblaje de tubulina y la proliferacion de células tumorales. Estos analogos de
Combrestatina resultan de la combinacién razonable de un molde molecular no de unién a tubulina, modificado
convenientemente con caracteristicas estructurales tales como restos de hidroxilo y grupos de arilalcoxi. Ademas, la
invencion proporciona compuestos utiles en el tratamiento, prevencién o alivio de uno o mas sintomas de trastornos
proliferativos vasculares y enfermedades neoplasicas. Los compuestos de la invencion también son utiles en la
reduccion del flujo de sangre a al menos una parte de una regidén neoplasica y para inhibir la polimerizacién de tubulina.

Los compuestos de la invencion se definen mediante las reivindicaciones.
En un aspecto general, la presente divulgacion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente formula

general [:
R4

P %

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
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las lineas de puntos indican un enlace sencillo o doble;

Ri1, Rz, Rs, R4, Rs, Re y R7 se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H,
halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo, amina, fosfato, fosforamidato y grupo acilo de aminoacido;

X se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencillo, CHz, O, S, N(H) y C(O); ynes 0,1,20 3.

En un aspecto de la Férmula |, R1 Rz, R3, R4, Rs, Rs y Rz se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo
que consiste en H, alcoxi inferior, hidroxilo, fosfato y fosforamidato. En otro aspecto de la Férmula |, X es un enlace
sencillo. En otro aspecto de la Férmulal,nes 2 0 3.

En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente formula
general ll:

" Ra

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que las lineas de puntos indican un enlace sencillo o doble;

Ri, Re, Rs, R4, Rs, Re y Rz se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H,
halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo, amina, fosfato, fosforamidato y un grupo acilo de aminoéacido;
X se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencillo, CHz, O, S, N(H), y C(O); ynes 0, 1,20 3.

En otro aspecto de la Férmula Il, R1, Rz, Rs, R4, Rs, Re y R7 se seleccionan cada uno, independientemente, entre el
grupo que consiste en H, alcoxi inferior, hidroxilo, fosfato y fosforamidato. En una realizacién de Férmula Il, X es un
enlace sencillo. En otro aspecto de la Férmula Il, R1, R2 y Ra se seleccionan cada uno, independientemente, entre el
grupo que consiste en H, OCHs, fosfato y OH. En otro aspecto mas de la Férmula Il, R4, Rs y Re se seleccionan cada
uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, OCHs, fosfato y OH. En otro aspecto mas de Férmula Il, R7
es H. En otro aspecto mas de Formula ll, nes 2 0 3.

En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente formula
general lla:

(lia)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "a" o al "b";

R1, Rs, R4 y Rs se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, alcoxi inferior,
hidroxilo y fosfato;

X se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencilloy C(O); ynes 1,2,3 0 4.

En un aspecto de la formula lla, R4 y Rs son OCHa. En otro aspecto de la Férmula lla, n es 1. En un aspecto de la
invencion de la Formula lla, n es 3. En otro aspecto de la Férmula lla, n es 4.
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En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente formula
general llb:

Ry (IIk)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "a" o al "b";
R1, Rs, R4 y Rs se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, alcoxi inferior,
hidroxilo y fosfato;

X se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencillo y C(O); y
nes1,2,304.

En un aspecto de la férmula llb, R.s es H u OH y Rs es OH.
En aspectos particulares de la formula lla o llb, R1 y Rs son H. En otros aspectos de la formula lla o llb, R1 es OH y Rs
es H. En otros aspectos mas de la formula Ila o llb, R1 y Rs son OCHs. En otro aspecto de la Formula llb, n es 1. En otra

realizacién de la Formula llb, n es 3. En otra realizacion de la Formula llb, n es 4.

En otro aspecto general, la presente divulgacién proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente Férmula
general llI:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

la linea de puntos indica un enlace sencillo o doble;

X se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencillo, CHz, O, S, N(H) y C(O);

y R1, R, Rs, R4, Rs, Re y R7 se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H,
halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo, amina, fosfato, fosforamidato y un grupo acilo de aminoacido.

En un aspecto de la Férmula lll, X es un enlace sencillo y R1, Rz y Rs se seleccionan cada uno, independientemente,
entre el grupo que consiste en H, OCHs, fosfato y OH. En otro aspecto de la Férmula Ill, X es un enlace sencillo y R4,
Rs y Re se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, OCHs, fosfato y OH.

En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente Férmula
general IV:
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V)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

las lineas de puntos indican independientemente un enlace sencillo o doble;

X se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencillo, CHz, O, S, N(H) y C(O);

Ri1, Rz, Rs, R4, Rs, Re y R7 se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H,
halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo, amina, fosfato, fosforamidato y un grupo acilo de aminoé&cido; y el
anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "a" o al "b".

En otro aspecto de la Formula IV, las lineas de puntos son enlaces simples, X es un enlace sencillo, y R1, Rz y R3 se
seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, OCHs, fosfato y OH. En otro aspecto
mas de Férmula 1V, las lineas de puntos son enlaces simples, X es un enlace sencillo, y R4, Rs y Rs se seleccionan
cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, OCHs, fosfato y OH. En otro aspecto mas de Férmula
IV, las lineas de puntos son enlaces simples, X es un enlace sencillo y el anillo de fenilo "Z" esté enlazado al carbono
"a". En otro aspecto mas de la Formula 1V, las lineas de puntos son enlaces simples, X es un enlace sencillo y el anillo
de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "b".

En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente formula
general IVa:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "a" o al "b"; y
R1, Rs, R4, y Rs se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, alcoxi inferior,
hidroxilo y fosfato.

En un aspecto de la férmula 1Va, R1 y R3 son OCHs. En otro aspecto de la férmula IVa, R4 y Rs son OH. En otro aspecto
de la férmula 1Va, R4 y Rs son fosfato. En otro aspecto mas de la férmula IVa, el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al
carbono "a".
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En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente formula
general IVb:
.0CH;

(IVb)

5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "a" o al "b"; y
Ri, Rs, R4y Rs se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, alcoxi inferior,
hidroxilo y fosfato.
10
En un aspecto de la formula IVb, R1y Rs son OCHs. En otro aspecto de la formula IVb, R4 y Rs son OH. En otro aspecto
de la formula IVb, R4 y Rs son fosfato. En otro aspecto mas de la férmula Vb, el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al
carbono "a".

15  En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente Férmula
general V:

HsCO & _ V)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Re se selecciona entre el grupo que consiste en H,

halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo, amina, fosfato, fosforamidato y un grupo acilo de aminoacido.
20

En otro aspecto de la Férmula V, Re se selecciona entre el grupo que consiste en H, OCHs, fosfato y OH. En otro
aspecto mas de la Formula V, Re es OH.

En otro aspecto general, la presente invencion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente Férmula
25 general VI:

(VB

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R1, Rs, Rs y Re se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, halégeno, alquilo
30 inferior, alcoxi inferior, hidroxilo, amina, fosfato, fosforamidato y un grupo acilo de aminoacido; y el anillo de fenilo
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"Z" esta enlazado al carbono "a" o al "b".

En una realizacion de la Formula VI, R1 y Rs se seleccionan entre el grupo que consiste en H, OCHs, fosfato y OH. En
otra realizacién de la Férmula VI, Rs y Rs se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste
en H, OCHs, fosfato y OH. En otra realizacién mas de la Férmula VI, el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "a".
En otra realizacion de la Férmula VI, el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "b".

En otro aspecto general, la presente invencion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente Férmula
general VII:

vin

Ra ) I_
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Re y Rz se seleccionan cada uno,
independientemente, entre el grupo que consiste en OH, fosfato y OCHs.

En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente formula
general VIII:

N T 41 1
n - _——
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que las lineas de puntos indican un enlace sencillo o doble;
R1, Rz, Rs, R4, Rs, Rs y R7 se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, halégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo, amina, fosfato, fosforamidato y un grupo acilo de aminoécido; X se selecciona
entre el grupo que consiste en un enlace sencillo, CHz, O, S, N(H), y C(O); X1, X2, X3, X4 y X5 se seleccionan cada uno,
independientemente, entre el grupo que consiste en C, C(H), N, N(H), Oy S, con la condicién de que al menos uno de
X1, X2, X3, Xay XsnoseaCo C(H);ynes0,1,20 3.

En un aspecto de la Férmula VIII, R+, Rz, Rs, R4, Rs, Re y R7 se seleccionan cada uno, independientemente, entre el
grupo que consiste en H, alcoxi inferior, hidroxilo, fosfato y fosforamidato. En otro aspecto de la Formula VIII, X es un
enlace sencillo. En otro aspecto de la Férmula VIII, n es O. En otro aspecto de la Férmula VlII, n es 2. En otro aspecto
de la Férmula VIII, n es 3.

En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente Férmula
general IX:
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Ky (IX)

. “n

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que la linea de puntos indica un enlace sencillo o doble; X se
selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencillo, CHz, O, S, N(H) y C(O); X1, Xz, X3, Xa y X5 se seleccionan
cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en C, C(H), N, N(H), O y S, con la condicién de que al
menos uno de Xi, Xz, X3, Xa y Xs no sea C o C(H); R1, Rz, Rs, R4, Rs, Re y R7 se seleccionan cada uno,
independientemente, entre el grupo que consiste en H, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo, amina,
fosfato, fosforamidato y un grupo acilo de aminoéacido, y el anillo "Z" esta enlazado al carbono "a" o al "b". En un
aspecto de la Formula IX, X es un enlace sencillo, y R1, Rz y Rs se seleccionan cada uno, independientemente, entre el
grupo que consiste en H, OCHas, fosfato y OH. En otro aspecto de la Férmula IX, X es un enlace sencillo, y R4, Rs y Rs
se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, OCHs, fosfato y OH.

En otro aspecto general, la presente divulgacién proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente Férmula
general X:

(X)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ri, Rs, Rs y se seleccionan cada uno,
independientemente, entre el grupo que consiste en H, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo, amina,
fosfato, fosforamidato y un grupo acilo de amino&cido; Xi, X2, X3, Xa y Xs se seleccionan cada uno,
independientemente, entre el grupo que consiste en C, C(H) y N, con la condicion de que al menos uno de Xi, Xz, X,
Xay Xs no sea C o C(H); y el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "a" o al "b". En un aspecto de la Férmula X,
Rty Rs se seleccionan entre el grupo que consiste en H, OCHs, fosfato y OH. En otro aspecto de la Férmula X, Rs y Re
se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, OCHs, fosfato y OH. En otro aspecto
mas de Férmula X, el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "a". En otro aspecto de la Férmula X, el anillo de
fenilo "Z" esté enlazado al carbono "b".
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En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un anéalogo de Combretastatina de la siguiente Féormula
general XII:

(X110}

Ry
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ri, R4, Rs y Re se seleccionan cada uno,
independientemente, entre el grupo que consiste en OH y OCHs, y X1, X2, X3, X4 y X5 se seleccionan cada uno,
independientemente, entre el grupo que consiste en C, C(H) y N, con la condicion de que al menos uno de Xi, Xz, Xa,
Xay Xs no sea C o C(H).

En otro aspecto general, la divulgacion proporciona: los compuestos de la invencion para su uso en un método para
tratar un trastorno proliferativo vascular en un animal, que comprende administrar una cantidad eficaz de un sistema de
anillo condensado biciclico de anillo sustituido a un animal, en el que la distancia de baricentro a baricentro entre el
sustituyente de anillo y el anillo exterior del sistema de anillo condensado biciclico es de entre 4 y 7 A. En un aspecto,
la distancia de baricentro a baricentro entre el sustituyente de anillo y el anillo exterior del sistema de anillo condensado
biciclico es de entre 4 y 5 A. En otro aspecto, la distancia de baricentro a baricentro entre el sustituyente de anillo y el
anillo exterior del sistema de anillo condensado biciclico es de entre 5y 6 A. En otro aspecto mas, la distancia de
baricentro a baricentro entre el sustituyente de anillo y el anillo exterior del sistema de anillo condensado biciclico es de
entre 6y 7 A. En otro aspecto, el sistema de anillo condensado biciclico de anillo sustituido esta representado por un
compuesto de la Formula I, 11, lla, llb, 1, IV, IVa, Vb, V, VI, VII, VI, IX, X'y XII. En otro aspecto, el sistema de anillo
condensado biciclico de anillo sustituido se selecciona entre el grupo que consiste en 3-metoxi-8-(3,4,5-
trimetoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-benzocicloheptenol; 3-metoxi-9-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-
benzociclohepteno; 2-metoxi-6-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-1-ol; 2-metoxi-5-(3,4,5-
trimetoxi-fenil)-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-1-ol; 2-metoxi-6-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-8,9-dihidro-7H-
benzociclohepten-1-ol; 2-metoxi-6-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-1-ol; 2-metoxi-5-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-1-ol; 3-metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-
benzociclohepten-5-il)-benceno-1,2-diol; 3-metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-
benceno-1,2-diol; 2-metoxi-5-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-fenol; 3-metoxi-6-(1,2,3-tri-
metoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-benceno-1,2-diol; 2-metoxi-5-(1,2,3-trimetoxi-7,8,9,10-tetrahidro-
benzocicloocten-5-il)-fenoal; 2-metoxi-5-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-6-il)-fenol; 3-
metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-6-il)-benceno-1,2-diol; (1-Hidroxi-2-metoxi-8,9-di-
hidro-7H-benzociclohepten-6-il)-(3,4,5-trimetoxifenil)-metanona; (1-Hidroxi-2-metoxi-8,9-dihidro-7H-benzo-
ciclohepten-5-il)-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-metanona; (1-hidroxi-2-metoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-6-
il)-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-metanona; (1-hidroxi-2-metoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-(3,4,5-
trimetoxi-fenil)-metanona; (2,3-dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-
il)-metanona; (3-hidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-metanona;
(2,3-dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-metanona y
(3-Hidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-metanona.

En otro aspecto, el sistema de anillo condensado biciclico de anillo sustituido se selecciona entre el grupo que consiste
en  3-metoxi-6-(4,5,6-trimetoxi-3H-inden-1-ilo)benceno-1,2-diol;  2-metoxi-5-(4,5,6-trimetoxi-3H-inden-1-il)-fenol;
2-metoxi-5-(5,6,7-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-fenol; 2-metoxi-5-(6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-fenol;
2-metoxi-5-(6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-2-il)-fenol;
3-metoxi-6-(6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidronaftalen-1-il)-benceno-1,2-diol;
3-metoxi-6-(6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidronaftalen-2-il)-benceno-1,2-diol;
(2,3-dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(4,5,6-trimetoxi-3H-inden-1-il)-metanona; (3-hidroxi-4-metoxi-
fenil)-(4,5,6-trimetoxi-3H-inden-1-il)-metanona;
(2,3-dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(5,6,7-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-metanona y
(3-hidroxi-4-metoxifenil)-(5,6,7-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1- il)-metanona.

En otro aspecto el trastorno proliferativo vascular se caracteriza por la presencia de vasculatura proliferativa maligna.

En otro aspecto, la vasculatura proliferativa maligna se asocia con un tumor u otra enfermedad neoplasica. En otro
aspecto mas, el trastorno proliferativo se caracteriza por la presencia de vasculatura proliferativa no maligna. En otro
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aspecto mas, la vasculatura proliferativa no maligna se asocia con una enfermedad ocular seleccionada del grupo que
comprende degeneracion macular relacionada con la edad o humeda, retinopatia diabética, retinopatia prematura,
edema molecular diabético, uveitis o neovascularizacién corneana. En otro aspecto mas, la vasculatura proliferativa no
maligna se asocia con una patologia no ocular tal como psoriasis, artritis reumatoide, ateroma, reestenosis, sarcoma
de Kaposi, hemangioma y, en general, enfermedades inflamatorias caracterizadas por la proliferacién vascular.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona los compuestos de la invencion para su uso en un método para reducir
selectivamente el flujo de sangre a al menos una parte de una region neoplasica, que comprende administrar un
sistema de anillo condensado biciclico de anillo sustituidos, en el que la distancia de baricentro a baricentro entre el
sustituyente de anillo y el anillo externo del sistema de anillos condensado biciclico es de entre 4y 7 A, provocando de
este modo necrosis sustancial de tejido en la regién neoplasica sin necrosis sustancial de tejido en regiones adjuntas.
En un aspecto, la distancia de baricentro a baricentro entre el sustituyente de anillo y el anillo externo del sistema de
anillos condensado biciclico es de entre 4 y 5 A. En otro aspecto, la distancia de baricentro a baricentro entre el
sustituyente de anillo y el anillo externo del sistema de anillos condensado biciclico es de entre 5y 6 A. En otro aspecto
mas, la distancia de baricentro a baricentro entre el sustituyente de anillo y el anillo externo del sistema de anillos
condensado biciclico es de entre 6 y 7 A. En otro aspecto, el sistema de anillo condensado biciclico de anillo
sustituidos se representa por un compuesto de la Férmula |, Il, lla, lb, Ill, 1V, IVa, IVb, V, VI, VII, VIII, IX, Xy XII. . En
otro aspecto, el sistema de anillo condensado biciclico de anillo sustituido se selecciona entre el grupo que consiste en
3-metoxi-8-(3,4,5-trimetoxifenil)-6,7-dihidro-5H-benzocicloheptenol; 3-metoxi-9-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
6,7-dihidro-5H-benzociclohepteno; 2-metoxi-6-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-1-ol;
2-metoxi-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)- 8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-1-ol; 2-metoxi-6-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-8,9-dihidro-
7H-benzociclohepten-1-ol;  2-metoxi-6-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-1-ol;  2-metoxi-5-

(3,4,5-trimetoxifenil)-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-1-ol; 3-metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-
7H-benzociclohepten-5-il)-benceno-1,2-diol; 3-metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-
5-il)-benceno-1,2-diol; 2- metoxi-5-(1,2,3-trimetoxi-8,9dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-fenol;
3-metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-7,8,9,10- tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-benceno-1,2-diol;
2-metoxi-5-(1,2,3-trimetoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-fenol;

2-metoxi-5-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-6-il)-fenol; 3-metoxi-6-
(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-6-il)-benceno-1,2-diol; (1-Hidroxi-2-metoxi-8,9-dihidro-7H-

benzociclohepten-6-il)-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-metanona;
(1-Hidroxi-2-metoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-metanona;
(1-Hidroxi-2-metoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-6-il)-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-metanona;
(1-Hidroxi-2-metoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-metanona;
(2,3-dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2;3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-metanona;
(3-hidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-metanona;
(2,3-dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-metanona y
(3-hidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3 -trimetoxi-7, 8, 9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-metanona.

En otro aspecto, el sistema de anillo condensado biciclico de anillo sustituido se selecciona entre el grupo que consiste
en 3- metoxi-6-(4,5,6-trimetoxi-3H-inden-1-il)-benceno-1,2-diol;  2-metoxi-5-(4,5,6-trimetoxi-3H-inden-1-il)-fenol;
2-metoxi-5-(5,6,7-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-fenol;  2-metoxi-5-(6,7,8trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-fenol;
2-metoxi-5-(6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-2-il)-fenol;
3-metoxi-6-(6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-benceno-1,2-diol;
3-metoxi-6-(6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-2-il)-benceno-1,2-diol;
(2,3-dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(4,5,6-trimetoxi-3H-inden-1-il)-metanona; (3-Hidroxi-4-metoxi-
fenil)-(4,5,6-trimetoxi-3H-inden-1-il)-metanona;
(2,3-Dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(5,6,7-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-metanona y
(3-Hidroxi-4-metoxi-fenil)-(5,6,7-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1- il)-metanona.

En otro aspecto, la reduccion en el flujo sanguineo del tumor es reversible, de manera que se restaura el flujo
sanguineo normal del tumor después del cese del tratamiento.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona los compuestos de la invencion para su uso en un método para el
tratamiento de una enfermedad neoplasica en un animal que comprende administrar a un animal, un sistema de anillo
condensado biciclico de anillo sustituido, en el que la distancia de baricentro a baricentro entre el sustituyente de anillo
y el anillo exterior del sistema de anillo condensado biciclico es de entre 4 y 7 A. En un aspecto, la distancia de
baricentro a baricentro entre el sustituyente de anillo y el anillo exterior del sistema de anillo condensado biciclico es de
entre 4 y 5 A. En otro aspecto, la distancia de baricentro a baricentro entre el sustituyente de anillo y el anillo exterior
del sistema de anillo condensado biciclico es de entre 5 y 6 A. En otro aspecto mas, la distancia de baricentro a
baricentro entre el sustituyente de anillo y el anillo exterior del sistema de anillo condensado biciclico es de entre 6 y
7 A. En otro aspecto, el sistema de anillo condensado biciclico de anillo sustituido esta representado por un compuesto
de la Férmula 1, I, lla, llb, lll, 1V, IVa, IVb, V, VI, VII, VI, IX, X y XII. En otro aspecto, el sistema de anillo condensado
biciclico de anillo sustituido se selecciona entre el grupo que consiste en
3-metoxi-8-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-benzocicloheptenol; 3-
metoxi-9-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-benzociclohepteno; 2-metoxi-6-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-8,9-
dihidro-7H-benzociclohepten-1-ol; 2-metoxi-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-1-ol; 2-
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metoxi-6-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-1-ol; 2-metoxi-6-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-1-ol;  2-metoxi-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-1-ol;
3-metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-benceno-1,2-diol; 3-metoxi-

6-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-benceno-1,2-diol;
2-metoxi-5-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-fenol;
3-metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-benceno-1,2-diol;

2-metoxi-5-(1,2,3-trimetoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-fenol; 2-metoxi-5-
(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-6-il)-fenol; 3-metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-
benzociclohepten-6-il)-benceno-1,2-diol; (1-Hidroxi-2-metoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-6-il)-(3,4,5-tri-

metoxi-fenil)-metanona;  (1-Hidroxi-2-metoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-metanona;
(1-Hidroxi-2-metoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-6-il)-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-metanona;

(1-Hidroxi-2-metoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-metanona; (2,3-
Dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-metanona; (3-Hidroxi-4-
metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-metanona; (2,3-Dihidroxi-4-metoxi-
fenil)-(1,2,3-trimetoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-metanona y

(3-Hidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-ilo)metanona.

En otro aspecto, el sistema de anillo condensado biciclico de anillo sustituido se selecciona entre el grupo que consiste
en 3-metoxi-6-(4,5,6-trimetoxi-3H-inden-1-il)-benceno-1,2-diol; 2-metoxi-5-(4,5,6-trimetoxi-3H-inden-1-il)-fenol;
2-metoxi-5-(5,6,7-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-fenol; 2-metoxi-5-(6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-fenol;
2-metoxi-5-(6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-2-il)-fenol;
3-metoxi-6-(6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-benceno-1,2-diol;
3-metoxi-6-(6,7,8-trimetoxi-3;4-dihidro-naftalen-2-il)-benceno-1,2-diol;
(2,3-Dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(4,5,6-trimetoxi-3H-inden-1-il)-metanona;
(3-Hidroxi-4-metoxi-fenil)-(4,5,6-trimetoxi-3H-inden-1-il)-metanona;
(2,3-Dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(5,6,7-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-metanona y
(3-Hidroxi-4-metoxi-fenil)-(5,6,7-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1- il)-metanona.

En otro aspecto, el compuesto tiene el resultado directo de provocar citotoxicidad de células tumorales debido a la
inhibicion de la mitosis.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona los compuestos de la invencion para su uso en un método para inhibir
polimerizacion de tubulina poniendo en contacto un sistema que contiene tubulina con un sistema de anillo
condensado biciclico de anillo sustituido, en el que la distancia de baricentro a baricentro entre el sustituyente de anillo
y el anillo exterior del sistema de anillo condensado biciclico es de entre 4 y 7 A. En un aspecto, la distancia de
baricentro a baricentro entre el sustituyente de anillo y el anillo exterior del sistema de anillo condensado biciclico es de
entre 4y 5 A. En otro aspecto, la distancia de baricentro a baricentro entre el sustituyente de anillo y el anillo exterior
del sistema de anillo condensado biciclico es de entre 5 y 6 A. En otro aspecto mas, la distancia de baricentro a
baricentro entre el sustituyente de anillo y el anillo exterior del sistema de anillo condensado biciclico es de entre 6 y
7 A. En otro aspecto, el sistema de anillo condensado biciclico de anillo sustituido esta representado por un compuesto

de la Férmula I, Il, lla, llb, llI, IV, IVa, IVb, V, VI, VII, VIII, IX,; X y XII. En otro aspecto, el sistema de anillo condensado
biciclico de anillo sustituido se selecciona entre el grupo que consiste en
3-metoxi-8-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-benzocicloheptenol; 3-
metoxi-9-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-benzociclohepteno; 2-metoxi-6-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-8,9-
dihidro-7H-benzociclohepten-1-ol; 2-metoxi-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-1-ol; 2-
metoxi-6-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-1-ol; 2-metoxi-6-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-1-ol;  2-metoxi-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-1-ol;
3-metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-benceno-1,2-diol; 3-metoxi-6-

(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-benceno-1,2-diol;
2-metoxi-5-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-fenol;
3-metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-benceno-1,2-diol;

2-metoxi-5-(1,2,3-trimetoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-fenol; 2-metoxi-
5-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-6-il)-fenal, 3-metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-
benzociclohepten-6-il)-benceno-1,2-diol; (1-Hidroxi-2-metoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-6-il)-(3,4,5-tri-

metoxi-fenil)-metanona;  (1-Hidroxi-2-metoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-metanona;
(1-Hidroxi-2-metoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-6-il)-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-metanona;

(1-Hidroxi-2-metoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-metanona; (2,3-
Dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-metanona; (3-Hidroxi-4-
metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-metanona; (2,3-Dihidroxi-4-metoxi-
fenil)-(1,2,3-trimetoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-metanona y

(3-Hidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-metanona.

En otro aspecto, el sistema de anillo condensado biciclico de anillo sustituido se selecciona entre el grupo que consiste
en 3-metoxi-6-(4,5,6-trimetoxi-3H-inden-1-il)-benceno-1,2-diol; 2-metoxi-S-(4,5,6-trimetoxi-3H-inden-1-il)-fenol;
2-metoxi-5-(5,6,7-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-fenol; 2-metoxi-5-(6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-fenol;
2-metoxi-5-(6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-2-il)-fenol;
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3-metoxi-6-(6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-benceno-1,2-diol;
3-metoxi-6-(6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-2-il)-benceno-1,2-diol;
(2,3-Dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(4,5,6-trimetoxi-3H-inden-1-il)-metanona; (3-Hidroxi-4-metoxi-
fenil)-(4,5,6-trimetoxi-3H-inden-1-il)-metanona;
(2,3-Dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(5,6,7-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-metanona y
(3-Hidroxi-4-metoxi-fenil)-(5,6,7-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1- il)-metanona.

En otro aspecto, el sistema es una célula tumoral.

En otro aspecto, la divulgacién proporciona una formulacién farmacéutica que contiene un compuesto de Férmula I, Il,
lla, lib, 1, 1V, IVa, IVb, V, VI, VII, VI, IX, X y XIl en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 representa una ruta para la sintesis de los Compuesto 1 y 2, compuestos ejemplares de la invencion.
La Figura 2 representa una ruta para la sintesis de los Compuestos 3 y 4, compuestos ejemplares de la invencion.
La Figura 3 representa una ruta para la sintesis de los Compuestos 5 y 6, compuestos ejemplares de la invencion.

La Figura 4 representa una ruta para la sintesis de diversos intermedios usados en la sintesis de los compuestos
de la invencién, incluyendo una lista de referencias bibliograficas que describen la sintesis de los intermedios |, I,
My V.

La Figura 5 representa una ruta para la sintesis de los Compuestos 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 y 14, compuestos
ejemplares de la divulgacion.

La Figura 6 representa una ruta para la sintesis de los Compuestos 15, 16, 17 y 18, compuestos ejemplares de la
divulgacion.

La Figura 7 representa una ruta para la sintesis de los Compuestos 19 y 20, compuestos ejemplares de la
divulgacion.

La Figura 8 representa una ruta para la sintesis de los Compuestos 21 y 22, compuestos ejemplares de la
divulgacion.

La Figura 9 representa una ruta para la sintesis de los Compuestos 23 y 24, compuestos ejemplares de la
divulgacion.

La Figura 10 representa una ruta para la sintesis de los Compuestos 25 y 26, compuestos ejemplares de la
divulgacion.

La Figura 11 representa una ruta para la sintesis del intermedio I, un intermedio usado en la preparacién de
algunos compuestos de la invencién.

La Figura 12 representa una ruta para la sintesis del intermedio Il, un intermedio usado en la preparacién de
algunos compuestos de la invencién.

La Figura 13 representa una ruta para la sintesis de un profarmaco de fosfato ejemplar de la divulgacién y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Descripcion detallada de la invencion

El descubrimiento de nuevos agentes antimitéticos ha resultado de la combinacion juiciosa de una plantilla molecular
(armazén) que interactia con el receptor de estrogeno (RE), y esta modificada con funcionalidades estructurales
consideradas imperativas para la unién de tubulina (es decir, hidroxilo, grupos arilalcoxi, determinadas sustituciones
de halégeno, etc.). En particular, la funcionalidad metoxi arilo parece importante para una interacciéon aumentada en el
sitio de unién de colchicina en determinados anélogos (Shirai et al., Biomedical Chem. Lett. 1994). El disefio inicial y
esfuerzos de sintesis de los inventores se centraron en ligandos de benzo[b]tiofeno que contienen motivos
estructurales que recuerdan a raloxifeno, el modulador de receptor estrogeno selectivo (SERM) desarrollado por Lilly y
Co. (Jones et al., J. Med Chem. 1984; Grese et al., J. Med Chem., 1997; Palcowitz et al., J. Med Chem., 1997), asi
como los agentes de unién a tubulina, colchicina y combretastatina.

La premisa de disefio de que los esqueletos moleculares de compuestos de unién a receptor de estrogenos (RE)

tradicionales pueden modificarse con motivos estructurales similares a la colchicina y combretastatina A4 para
producir especialmente inhibidores de la polimerizacion de tubulina se ha validado por la preparacién de los inventores
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de agentes antitubulina y antimitticos de benzo[b]tiofeno, benzo[b]furano e indol muy activos (Patentes de Estados
Unidos N? 5.886.025; 6.162.930; 6.350.777; y 6.593.374; publicacion de PCT N® WO 01/19794; Mullica et al., J. Chem.
Cryst., 1998; Pinney, et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1999). Los compuestos candidatos en cada serie demuestran
una actividad bioldgica notable contra una diversidad de lineas celulares de cancer humano.

Apoyando adicionalmente la hipétesis de los inventores, estudios recientes han mostrado que ciertos compuestos de
unién a receptor de estrégenos (RE) (por ejemplo 2-metoxiestradiol) pueden interaccionar con tubulina e inhibir el
ensamblaje de tubulina como congéneres de estradiol modificados estructuralmente (D’Amato et al., Proc. Nati. Acad
Sci. 1994; Cushman et al., J. Med Chem., 1995; Hamel et al., Biochemistry, 1996; Cushman et al., J. Med. Chem.,
1997). El estradiol es quizas el estrogeno mas importante en seres humanos, y es intrigante e instructivo que la adicion
del motivo de metoxi arilo a este compuesto lo hace interactivo con la tubulina. También en notable que el
2-metoxiestradiol es un metabolito de mamifero natural de estradiol y puede desempeiiar un papel regulador del
crecimiento celular especialmente prominente durante el embarazo.

El andlisis de los inventores de las relaciones de actividad estructural de construcciones de bezo[b]tiofeno ha
enfatizado la importancia de la colocacion razonable del anillo de trimetoxifenilo y anillos de 4-metoxifenilo. Sin quedar
ligado a la teoria, la acumulacién de seudo pi de los dos anillos de arilo junto con la hibridacién de sp’ en los atomos de
enlace entre los anillos es importante para conservar las propiedades de unién a tubulina. Ademas de estos factores,
las distancias de baricentro a baricentro entre estos dos anillos de arilo son importantes. La optimizacién de esta
distancia para asemejarse a la de CA4 (4.7A) mejora la afinidad de unién de la molécula por el sitio de union a
colchicina de la tubulina. La introduccién de un resto espaciador de dos atomos contiguos entre los dos anillos mejora
las propiedades de unién a tubulina permitiendo a la molécula mas libertad para alinearse para apilamiento de seudo
pi. De forma similar, la restriccién a la rotacion libre por la introduccion de un doble enlace dio como resultado una
mejor actividad biolégica.

Sorprendentemente, los nuevos andlogos de Combrestatina descritos en el presente documento conservan
propiedades antiproliferativas y de union a tubulina a pesar de la presencia de un anillo de 5, 6, 7 u 8 miembros que
confiere flexibilidad aumentada a la molécula.

1) Definiciones

Como se usa en el presente documento, los siguientes términos en las citas tendran los significados indicados, tanto
en forma plural como en singular:

"Grupo acilo de amino&cido" en el grupo acilamino de aminoacido es un grupo acilo obtenido a partir del
aminoacido. Los aminoacidos pueden enumerarse por a-aminodcidos, p-aminodcidos e y-aminoacidos. Los
ejemplos de aminoéacidos preferidos incluyen glicina, alanina, leucina, serina, lisina, acido glutamico, acido
aspartico, treonina, valina, isoleucina, ornitina, glutamina, asparagina, tirosina, fenilalanina, cisteina, metionina,
arginina, P-alanina, triptéfano, prolina, histidina, etc. El aminoacido preferido es serina y el grupo acilo de
aminoacido preferido es una serinamida.

"Amina" se refiere a un NHz de amina libre o un alquilamino inferior.
"Animal" se refiere a cualquier mamifero de sangre caliente, preferentemente un ser humano.

"Alquilo” se refiere a un grupo que contiene de 1 a 8 atomos de carbono y puede ser de cadena lineal o ramificado. Un
grupo alquilo es un grupo hidrocarburo saturado lineal, ramificado o ciclico, opcionalmente sustituido. Cuando estan
sustituidos, los grupos alquilo pueden estar sustituidos con hasta cuatro grupos sustituyentes, R como se han definido,
en cualquier punto de union disponible. Cuando se dice que el grupo alquilo esta sustituido con un grupo alquilo, esto
se usa de forma intercambiable con "grupo alquilo ramificado". Tales grupos sin sustituir ejemplares incluyen metilo,
etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, isohexilo, heptilo, 4,4-dimetilpentilo, octilo,
2,2,4-trimetilpentilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo y similares. Los sustituyentes ejemplares pueden incluir, pero no
se limitan a, uno o mas de los siguientes grupos: halo (tal como F, Cl, Br, I), haloalquilo (tal como CCls o CF3), alcoxi,
alquiltio, hidroxi, carboxi (-COOH), alquiloxicarbonilo (-C(O)R), alquilcarboniloxi (-OCOR), amino (-NH2), carbamoilo
(-NHCOOR- o0 -OCONHR-), urea (-NHCONHR-) o tiol (-SH). Los grupos alquilo segun se definen también pueden
comprender uno o mas dobles enlaces carbono a carbono 0 uno o mas triples enlaces carbono a carbono.

En el presente documento, el término "arilo" incluye grupos aromaticos de un solo anillo de 5 y 6 miembros que
incluyen de cero a cuatro heteroatomos, por ejemplo, benceno, pirrol, furano, tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, triazol,
tetrazol, pirazol, piridina, pirazina, piridazina y pirimidina, y similares. Los grupos arilo también incluyen grupos
aromaticos condensados policiclicos, tales como naftilo, quinolilo, indolilo y similares. Aquellos grupos arilo que tienen
heteroatomos en la estructura de anillo también pueden denominarse "aril heterociclos", "heteroarilos" o
"heteroaromaticos". El anillo aromatico puede estar sustituido en una o mas posiciones de anillo con sustituyentes
tales como los descritos anteriormente, como por ejemplo, halégeno, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquiltiocarbonilo,
alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluyendo alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino y
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alquilarilamino), acilamino (incluyendo alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido), amidino, imino,
sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfato, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido,
heterociclilo o un resto aromatico o heteroaromatico. Los grupos arilo también pueden estar condensados o
puenteados con anillos aliciclicos o heterociclicos que no sean aromaticos, siempre y cuando formen un policiclo (por
ejemplo, tetralina).

Los términos "alquenilo" y "alquinilo" incluyen grupos alifaticos insaturados analogos en longitud y sustitucién posible a
los alquilos descritos anteriormente, pero que contienen al menos un doble o triple enlace, respectivamente.

A menos que el numero de carbonos se especifique de otra manera, "alquilo inferior" significa un grupo alquilo, como
se ha definido anteriormente, pero que tiene de uno a diez carbonos, mas preferentemente de una a seis atomos de
carbono (por ejemplo, "alquilo C1-Cs") en su estructura principal. Del mismo modo, "alquenilo inferior", "alcoxi inferior"
y "alquinilo inferior" tienen longitudes de cadena similares. Son grupos alquilo preferidos, alquilos inferiores.
Adicionalmente, la expresion "alquilo Cx-Cy ", en la que x es 1-5 e y es 2-10, indica un grupo alquilo particular (de
cadena lineal o ramificada) de un intervalo particular de carbonos. Por ejemplo, la expresién alquilo C1-Ca incluye, pero
no se limita a, metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo, terc-butilo e isobutilo. Adicionalmente, ademas, la expresion
cicloalquilo Cs-s incluye, pero no se limita a, ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Estos grupos alquilo, asi como
grupos cicloalquilo, pueden estar adicionalmente sustituidos.

Las expresiones "heterociclilo" o "grupos heterociclico" incluyen estructuras de anillo de 3 a 10 miembros, mas
preferentemente anillos de 4 a 7 miembros, cuyas estructuras de anillo incluyen de uno a cuatro heteroatomos. Los
grupos heterociclilo incluyen pirrolidina, oxolano, tiolano, piperidina, piperazina, morfolina, lactonas, lactamas, tales
como azetidinonas y pirrolidinonas, sultamas, sultonas y similares. El anillo heterociclico puede estar sustituido en una
0 mas posiciones con sustituyentes, tales como los descritos anteriormente, como por ejemplo, halégeno, hidroxilo,
alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluyendo alquilamino,
dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino), acilamino (incluyendo alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfato, sulfonato, sulfamoilo,
sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo o un resto aromatico o heteroaromatico.

"Aroilo" se refiere a los grupos -(C=0O)-arilo, en los que el arilo se define como anteriormente en el presente
documento. El grupo arilo esta enlazado al compuesto de nuicleo a través de un puente de carbonilo.

"Cicloalquilo" es una especie de alquilo que contiene de 3 a 15 atomos de carbono, sin dobles enlaces alternos o
resonantes entre dtomos de carbono. Este puede contener de 1 a 4 anillos. Tales grupos no sustituidos ejemplares
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, adamantilo, etc. Los sustituyentes ejemplares incluyen uno o
mas de los siguientes grupos: haldégeno, alquilo, alcoxi, alquilo hidroxi, amino, nitro, ciano, tiol y/o alquiltio.

"Halégeno" o "Halo" se refiere a cloro, bromo, fltor o yodo.

"Alcoxi inferior" se refiere a grupos -O-alquilo, en los que alquilo es como se ha definido anteriormente en el presente
documento. El grupo alcoxi esté enlazado al compuesto de nucleo a través del puente de oxigeno. El grupo alcoxi
puede ser de cadena lineal o ramificado; aunque se prefiere la cadena lineal. Los ejemplos incluyen metoxi, etiloxi,
propoxi, butiloxi, t-butiloxi, i-propoxi y similares. Los grupos alcoxi preferidos contienen de 1 a 4 atomos de carbono, los
grupos alcoxi preferidos contienen de 1 a 3 &tomos de carbono. El grupo alcoxi mas preferido es metoxi.

"Alquilamino inferior" se refiere a un grupo en el que uno o dos grupos alquilo estan enlazados a un nitrégeno de
amino, es decir, NH(alquilo). El nitrégeno es el puente que conecta el grupo alquilo a compuesto del nicleo. Los
ejemplos incluyen NHMe, NHEt, NHPr y similares.

El término "heteroatomo” incluyen un atomo de cualquier elemento distinto de carbono o hidrégeno. Son heteroatomos
preferidos nitrégeno, oxigeno, azufre y fosforo.

La expresion "aril aldehido", como se usa en el presente documento, incluye compuestos representados por la férmula
Ar-C(O)H, en la que Ar es un resto arilo (como se ha descrito anteriormente) y -C(O)H es un grupo formilo o aldehido.

"Profarmaco" se refiere a una forma precursora del farmaco que se convierte metabdlicamente in vivo para producir el
farmaco activo. Los profarmacos preferidos de la presente divulgacion incluyen los grupos fosfato, fosforamidato o
acilo de aminoacidos como se definen en el presente documento. El resto de sal de éster fosfato también puede incluir
(-OP(0O)(O-alquilo)z o (-OP(O)(O'NH4+)2). En aspectos preferidos, un profdrmaco de la divulgacion comprende una
sustitucion de un resto fendlico o resto amina del farmaco activo con un grupo fosfato, fosforamidato o acilo de
aminoacido. Se conoce una amplia diversidad de métodos para la preparacién de los profarmacos conocidos para los
expertos en la materia (véase, por ejemplo, Pettit y Lippert, Anti-Cancer Drug Design, (2000), 15.203-216).

En el presente documento, "resto fendlico" significa un grupo hidroxilo cuando se refiere a un grupo R en un anillo arilo.
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"Fosfato", "resto fosfato" o "sal profarmaco de fosfato" se refiere a un resto de sal difosfato (-OP(O)(O- M*)2), un resto
triéster fosfato (-OP(O)(OR)z) o un resto de sal de éster fosfato (-OP(O)(OR)(O"M*), en la que M es una sal y R se
selecciona para que sea cualquier sustituyente alquilo o alquilo ramificado adecuado (los dos grupos R pueden ser el
mismo grupo alquilo o pueden estar mezclados), o grupos bencilo o arilo. La sal M es ventajosamente Na, Ky Li, pero
la divulgacién no esté limitada a este respecto.

"Fosforamidato" se refiere a un resto de sal éster de fosforamidato (-NP(O)(OR)(O'M*), un resto diéster de
fosforamidato (-NP(O)(OR)2) o un resto de sal de difosforoamidato (-NP(O)(O-M*)2), cuando M es una sal y R se
selecciona para que sea cualquier sustituyente alquilo o alquilo ramificado adecuado (los dos grupos R pueden ser el
mismo grupo alquilo o pueden estar mezclados), o bencilo o grupos arilo. La sal M es ventajosamente Na, Ky Li, pero
la divulgacién no esté limitada a este respecto.

La "sal" es una sal farmacéuticamente aceptable y pueden incluir sales de adicion de &cidos, tales como los
clorhidratos, bromhidratos, fosfatos, sulfatos, hidrogenosulfatos, alquilsulfonatos, arilsulfonatos, acetatos, benzoatos,
citratos, maleatos, fumaratos, succinatos, lactatos y tartratos; cationes de metal alcalino, tales como Na, K, Li; sales de
metales alcalinotérreos, tales como Mg o Ca; o sales de amina organica, tales como aquellas descritas en las
solicitudes internacionales PCT n.? WO02/22626 o W000/48606, que se incorporan por referencia en el presente
documento en su totalidad. Son sales de amina organica ejemplares, sales de trometamina (TRIS) y sales de
aminoacido (por ejemplo, sales de histidina) de los compuestos de la invencion.

"Tratamiento" (o "tratar") como se usa en el presente documento incluye su significado aceptado en general que
abarca prohibir, prevenir, restringir y ralentizar, detener o invertir la progresion, gravedad de un sintoma resultante.
Como tales, los métodos de la presente divulgacion abarcan administracion tanto terapéutica como profilactica.

El "Agente de Unién a Tubulina" se referira a un ligando de tubulina o un compuesto capaz de unirse con
heterodimeros de AB-tubulina o microtibulos e interferir con el ensamblaje o desensamblaje de microtubulos.

"Cantidad eficaz" se refiere a la cantidad o dosis del compuesto, tras la administracion de una Unica dosis o multiples
dosis al paciente, lo que proporciona el efecto deseado en el paciente que se diagnostica o se trata. Una cantidad
eficaz puede determinarse facilmente por el especialista en diagndstico a cargo, como un experto en la materia,
mediante el uso de técnicas conocidas y observando resultados obtenidos en circunstancias analogas. Al determinar
la cantidad o dosis eficaz del compuesto administrado, se tienen en cuenta varios factores por el especialista en
diagnéstico a cargo, incluyendo, pero sin limitacién: la especie de mamifero; su tamaro, edad y salud general; la
enfermedad especifica implicada; el grado de o implicacion o la gravedad de la enfermedad; la respuesta del paciente
individual; el compuesto particular administrado; el modo de administracion; las caracteristicas de biodisponibilidad de
la preparacién administrada; el régimen de dosis seleccionado; el uso de medicacién conjunta; y otras circunstancias
relevantes.

1) Compuestos de la invencion

Los compuestos de la invencion son analogos de Combretastatina que se caracterizan por un sistema de anillo
condensado biciclico sustituido con un anillo de 6 miembros. Tales compuestos se denominan en el presente
documento "sistemas de anillo condensado biciclico de anillo sustituido" o "analogos de Combretastatina". Para
propésitos de demostracion, un ejemplo de un sistema de anillo condensado biciclico de anillo sustituido se muestra a
continuacion:

Los anillos X e Y constituyen el componente de anillo condensado biciclico y el anillo Z constituye el componente de
anillo de 6 miembros. Las lineas de puntos indican independientemente una linea individual o doble y n puede ser 0, 1,
2 0 3. Los carbonos del sistema de anillo condensado biciclico de anillo sustituido que se muestra mas adelante
pueden estar sustituidos individualmente con un grupo funcional adicional, como es el caso en la Férmula I, 11, lla, 11b,
I, 1V, IVa, IVb, V, VI, VII, VIII, IX, X y XIl como se demuestra mas adelante. Los ejemplos de sistemas de anillo
condensado biciclicos incluyen, pero no se limitan a, 1,2-dihidro-naftaleno, 1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno, naftaleno,
6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepteno, 6,7-dihidro-5H-benzociclohepteno, 7H-benzociclohepteno,
5,6,7,8,9,10-hexahidro-benzocicloocteno, 5H-benzociclohepteno, 5,6,7,8-tetrahidro-benzocicloocteno y
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5,6-dihidro-benzocicloocteno y 5,8-dihidro-benzocicloocteno. Los ejemplos de anillos de 6 miembros incluyen, pero no
se limitan a, ciclohexano, ciclohexeno, ciclohexa-1,3-dieno y benceno.

En un aspecto particular, la distancia de baricentro a baricentro entre el sustituyente de anillo (anillo Z) y el anillo
exterior del sistema de anillo condensado biciclico (anillo X) es de entre 4 y 7 A. En un aspecto preferido, la distancia
de baricentro a baricentro entre el sustituyente de anillo y el anillo exterior del sistema de anillo condensado biciclico es
de entre 4y 5 A. En otro aspecto, la distancia de baricentro a baricentro entre el sustituyente de anillo y el anillo exterior
del sistema de anillo condensado biciclico es de entre 5 y 6 A. En otro aspecto mas, la distancia de baricentro a
baricentro entre el sustituyente de anillo y el anillo exterior del sistema de anillo condensado biciclico es de entre 6 y
7 A. Como se usa en el presente documento, la expresién "distancia de baricentro a baricentro” se refiere a la distancia
entre el centro de geometrias del sustituyente de anillo del sistema de anillo condensado biciclico de anillo sustituido y
el anillo exterior del sistema de anillo condensado biciclico de anillo sustituido. Como se usa en el presente documento,
la expresion "anillo exterior del sistema de anillo condensado biciclico de anillo sustituido" se refiere al anillo del
sistema de anillo condensado biciclico de anillo sustituido que no esta sustituido con un anillo de 6 miembros.

La invencioén se define en las reivindicaciones.

En un aspecto general, la presente divulgacion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente formula
general I:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que las lineas de puntos indican un enlace sencillo o doble;
R1, Rz, Rs, R4, Rs, Rs y R7 se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, halégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo, amina, fosfato, fosforamidato y un grupo acilo de aminoécido; X se selecciona
entre el grupo que consiste en un enlace sencillo, CHz, O, S, N(H) y C(O); y nes 0,1, 2 0 3. En un aspecto de la Férmula
I, R1, R2, Rs, Rs, Rs, Re y R7 se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, alcoxi
inferior, hidroxilo, fosfato y fosforamidato. En otro aspecto de la Férmula I, X es un enlace sencillo.

En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente formula
general ll:
R4

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que las lineas de puntos indican un enlace sencillo o doble;
R1, Rz, Rs,R4, Rs, Rs y R7 se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, halégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo, amina, fosfato, fosforamidato y un grupo acilo de aminoécido; X se selecciona
entre el grupo que consiste en un enlace sencillo, CHz, O, S, N(H) y C(O); y nes 0, 1, 2 o 3. En otro aspecto de la
Formula Il, R1, Rz, Rs, R4, Rs, Rs y R7 se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H,

17



10

15

20

25

30

35

ES 2551086 T3

alcoxi inferior, hidroxilo, fosfato y fosforamidato. En otro aspecto mas de la Férmula I, X es un enlace sencillo. En otro
aspecto de la Férmula ll, R1, Rz y Rs se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H,
OCHs, fosfato y OH. En otro aspecto mas de Férmula Il, R4, Rs y Rs se seleccionan cada uno, independientemente,
entre el grupo que consiste en H, OCHs, fosfato y OH. En otro aspecto mas de Férmula Il, Rz es H.

En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente formula
general lla:

: (11a)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "a" o al "b";

R1, Rs, R4 y Rs se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, alcoxi inferior,
fosfato e hidroxilo;

X se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencillo y C(O); y

nesi,2,304.

En un aspecto de la férmula lla, R4 y Rs son OCHs. En otro aspecto de la férmula lla, n es 1. En otra realizacion de
féormula lla, n es 3. En otra realizaciéon de formula lla, n es 4.

En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente formula
general llb:

Ry ' (IIb)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "a" o al "b";

R1, Rs, R4 y Rs se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, alcoxi inferior,
fosfato e hidroxilo;

X se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencilloy C(O); ynes 1,2,3 0 4.

En un aspecto de la férmula llb, R4 es Hu OH y Rs es OH. En otro aspecto de la férmula llb, R4 es H o fosfato, y Rs es
fosfato. En otro aspecto de la férmula Ilb, n es 1. En otra realizacién de férmula llb, n es 3. En otra realizacion de
féormula llb, n es 4.

En aspectos particulares de la formula lla o llb, R1 y Rs son H. En otros aspectos de la formula lla o llb, R1 es OH y Rs

es H. En otros aspectos de la férmula Ila o llb, R1 es fosfato y Rs es H. En otros aspectos mas de la férmula lla o llb, R+
y R3 son OCHa.

18



10

15

20

25

30

35

ES 2551086 T3

En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un anéalogo de Combretastatina de la siguiente Féormula
general lll:

& - 11}

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que la linea de puntos indica un enlace sencillo o doble; X se
selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencillo, CHz, O, S, N(H), y C(O); y R1, Rz, Rs, R4, Rs, Rs y R7 se
seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
hidroxilo, amina, fosfato, fosforamidato y un grupo acilo de amino&cido. En un aspecto de la Férmula Ill, X es un enlace
sencillo y R1, Rz y Rs se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, OCHs, fosfato y
OH. En otro aspecto de la Formula Ill, X es un enlace sencillo, y R4, Rs y Rs se seleccionan cada uno,
independientemente, entre el grupo que consiste en H, OCHs, fosfato y OH.

En otro aspecto general, la presente divulgacién proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente Férmula
general IV:

(V)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que las lineas de puntos indican independientemente un
enlace sencillo o doble; X se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencillo, CHz, O, S, N(H), y C(O); Ri,
Rz, Rs, R4, Rs, Rs y R7 se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, halégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo, amina, fosfato, fosforamidato y un grupo acilo de aminoéacido; y el anillo de
fenilo "Z" esta enlazado al carbono "a" o al "b". En otro aspecto de la Formula 1V, las lineas de puntos son enlaces
simples, X es un enlace sencillo, y R1, Rz y Rs se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que
consiste en H, OCHs, fosfato y OH. En otro aspecto mas de Férmula IV, las lineas de puntos son enlaces simples, X es
un enlace sencillo, y R4, Rs y Re se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H,
OCHes, fosfato y OH. En otro aspecto més de Foérmula 1V, las lineas de puntos son enlaces simples, X es un enlace
sencillo, y el anillo de fenilo "Z" est4 enlazado al carbono "a". En otro aspecto mas de la Férmula 1V, las lineas de
puntos son enlaces simples, X es un enlace sencillo y el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "b".

En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente formula
general IVa:

&
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "a" o al "b"; y
R1, Rs, Ra y Rs se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en
H, alcoxi inferior, fosfato e hidroxilo.
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En un aspecto de la formula IVa, R1y Rz son OCHs. En otro aspecto de la formula IVa, Rs y Rs son OH. En otro aspecto
de la formula IVa, R4 y Rs son fosfato. En otro aspecto mas de la férmula 1Va, el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al
carbono "a".

En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente formula
general IVb:
OCHy.

Ry

(Ivh)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "a" o al "b"; y
R1, Rs, R4 y Rs se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, alcoxi inferior,
fosfato e hidroxilo.

En un aspecto de la férmula Vb, R1 y Rs son OCHs. En otro aspecto de la férmula IVb, R4 y Rs son OH. En otro aspecto
de la férmula Vb, R4 y Rs son fosfato. En otro aspecto mas de la férmula IVb, el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al
carbono "a".

En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un anéalogo de Combretastatina de la siguiente Férmula
general V:

LN

heo” TN TS vy
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Re se selecciona entre el grupo que consiste en H,
halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo, amina, fosfato, fosforamidato y un grupo acilo de aminoéacido. En

otro aspecto de la Férmula V, Rs se selecciona entre el grupo que consiste en H, OCHgs, fosfato y OH. En otro aspecto
mas de la Formula V, Rs es OH.

En otro aspecto general, la presente invencion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente Férmula
general VI:

V1)

Ry
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ri, Rs, Rs y Re se seleccionan cada uno,
independientemente, entre el grupo que consiste en H, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo, amina,
fosfato, fosforamidato y un grupo acilo de aminoéacido; y el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "a" o al "b". En
un aspecto de la Férmula VI, R1 y Rs se seleccionan entre el grupo que consiste en H, OCHgs, fosfato y OH. En otro
aspecto de la Férmula VI, Rs y Rs se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H,

OCHjs, fosfato y OH. En otro aspecto mas de Férmula VI, el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "a". En otro
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aspecto de la Formula VI, el anillo de fenilo "Z" esté enlazado al carbono "b".

En otro aspecto general, la presente invencion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente Férmula
general VII:

(VID)

5 Rz
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ri1, Rz, Rs, R4, Rs y R7 se seleccionan cada uno,
independientemente, entre el grupo que consiste en OH, fosfato y OCHs.

En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente formula
10 general VIII:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que las lineas de puntos indican un enlace sencillo o doble;
R1, Rz, Rs, R4, Rs, Rs y R7 se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, halégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo, amina, fosfato, fosforamidato y un grupo acilo de aminodacido; X se selecciona

15  entre el grupo que consiste en un enlace sencillo, CHz, O, S, N(H), y C(O); X1, X2, X3, X4 y X5 se seleccionan cada uno,
independientemente, entre el grupo que consiste en C, C(H), N, N(H), Oy S, con la condicién de que al menos uno de
X., X2, X3, X4y Xs no sea Co C(H); ynes 0, 1,2 0 3. En una realizaciéon de la Férmula I, R1, Rz, Rs, R4, Rs, Re y R7 se
seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, alcoxi inferior, hidroxilo, fosfato y
fosforamidato. En otra realizacion de la Férmula I, X es un enlace sencillo.

20
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En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un anéalogo de Combretastatina de la siguiente Féormula
general IX:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que la linea de puntos indica un enlace sencillo o doble; X se
selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencillo, CHz, O, S, N(H), y C(O); X1, X2, X3, X4y X5 se seleccionan
cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en C, C(H), N, N(H), O y S, con la condicién de que al
menos uno de Xi, Xz, X3, Xa y Xs no sea C o C(H); R1, Rz, Rs, R4, Rs, Rs y R7 se seleccionan cada uno,
independientemente, entre el grupo que consiste en H, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo, amina,
fosfato, fosforamidato y un grupo acilo de aminoacido y el anillo "Z" esta enlazado al carbono "a" o al "b". En un aspecto
de la Formula Ill, X es un enlace sencillo, y R1, Rz y Rs se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo
que consiste en H, OCHzs, fosfato y OH. En otro aspecto de la Férmula lll, X es un enlace sencillo, y Rs, Rs y Re se
seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, OCHs, fosfato y OH.

En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un analogo de Combretastatina de la siguiente Férmula
general X:

-R..1: .

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ri, Rs, Rs y Res se seleccionan cada uno,
independientemente, entre el grupo que consiste en H, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo, amina,
fosfato, fosforamidato y un grupo acilo de aminodcido; Xi, Xz, X3, X4 y Xs se seleccionan cada uno,
independientemente, entre el grupo que consiste en C, C(H) y N, con la condicién de que al menos uno de Xi, Xz, X,
Xay Xs no sea C o C(H); y el anillo de fenilo "Z" est4 enlazado al carbono "a" o al "b". En un aspecto de la Férmula VI,
R1y Ras se seleccionan entre el grupo que consiste en H, OCHa, fosfato y OH. En otro aspecto de la Férmula VI, Rs y Rs
se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, OCHs, fosfato y OH. En otro aspecto
mas de Formula VI, el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "a". En otro aspecto de la Férmula VI, el anillo de
fenilo "Z" esta enlazado al carbono "b".
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En otro aspecto general, la presente divulgacion proporciona un anéalogo de Combretastatina de la siguiente Féormula
general XI:

(X1II)

.
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ri, R4, Rs y Re se seleccionan cada uno,
independientemente, entre el grupo que consiste en OH, fosfato, y OCHs y X1, Xz, X3, X4 y X5 se seleccionan cada uno,
independientemente, entre el grupo que consiste en C, C(H) y N, con la condicion de que al menos uno de Xi, Xz, X,
Xay Xs no sea C o C(H).

En otro aspecto, la divulgacién incluye cualquier composicion farmacéutica o compuesto novedoso que contenga
compuestos de la divulgacion descrita en el presente documento. Por ejemplo, compuestos y composiciones
farmacéuticas que contienen compuestos expuestos en el presente documento (por ejemplo, Tabla | y Tabla Il) son
parte de la presente divulgacion, incluyendo profarmacos de los mismos y sales de los mismos, por ejemplo, sales
farmacéuticamente aceptables. Como los compuestos de las Férmulas I, II, lla, llb, IIl, IV, IVa, IVb, V, VI, VII, VIII, IX, X
y Xll, los compuestos de la Tabla | y Tabla Il también se considera que son "compuestos de la divulgacion”.

Los compuestos particulares de la divulgaciéon también incluyen los siguientes compuestos de la Tabla | y la Tabla Il,
cada uno de los cuales se considera como un aspecto separado de la divulgaciéon. La distancia de baricentro a
baricentro se incluye entre corchetes después del nombre del compuesto.

TABLA |
H3CO O HACO o
3 CCHy; B JOCH;
H3CO '
OCH, '
HiCO”
HICOT T N
(1) 3-Metoxi-8-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-6,7-dihidro- (2) 3-metoxi-9-(3,4,5-trimetoxi-fenil)- 6,7-dihidro-
5H-benzociclohepteno [6,69 A] 5H-benzociclohepteno [4,86 A]

HsCO

(3) 2-Metoxi-6-(3,4,5-trimetoxifenil)-8,9-dihidro- o QH o
7H-benzociclohepten-1-ol [6,64 A] (4) 2-Metoxi-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-8,9-dihidro-
’ 7H-benzociclohepten-1-ol [4,84 A]
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OH.
(5) 2-Metoxi-6-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-7,8,9,10-
tetrahidro-benzocicloocten-1-ol [6,66 A]

(6) 2-Metoxi-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-7,8,9,1 0-

(7) 3-Metoxi-6-(4,5,6-trimetoxi-3H-inden-1-
il)-benceno-1,2-diol [5,28 A]

tetrahidro-benzocicloocten-1-ol [5,08 A]

(8) 2-Metoxi-5-(4,5,6-trimetoxi-3H-inden-1- il)-fenol
[5,29 A]

(9) 3-metoxi-6-(5,6,7-trimetoxi-3,4-dihidro-
naftalen-1-il)-benceno-1,2-diol [5,06 A]

(10) 2-metoxi-5-(5,6,7-trimetoxi-3,4-dihidro-
naftalen-1-il)-fenol [5,11 A]

OCH3,

(11) 3-metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-
benzociclohepten-5-ilo)benceno-1,2-diol [5,10 A]

(12) 2-metoxi-5-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dinidro-7H-
benzociclohepten-5-il)-fenol [4,86 A]

GCHs
(13) 3-metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-7,8,9,10-tetrahidro-
benzocicloocten-5-il)-benceno-1,2-diol [4,98 A]

HCY  on

(14) 2-metoxi-5-(1,2,3-trimetoxi-7,8,9,10-
tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-fenol [5,02 A]

24




ES 2551086 T3

(27) 2-metoxi-5-(6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidro-
naftalen-1-il)-fenol [6,67 A]

(28) 2-metoxi-5-(6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidro-
naftalen-2-il)-fenol [6,61 Al

(29) 3-metoxi-6-(6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidro-
naftalen-1-il)-benceno-1,2-diol [5,20 A]

(30) 3-metoxi-6-(6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidro-

(31) 2-metoxi-5-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-
benzociclohepten-6-il)-fenol [6,67 A]

naftalen-2-il)-benceno-1,2-diol [6,55 A]
: ' OCHy

QCHy.
(32) 3-metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-
benzociclohepten-6-ilo)benceno-1,2-diol [6,63 Al

TABLA I

‘OH

(15) (1-Hidroxi-2-metoxi-8,9-dihidro-7H-
benzociclohepten-6-il)-(3,4,5-trimetoxi- fenil)-metanona
[6,71 A]

OH
(16) (1-Hidroxi-2-metoxi-8,9-dihidro-7H-
benzociclohepten-5-il)-(3,4,5-trimetoxi- fenil)-metanona
[6,64 A]

‘OH
(17) (1-Hidroxi-2-metoxi-7,8,9,10-tetrahidro-
benzocicloocten-6-il)-(3,4,5-trimetoxi- fenil)-metanona
[6,76 A]

(18) (1 -Hidroxi-2-metoxi-7,8,9,10-tetrahidro-
benzocicloocten-5-il)-(3,4,5-trimetoxi- fenil)-metanona
[10,01 A]
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OCH;:

(19) (2,3-Dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(4,5,6- (20)(3-Hidroxi-4-metoxi-fenil)-( 4,5,6-trimetoxi-
trimetoxi-3H-inden-1-il)-metanona [5,28 A] 3H-inden-1-il)-metanona [5,15 A]
: © - OH

(21) (2,3-Dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(5,6,7- . (22) (3-Hidroxi-4-metoxi-fenil)-(5,6,7-trimetoxi-
trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-metanona [5,18 A] 3,4-dihidro-naftalen-1-il)-metanona [5,03 A]
' OGH, :

OCHy

(23) (2,3-Dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-
trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-
il)-metanona [6,67 A]

(24) (3-Hidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi- .
8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-metanona [6,67 A]

‘OCH

(25) (2,3-Dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-
trimetoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-
il)-metanona [6,69 A]

(26) (3-Hidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi- 7,8,9,
10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-metanona [6,68 A]

Pueden sintetizarse compuestos de la invencion de acuerdo con procedimientos de sintesis organica convencionales
que son conocidos en la técnica. También se describen procedimientos de sintesis para los compuestos de la
invencion en la seccién Experimental y los Dibujos incluidos con el presente documento.

De la manera més adecuada, se forman sales de adicién de acidos de los compuestos de la invencion a partir de
acidos farmacéuticamente aceptables e incluyen, por ejemplo, aquellos formados con &cidos inorganicos, por ejemplo,
acidos clorhidrico, sulfurico o fosférico, y acidos organicos, por ejemplo, acido succinico, maleico, acético o fumarico.
Pueden usarse otras sales no farmacéuticamente aceptables, por ejemplo oxalatos, por ejemplo en el aislamiento de
los compuestos de las Férmulas |, Il, lla, llb, Ill, IV, IVa, IVb, V, VI, VII, VIII, IX, Xy XIl, y los compuestos de la invencion
para su uso en laboratorio, o para su conversion posterior en una sal de adicion de &cidos farmacéuticamente
aceptable. También se incluyen dentro del alcance de la divulgacion solvatos e hidratos de la invencion.
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La conversién de una sal de un compuesto dado en una sal del compuesto deseado se consigue aplicando técnicas
convencionales, en las que una solucién acuosa de la sal dada se trata con una solucion de base, por ejemplo
carbonato sddico o hidréxido potéasico, para liberar la base libre, que después se extrae en un disolvente adecuado, tal
como éter. Después, la base libre se separa de la porcion acuosa, se seca y se trata con el &cido necesario para dar la
sal deseada.

Pueden formarse ésteres o amidas hidrolizables in vivo de determinados compuestos de la divulgacion tratando
aquellos compuestos que tienen una funcionalidad hidroxi o amino libre con el cloruro de acido del éster deseado, en
presencia de una base, en un disolvente inerte, tal como cloruro de metileno o cloroformo. Las bases adecuadas
incluyen trietilamina o piridina. A la inversa, pueden esterificarse compuestos de la divulgacion que tienen un grupo
carboxi libre usando condiciones convencionales, que pueden incluir la activacion, seguido de tratamiento con el
alcohol deseado en presencia de una base adecuada.

1) Tratamiento de cancer y otros trastornos proliferativos malignos

Los analogos de Combrestatina de la presente invencion demuestran citotoxicidad notable contra una diversidad de
lineas celulares de cancer humano. La capacidad de un agente para inhibir el ensamblaje de tubulina y la formacién de
microtubulos es una propiedad importante de muchos agentes antineoplasicos. La alteracion de microtubulos que
comprenden el citoesqueleto y el aparato del huso mitético pueden interferir drasticamente con la capacidad de una
célula para completar con éxito la division celular.

Los compuestos de la presente invencidén son altamente toxicos para células en proliferacion activa, inhibiendo su
division mitética y causando con frecuencia su apoptosis selectiva dejando células quiescentes normales
relativamente no afectadas. En consecuencia, las propiedades antiproliferativas o antimitéticas de los compuestos de
la presente invencion pueden usarse para inhibir directamente la proliferaciéon de, o transmitir citotoxicidad directa
hacia, las células de tumores malignos o neoplasicos o canceres incluyendo:

1) carcinomas, tales como los de vejiga, mama, colon, recto, rifién, higado, pulmén (incluyendo cancer de pulmon
de células pequenias), faringe, esofago, vesicula biliar, tracto urinario, ovarios, cuello uterino, Utero, pancreas,
estomago, glandulas endocrinas (incluyendo tiroides, adrenal e hipofisis), préstata, testiculos y piel, incluyendo
carcinoma de células escamosas;

2) tumores hematopoyéticos de linaje linfoide, incluyendo leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia
linfoblastica aguda, linfoma de linfocitos B, linfoma de linfocitos T, linfoma de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin,
linfoma por tricoleucitos y linfoma de Burkett;

3) tumores hematopoyéticos de linaje mieloide, incluyendo leucemias mielégenas agudas y cronicas, sindrome
mielodisplasico y leucemia promielocitica;

4) tumores de origen mesenquimal, incluyendo fibrosarcoma y rabdomiosarcoma;

5) tumores del sistema nervioso central y periférico y meninges, incluyendo astrocitoma, neuroblastoma, glioma,
schwannomas, retinoblastomas, neuroma, glioma, glioblastoma; y

6) otros tumores, incluyendo melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xerodermia pigmentosa,
queratoacantoma, cancer folicular tiroideo, cancer tiroideo anaplasico y sarcoma de Kaposi.

Como alternativa, los compuestos de la presente invencién pueden transmitir control indirecto del crecimiento y
proliferacién de los tumores y canceres anteriores debidos a sus efectos en la vasculatura proliferante maligna, tal
como el endotelio, arterias, vasos sanguineos o neovasculatura formada por un tumor. Estas propiedades
antivasculares incluyen, pero sin limitacion, la destruccion selectiva, el dafo, o la oclusién, bien reversible o
irreversible, parcial o completa, de la vasculatura tumoral proliferante.

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser Utiles para el tratamiento de los tumores y cancer
descritos anteriormente cuando se usan solos o en combinacién con radioterapia y/u otros tratamientos
quimioterapéuticos administrados convencionalmente a pacientes para tratar canceres de tumores sélidos. Por
ejemplo, los compuestos de la presente invencién pueden administrarse con agentes quimioterapéuticos
seleccionados de una de las siguientes clases mecanicas:

1. Agentes Alquilantes: compuestos que donan un grupo alquilo a nucleétidos. EI ADN alquilado es incapaz de
replicarse y se detiene la proliferacion celular. Los agentes alquilantes ejemplares incluyen Melfalan, Clorambucilo,
ciclofosfamida, ifosfamida, busulfan, dacarbaina, metotrexato, 5-FU, arabinésido de citosina, o 6-tioguanina.

2. Agentes Antiangiogénicos: compuestos que inhiben la formacion de la vasculatura tumoral. Los agentes
antiangiogénicos ejemplares incluyen TNP-470 o Avastin™.
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3. Antibiéticos Antitumorales: compuestos que tienen actividad antimicrobiana y citotéxica. Dichos compuestos
también pueden interferir con el ADN inhibiendo quimicamente enzimas y mitosis o alterando las membranas
celulares. Los antibidticos antitumorales ejemplares incluyen Actinomicina D, bleomicina, mitomicina C,
Dactinomicina, Daunorrubicina y Doxorrubicina.

4. Inhibidores de Topoisomerasa: agentes que interfieren con la actividad topoisomerasa inhibiendo de este modo
la replicacion de ADN. Dichos agentes incluyen CPT-11 y Topotecan.

5. Terapia Hormonal: incluye, pero sin limitacién antiestrégenos. Un antiestrégeno ejemplar es Tamoxifeno.

6. Compuestos Antimicrotubulares. Los compuestos de la invenciéon pueden usarse en combinacién con otros
compuestos antimicrotibulos, incluyendo por ejemplo, Combretastatina A-1 Difosfato, Combretastatina A-4
Fosfato, Vincristina, paclitaxel, taxotere, etopoésido y vinblastina.

En otros aspectos mas, los compuestos de la presente invencién pueden administrarse con compuestos de
coordinacion de platino (por ejemplo carboplatino, cisplatino u oxaliplatino).

1V) Tratamiento de trastornos proliferativos vasculares no malignos

En otros aspectos, los compuestos de la invencién, asi como analogos de los mismos, pueden emplearse como
agentes de direccion vascular (VTA), y por lo tanto también son Utiles para el tratamiento de trastornos proliferativos
vasculares no malignos, en los que el endotelio, la arteria, el vaso sanguineo o la neovasculatura no se asocian con un
tumor pero se forman no obstante por angiogénesis no deseable o patolégica. Dichas patologias incluyen, sin
limitacion:

1) enfermedades oculares tales como degeneracion macular relacionada con la edad o himeda, degeneracion
macular mibpica, retinopatia diabética, retinopatia prematura, edema macular diabético, uveitis, glaucoma
neovascular, rubeosis, fibroplasias retrolentales, estrias angioides, histoplasmosis ocular y neovascularizacion
corneana;

2) trastornos inflamatorios tales como endometriosis, psoriasis, artritis reumatoide, Sindrome de Osler-Webber,
granulacion de heridas y

3) enfermedades cardiovasculares tales como aterosclerosis, ateroma, reestenosis, hemangioma, reestenosis.

En un aspecto preferido, la presente divulgacion se dirige a la administracién de compuesto de la invencién para el
tratamiento de trastornos proliferativos vasculares no malignos en el tejido retiniano del ojo. La neovascularizacién de
tejido retiniano o "retinopatia” es una condicion patégena caracterizada por proliferacion vascular y se produce en una
diversidad de enfermedades oculares con diversos grados de fallo de la visién. La barrera hematorretiniana (BRB) esta
compuesta de células endoteliales estrechamente unidas no fenestradas especializadas que forman una barrera de
transporte para ciertas sustancias entre los capilares retinianos y el tejido retiniano. Los vasos nacientes de la retina
asociados con las retinopatias son aberrantes, de forma muy similar a los vasos asociados con tumores sélidos. Los
agentes de union a tubulina, inhibidores de ensamblaje de tubulina y agentes de direccion vascular pueden ser
capaces de atacar los vasos aberrantes porque estos vasos no comparten similitudes estructurales con la BRB. Los
agentes de unién a tubulina pueden detener la progresion de la enfermedad de forma muy similar a como lo hacen con
una vasculatura tumoral. La administracion de un VTA para el control farmacolégico de la neovascularizacion retiniana
asociada con retinopatias como degeneracion macular himeda, retinopatia diabética proliferativa o retinopatia
prematura, beneficiaria potencialmente a pacientes para los que estan disponibles pocas opciones terapéuticas.

Los compuestos de la presente invencién también se contemplan para su uso en el tratamiento de enfermedad
vascular, particularmente aterosclerosis y reestenosis. La aterosclerosis es la forma mas comun de enfermedad
vascular y conduce a aporte sanguineo insuficiente a 6rganos corporales criticos, dando como resultado ataque
cardiaco, ictus e insuficiencia renal. Adicionalmente, la aterosclerosis provoca complicaciones importantes en los
pacientes que padecen hipertensiéon y diabetes, asi como fumadores. La aterosclerosis es una forma de lesidn
vascular crénica en la que algunas de las células del musculo liso vascular normal (VSMC) en la pared arterial, que
habitualmente controla el tono vascular, regulan el flujo sanguineo, cambian su naturaleza y desarrollan
comportamiento "de tipo canceroso". Estas VSMC se vuelven anormalmente proliferativas, secretando sustancias
(factores de crecimiento, enzimas de degradacion tisular y otras proteinas) que les permite invadir y propagarse al
revestimiento interno de los vasos, bloqueando el flujo sanguineo y haciendo a ese vaso anormalmente susceptible de
bloquearse completamente por coagulacién sanguinea local, dando como resultado la muerte del tejido al que sirve
esa arteria.

La reestenosis, la reaparicion de estenosis o estenosis arterial después de cirugia correctora, es una forma acelerada
de aterosclerosis. Las pruebas recientes han apoyado una hipétesis unificante de lesién vascular en la que se puede
considerar que la reestenosis de las arterias coronarias junto con injerto de venas coronarias y aterosclerosis por
aloinjerto cardiaco representan una forma muy acelerada del mismo proceso patogénico que da como resultado
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aterosclerosis espontanea. La reestenosis se debe a una serie compleja de respuestas fibroproliferativas a la lesién
vascular que implican moléculas reguladoras del crecimiento potentes, incluyendo factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF) y factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF), también comin para los estadios posteriores
en lesiones ateroscleréticas, dando como resultado proliferacién de células de musculo liso vasculares, migracién y
acumulacion en la neointima.

La reestenosis se produce después de cirugia de derivaciéon de las arterias coronarias (CAB), endarterectomia y
trasplante de corazon, y particularmente después de angioplastia de globo cardiaco, aterectomia, ablacion por laser o
implantacion de estent endovascular (en cada uno de los que un tercio de los pacientes vuelven a desarrollar
reestenosis en un periodo de 6 meses), y es responsable de la reaparicién de sintomas (0 muerte), requiriendo con
frecuencia cirugia de revascularizacién repetida. A pesar de mas de una década de investigaciébn y mejoras
significativas en la tasa de éxito primaria de los diversos tratamientos médicos y quirlrgicos de la enfermedad
aterosclerética, incluyendo angioplastia, injerto de derivacién y endarterectomia, el fallo secundario debido a
reestenosis tardia continlia apareciendo en el 30-50% de los pacientes. La cirugia de revascularizacion repetida
consume tiempo y dinero, es inconveniente para el paciente, y puede conllevar un riesgo significativo de
complicaciones o muerte. El modo mas eficaz de prevenir la reestenosis es al nivel celular.

V) Dosificacidn y administracion de compuestos

Una dosis diaria tipica contendra de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 1000 mg/kg del compuesto
activo de la presente invencién. Preferentemente, las dosis diarias serdn de aproximadamente 10 mg/kg a
aproximadamente 100 mg/kg, y mas preferentemente de aproximadamente 10 mg.

Al efectuar el tratamiento de un paciente aquejado de una afeccién, enfermedad o trastorno descrito en el presente
documento, un compuesto de la presente invencion puede administrarse de forma sistémica en cualquier forma o
modo que haga el compuesto biodisponible en cantidades eficaces. La administracion sistémica puede conseguirse
por administracién de un compuesto de la presente invencion al torrente sanguineo en un sitio que esta separado por
una distancia medible del 6rgano o tejido enfermo o afectado. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion
pueden administrarse por via oral, por via parenteral, por via subcutanea, por via intramuscular, por via intravenosa,
por via transdérmica, por via intranasal, por via rectal, por via bucal y similares. En general se prefiere la
administracion oral o intravenosa para tratar la enfermedad neopléasica o el cancer. Como alternativa, el compuesto
puede administrarse de forma no sistémica por administracion local del compuesto de la presente invencidn
directamente en el érgano o tejido enfermo o afectado. El tratamiento de enfermedades oculares caracterizadas por la
presencia de vasculatura proliferativa no maligna o neovascularizacion, puede conseguirse usando métodos de
administracion no sistémica tales como inyeccién intravitrea, inyeccién sub Tenon, gotas oftalmicas, iontoforesis,
formulacion tdpica e implantes y/o insertos. Un experto en la materia de la preparacién de formulaciones puede
seleccionar facilmente la forma y el modo de administracién apropiados dependiendo de las caracteristicas
particulares del compuesto seleccionado, la patologia para tratar, el estadio de la enfermedad y otras circunstancias
relevantes.

Se entendera por el experto que todos los compuestos usados en la presente invencion son capaces de formar sales,
y que las formas de sal de productos farmacéuticos se usan habitualmente, con frecuencia porque se cristalizan y
purifican mas facilmente que las bases libres. En todos los casos, el uso de los productos farmacéuticos descritos
anteriormente como sales se contempla en la descripcion del presente documento, y con frecuencia se prefiere, y las
sales farmacéuticamente aceptables de todos los compuestos se incluyen en los nombres de los mismos.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica, que comprende un
compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se ha definido
anteriormente en el presente documento y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas se preparan por procedimientos conocidos usando ingredientes bien conocidos y
facilmente disponibles. Al realizar las composiciones de la presente invencién, el principio activo habitualmente se
mezclara con un vehiculo, o se diluird por un vehiculo, o se incluira dentro de un vehiculo, y puede estar en forma de
una capsula, sobrecitos, papel u otro recipiente. Cuando el vehiculo actia como un diluyente, puede ser un material
solido, semisélido o liquido que actia como un vehiculo, excipiente, o medio para el principio activo. Las
composiciones pueden estar en forma de comprimidos, pildoras, polvos, grageas, sobrecitos, obleas, elixires,
suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles, pomadas que contienen, por ejemplo, hasta el 10% en
peso del compuesto activo, capsulas de gelatina duras y blandas, supositorios, soluciones inyectables estériles y
polvos envasados estériles.

Algunos ejemplos de vehiculos, excipientes y diluyentes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol,
manitol, almidones, goma, goma arabiga, fosfato calcico, alginatos, goma de tragacanto, gelatina, silicato de calcio,
celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa, jarabe de agua, metilcelulosa, metil y propil hidroxibenzoatos,
talco, estearato de magnesio y aceite mineral. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente agentes lubricantes,
agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes conservantes, agentes edulcorantes o
agentes saporiferos. Las composiciones de la invencién pueden formularse para proporcionar liberacion rapida,
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sostenida o retardada del principio activo después de administracién al paciente, empleando procedimientos bien
conocidos en la técnica.

Las composiciones se formulan preferentemente en una forma de dosificacion unitaria, conteniendo cada dosificacién
de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg, mas preferentemente de aproximadamente 5mg a
aproximadamente 300 mg (por ejemplo 25 mg) del principio activo. La expresion "forma de dosificacién unitaria" se
refiere a una unidad fisicamente discreta adecuada como dosificaciones unitarias para sujetos humanos y otros
mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de material activo calculado para producir el efecto
terapéutico deseado, en asociacion con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéutico adecuado.

Los siguientes ejemplos de formulacion son solamente ilustrativos y no se pretende que limiten el alcance de la
invencion de ninguna manera.

Las composiciones de la presente invencion pueden formularse de una manera convencional usando uno o mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables. Por lo tanto, los compuestos activos de la invencién pueden formularse para
administracion oral, bucal, transdérmica (por ejemplo, parche), intranasal, parenteral (por ejemplo, intravenosa,
intramuscular o subcutanea) o rectal o en una forma adecuada para administracién por inhalacién o insuflacion.

Como alternativa, los compuestos de la presente invencién pueden administrarse en forma de liposomas. Como se
conoce en la técnica, los liposomas derivan en general de fosfolipidos u otras sustancias lipidicas. Se forman
liposomas por cristales liquidos hidratados mono o multilamelares que se dispersan en un medio acuoso. Puede
usarse cualquier liquido fisiolégicamente aceptable y metabolizable capaz de formar liposomas. Las composiciones en
forma de liposoma pueden contener, ademas de un compuesto de la presente invencion, estabilizantes, conservantes,
excipientes y similares. Los lipidos preferidos son los fosfolipidos y las fosfatidilcolinas (lecitinas), tanto naturales como
sintéticas. Se conocen bien en la técnica métodos para formar liposomas (véase por ejemplo, Prescott Ed., Methods in
Cell Biology, Volumen XTV, Academic Press, Nueva York, N. Y., 1976, p 33).

Para administracion oral, las composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma de, por ejemplo, comprimidos o
capsulas preparados por medios convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables tales como agentes
de union (por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropil metilcelulosa); cargas (por
ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina de fosfato calcico); lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o
silice); disgregantes (por ejemplo, almidén de patata o glicolato de almidon sédico); o agentes humectantes (por
ejemplo, lauril sulfato sédico). Los comprimidos pueden recubrirse por métodos bien conocidos en la técnica. Las
preparaciones liquidas para administracién oral pueden tomar la forma de, por ejemplo, soluciones, jarabes o
suspensiones, 0 pueden presentarse como un producto seco para constitucion con agua u otro vehiculo adecuado
antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas pueden prepararse por medios convencionales con aditivos
farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspensién (por ejemplo, jarabe de sorbitol, metilcelulosa o
grasas comestibles hidrogenadas); agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o goma arabiga); vehiculos no
acuosos (por ejemplo, aceite de almendra, ésteres oleosos o alcohol etilico); y conservantes (por ejemplo, metil o
propil p-hidroxibemoatos o &cido soérbico).

Para administracién bucal la composicién puede tomar la forma de comprimidos o grageas formulados de manera
convencional.

Los compuestos activos de la invencion pueden formularse para administracion parenteral mediante inyeccién,
incluyendo técnicas de cateterizacion convencionales o infusion. Las formulaciones para inyeccion pueden
presentarse en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, en ampollas o en recipientes multidosis, con un
conservante afiadido. Las composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en
vehiculos oleosos 0 acuosos, y pueden contener agentes de formulaciéon tales como agentes de suspension,
estabilizantes y/o dispersantes. Como alternativa, el principio activo puede estar en una forma de polvo para
reconstitucion con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua sin pirégenos estéril, antes de su uso.

Los compuestos activos de la invencién también pueden formularse en composiciones rectales tales como
supositorios 0 enemas de retencidn, por ejemplo, que contienen bases de supositorio convencionales tales como
manteca de cacao u otros glicéridos.

Para administracion intranasal o administracion por inhalacion, los compuestos activos de la invencién se suministran
convenientemente en forma de una solucion o suspension de un recipiente de pulverizacion de bomba que se aprieta
0 bombea por el paciente o0 como una presentacién de pulverizacion en aerosol a partir de un recipiente presurizado o
un nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, didxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de
dosificacién puede determinarse proporcionando una valvula para suministrar una cantidad medida. El recipiente
presurizado o nebulizador puede contener una solucién o suspensién del compuesto activo. Pueden formularse
capsulas y cartuchos (hechos, por ejemplo, de gelatina) para su uso en un inhalador o insuflador que contienen una
mezcla de polvo de un compuesto de la invencion y una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidén.
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Pueden administrarse comprimidos o capsulas de los compuestos individualmente o dos 0 méas al mismo tiempo segun
sea apropiado. También es posible administrar los compuestos en formulaciones de liberacion sostenida.

El médico determinara la dosis real que sera mas adecuada para un paciente individual y variara con la edad, el peso
y la respuesta del paciente particular. Las dosificaciones anteriores son ejemplares del caso promedio. Puede haber,
por supuesto, casos individuales en los que estén justificados intervalos de dosificacion mayores o menores, y estos
estan dentro del alcance de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse por inhalaciéon o en forma de un supositorio o pesario,
o pueden aplicarse por via topica en forma de una locién, solucion, crema, pomada o polvo de uso externo. Un medio
alternativo de administracion transdérmica es mediante el uso de un parche cutaneo. Por ejemplo, se pueden
incorporar en una crema que consiste en una emulsion acuosa de polietilenglicoles o parafina liquida. También pueden
incorporarse, a una concentracién de entre 1y 10% en peso, en una pomada que consiste en una cera blanca o una
base de parafina blanda blanca junto con dichos estabilizantes y conservantes segin pueda requerirse.

"Administrar" significa cualquiera de los métodos convencionales para administrar un compuesto a un sujeto, bien
conocidos por los expertos en la materia. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, administracion intravenosa,
intramuscular o intraperitoneal.

Para los fines de la presente invencion "vehiculos farmacéuticamente aceptables” significa cualquiera de los vehiculos
farmacéuticos convencionales. Se conocen bien en la técnica ejemplos de vehiculos adecuados y pueden incluir, pero
sin limitacion, cualquiera de los vehiculos farmacéuticos convencionales tales como soluciones salinas tamponadas
con fosfato, soluciéon salina tamponada con fosfato que contiene POLYSORB 80, agua, emulsiones tales como
emulsion de aceite/agua, y diversos tipos de agentes humectantes. Otros vehiculos también pueden incluir soluciones
estériles, comprimidos, comprimidos recubiertos y capsulas.

Tipicamente dichos vehiculos contienen excipientes tales como almidon, leche, azdcar, ciertos tipos de arcilla,
gelatina, acido estearico o sales de los mismos, estearato de magnesio o de calcio, talco, grasas o aceites vegetales,
glicoles de gomas y otros excipientes conocidos. Dichos vehiculos también pueden incluir aditivos saporiferos y
colorantes u otros ingredientes. Las composiciones que comprenden dichos vehiculos se formulan por métodos
convencionales bien conocidos.

Se conocen bien por los expertos en la materia, métodos para determinar una "cantidad eficaz" y dependen de factores
que incluyen, pero sin limitacion, la talla del paciente y el vehiculo usado.

La invencion se define ademas por referencia a los siguientes ejemplos y preparaciones que describen la manera y el
proceso de preparacion y uso de la invencién y son ilustrativos mas que limitantes.

Ejemplos

Materiales y Métodos

Las sustancias quimicas se obtuvieron comercialmente de la Aldrich Chemical Company, Fisher Scientific y ACROS
Chemicals y se usaron directamente segun se adquirieron. Se usaron disolventes, tales como acetona, éter dietilico y
acetato de etilo segun se adquirieron, otros disolventes se purificaron por procedimientos convencionales. Se secé
tetrahidrofurano (THF) sobre metal de potasio y benzofenona, y se destilaron en el Gltimo momento antes de su uso; se
seco cloruro de metileno (CH2Cl2) usando hidruro de calcio y se destilé antes de su uso. Se destil trietilamina sobre
hidruro de calcio y se almacen6 en un tubo cerrado herméticamente.

Las reacciones se siguieron de cromatografia de capa fina (TLC) y/o cromatografia de gases. La purificacion de los
productos se realizé usando cromatografia en columna ultrarrapida con gel de silice. Las placas de gel de silice para
cromatografia de capa fina y el gel de silice (malla 260-400) para cromatografia en columna se obtuvieron de Merck
EM Science.

Se registraron espectros de RMN de 'H y de '3C en cloroformo deuterado o metilsulféxido deuterado u 6xido de
deuterio usando un espectrometro de RMN Bruker AMX 360 MHz (90 MHz para '3C y 145 MHz para 3'P) o un DPX
Avance 300 MHz (75 MHz para '®C y 120 MHz para 3'P). Los picos se enumeran como singlete (s), doblete (d), doblete
de dobletes (dd), triplete (t) o multiplete (m) con la constante de acoplamiento (J) expresada en Hz. Se obtuvieron
espectros de masas de alta resolucion usando un espectrometro de masas de alta resolucién VG/Fisons GC/NASS.
Se obtuvieron andlisis elementales de Atlantic Microlab Inc., Norcross, Georgia. Se determinaron puntos de fusion
usando un aparato de punto de fusién Thomas-Hoover y estaban sin corregir.

En muchas de las reacciones, particularmente aquellas que usan Pd, puede sustituirse etanol por metanol y viceversa.
Adicionalmente, puede sustituirse TiCls por AICI3 y viceversa.
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Ejemplo 1: Sintesis de Analogos de Combrestastatina Representativos
Sintesis de 3-metoxi-9-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-benzociclohepteno (2; véase Figura 1)

6-Metoxi-1-metilen-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno (27):

En un matraz seco de fondo redondo, de 3 bocas y 500 ml equipado con un condensador de reflujo y una barra de
agitacion magnética, se carg6 hidruro sédico (3,0 g, 172,89 mmol). El matraz de reaccién se puso en una atmésfera de
nitrégeno y se anadieron 35 ml de DMSO anhidro. La mezcla de reaccién se calent6 a 70-75 °C y se agit6 a esa
temperatura hasta que cesé el desprendimiento de hidrégeno. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente
y se afiadieron 25 ml més de DMSO. Se afnadi6é en porciones yoduro de metiltrifenilfosfonio (46,57 g, 115,26 mmol)
durante un periodo de 1 h. Se afiadieron 25 ml adicionales de DMSO para favorecer una agitacion facil. Después de
que se completara la adicion, la mezcla de reaccion se agitdé durante 20 minutos. Se afadié 6-metoxitetralona
(10,156 g, 57,63 mmol) disuelta en 10 ml de DMSO anhidro a la mezcla de reaccién. Después, la mezcla de reaccién
se calent6 a 60-65 °C y se agitd a esa temperatura durante 8 h. La mezcla de reaccion se vertié en un matraz
Erlenmeyer de 500 ml que contenia 150 ml de hielo picado y 150 ml de hexanos. La mezcla resultante se agité
vigorosamente durante 15 min y después se extrajo con hexanos. Las fases organicas combinadas se lavaron
DMSO:Agua (1:1) y después se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida.
La purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, 3:97 de EtOAc:Hexanos) produjo 9,42 g de 27
en forma de un sélido de color blanco (94%,). Fr: 0,71, (30:70, EtOAc:Hexanos).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 5 7,8 (d, J = 8,73 Hz, 1H), 8 6,74 (dd, J = 8,72 Hz, 2,74 Hz, 1 H), 6,62 (d, J =2,71 Hz, 1
H), 55,34 (s, 1H), 5 4,84 (s, 1 H), 83,76 (s, 3H), 8 2,81 (t, J= 6,27 Hz, 2 H), 5 2,53. (t, J= 6,34, 2H), 5 1,87 (p, J= 6,16,
2 H).

2-Metoxi-5,7,8,9-tetrahidro-benzociclohepten-6-ona (28):

Se prepard 2-metoxi-5,7,8,9-tetrahidro-benzociclohepten-6-ona (28) de acuerdo con los métodos de Miller et al. (Miller
etal. J. Org. Chem. 1978, 43 (8), 1569) y como se indica méas adelante.

Preparacién de azida de cianégeno: Se afadié rapidamente azida de ciandgeno finamente molida (8,58 g, 132 mmol)
a una solucién a 0 °C de bromuro de cianégeno (13,98 g, 132 mmol) en 40 ml de acetonitrilo anhidro. La mezcla de
reaccion se agité durante 4 h a 0 °C y una solucién de sobrenadante transparente que contenia azida de cianégeno
(7,18 g, 105,61 mmol) se filir6 y se us6 para la reaccion de expansion de anillo.

Reaccion de expansién de anillo: La olefina exociclica 27 (4,6 g, 26,40 mmol) se cargd en un matraz de fondo redondo
de 250 ml en una atmosfera de nitrégeno. Se anadieron 40 ml de metanol anhidro:acetonitrilo (1:1) al matraz de
reaccion y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente. A esto se afiadié azida de ciandgeno recién
preparada (7,18 g, 105,61 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 48 h. Se afadieron
25 ml de HCI 6 M y la reaccion se agitd a 50 °C durante 4 h. Después, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se extrajo con éter (2 x 200 ml). Los extractos etéreos se lavaron con agua hasta que fueron neutros y
después se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Después, la fase organica se percolat6 a través de una columna de
alimina basica tapada con una capa de celite para retirar las azidas explosivas. La evaporacion del disolvente,
seguido de purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida (8:92 de EtOAc:Hexanos) produjo 3,33 g de 28
(sélido blanquecino en refrigeracion). Rf. 0,38 (30:70, EtOAc:Hexanos).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 7,06 (d, J = 7,72 Hz, 1H), 8 6,70 (m, 2 H), 8 3,79 (s, 3 H), 8 3,65 (s, 2 H), 2,90 (m, 2H),
02,55 (t, J=6,8,2H), 51,98 (m, 2H).

2-Metoxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptano (29):

Se preparé cinc amalgamado agitando 4 g de polvo de Zn y 400 mg de cloruro mercurico, 4 ml de agua y 0,25 ml de
HCI conc. en un matraz de fondo redondo de 100 ml durante 10 min. El sobrenadante liquido se decantd y se anadio
28 (215 mg, 1,13 mmol), seguido de 15 ml de HCI conc. Después, la mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante 3
horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se extrajo con éter (20 ml x 3) y los extractos etéreos combinados se lavaron
con agua hasta que fueron neutros, después se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
evaporaron a presion reducida. EI compuesto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre alimina
neutra. El producto 29 se obtuvo en simplemente hexanos (140 mg, 74%). Valor de Fr: 0,535 (10:90, EtOAc:Hexanos).
RMN "H CDCls, 300 MHz): 5 6,99 (d, J= 8,12 Hz, 1H), 5 6,67 (d, J=2,68 Hz, 1 H), 8 6,62 (dd, J= 8,12 Hz, 2,74 Hz, 1
H), 8 3,76 (s, 3 H), 82,73 (m, 2 H), 5 1,79 (m, 2H), 6 1,62 (m, 4 H).

2-Metoxi-6,7,8.9-tetrahidro-benzociclohepten-5-ona (30):

Se recogié 29 (3,42 g, 19,4 mmol) en un matraz de fondo redondo de 500 ml y a este se afiadieron gota a gota 40 ml
de acido acético glacial, seguido de un CrOs (5,82 g, 58,21 mmol) disuelto en 5 ml de agua y 20 ml de acido acético.
Después de que se completara la adicién, la mezcla de reaccién se agité durante 24 h a temperatura ambiente. Se
anadieron 100 ml de agua a la mezcla de reaccién y después se extrajeron con éter (100 x 3). Después, los extractos
etéreos combinados se lavaron en una solucion al 5% de NaOH, hasta que las fases acuosas fueron alcalinas. La fase

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2551086 T3

organica se lavo con agua hasta que fue neutra y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro y se
evaporé a presion reducida. La purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida (alimina neutra) proporcioné
910 mg (25%) de producto en forma de un aceite incoloro. El producto se obtuvo en 10:90 (EtOAc:Hexanos).

RMN "H (CDCls, 300 MH2): & 7,79 (d, J= 8,58 Hz, 1H), 6,81 (dd, J= 8,70 Hz, 2,66 Hz, 1 H), 6,70 (d, J= 2,68 Hz, 1H),
03,84 (s,3H),52,91 (m,2H),52,72 (m, 2H), 5 1,84 (m, 4 H).

2-Metoxi-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-6, 7,8,9-tetrahidro-benzociclohepten-5-ol (32):

Se afnadieron 200 ml de éter anhidro a 3,4,5-trimetoxibromobenceno (1,23 g, 4,97 mmol) en un matraz de fondo
redondo de 500 ml en una atmoésfera de nitrégeno. La temperatura de la mezcla de reaccion se llevo a -78 °C. Se
afnadio gota a gota n-Buitil-litio (4,5 ml, 11,25 mmol). Después, la mezcla de reaccién se agitoé hasta que la temperatura
se elevo gradualmente a -30 °C. Se afnadié gota a gota 30 (0,86 g, 4,5 mmol) disuelto en 25 ml de éter seco y la mezcla
de reaccién se dejo en agitacion hasta que la temperatura se templé hasta temperatura ambiente. Se afiadieron 25 ml
de agua y el producto se extrajo con éter (3 x 50), las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida. La purificaciéon por cromatografia en columna (gel
de silice, 20:80 de EtOAc:Hexanos) produjo 800 mg (49%) de 32 en forma de un aceite de color amarillo. Fr: 0,16
(30:70, EtOAc:Hexanos).

3-Metoxi-9-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-6, 7-dihidro-5H-benzociclohepteno(2):

Una mezcla de 32 (800 mg, 2,23 mmol) en 20 ml de acido acético y 100 ml de agua, recogida en un matraz de fondo
redondo de 250 ml, se sometié a reflujo durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrié y se extrajo con diclorometano
(3 x 25 ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evapor6 y el
producto en bruto se purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida (10:90 de EtOAc:Hexanos), para proporcionar
690 mg (91%) de 2 en forma de cristales de color blanco. Fr: 0,43 (30:70, EtOAc:Hexanos).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 6,97 (d, J = 8,46 Hz, 1H), 5 6,83 (d, J = 2,61 Hz, 1H), 56,74 (dd, J = 8,49 Hz, 2,73 Hz,
1H), 5 6,49 (s, 2H), 8 6,35 (t, J= 7,32 Hz, 1H), 5 3,86 (s, 3H), 8 3,84 (s, 3H), 6 3,80 (s, 3H), 8 2,64 (t, J = 6,99 Hz, 2H),
02,18 (p, J = 7,05 Hz, 2H), 6 1,97 (m, 2H).

Sintesis de 3-metoxi-8-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-benzociclohepteno (1; véase Figura 1)

2-Hidroxi-7-metoxi-2-(3,4,5-trimetoxifenil)benzosuberano (31):

Se carg6 3,4,5-trimetoxibromobenceno (0,91 g, 3,68 mmol) en un matraz de fondo redondo de 500 ml y se puso en
una atmosfera de nitrégeno. Se afiadieron 70 ml de éter anhidro y la temperatura se llevo a -78 °C. Se afadié gota a
gota n-butil-litio (2,94 ml, 7,36 mmol). Después, la mezcla de reaccion se agitd hasta que la temperatura se elevé
gradualmente a -30 °C. Se afadi6 gota a gota 28 (0,7 g, 3,68 mmol) disuelto en 20 ml de éster seco y la mezcla de
reaccion se dejé en agitacion hasta que la temperatura se templd a temperatura ambiente. Se afiadieron 25 ml de agua
a la mezcla de reaccion y se extrajo con éter (3 x 30 ml), las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. La purificacién por cromatografia en columna (gel de silice,
20:80, EtOAc:Hexanos) produjo 500 mg (29%) de 31 en forma de un aceite de color amarillo palido.

3-Metoxi-8-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-6, 7-dihidro-5H-benzociclohepteno (1):

Una mezcla de 31 (500 mg, 1,4 mmol) en 12 ml de &cido acético y 60 ml de agua, recogida en un matraz de fondo
redondo de 250 ml, se sometié a reflujo durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrié y se extrajo con diclorometano
(3 x 20 ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evaporé y el
producto en bruto se purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida (10:90 de EtOAc:Hexanos), para proporcionar
60 mg (13%) de 1 en forma de cristales de color blanco.

Datos de RMN: 'H (CDCls, 300 MHz): 6 7,17 (d, J = 7,87 Hz, 1H), 8 6,73 (m, 4H), 5 3,90 (s, 6H), 8 3,87 (s, 3H), 5 3,82
(s, 3H), 6 2,81 (t, J= 6,21 Hz, 2H), 5 2,64 (1, J = 6,60 Hz, 2H), 5 2,20 (p, J = 6,16 Hz, 2H).

Sintesis de 2-metoxi-6-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-1-ol (3; véase Figura 1)

2-Metoxi-5,6,7 8-tetrahidro-naftalen-1-ol (33):

Se prepar6 2-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-ol (33) de acuerdo con los métodos de Ghatak et al., (Ghatak, et al.,
Tet. Lett. (2003), 44: 4145) y como se indica méas adelante.

A una solucion bien agitada de 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (14,05 g, 86,67 mmol) en sec-butil-litio (100 ml,
110 mmol) a 0 °C, en una atmésfera de nitrégeno, se afadié gota a gota N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina recién
preparada (13,61 ml). Después de que se completara la adicion, la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. Después, la mezcla de reaccion se enfrié de nuevo a 0 °C y se afiadié gota a gota borato de
trimetilo (12,55 ml, 110 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se enfrié de nuevo a 0 °C y se afiadieron gota a gota 7 ml de acido acético glacial, la mezcla de reaccion se
dejo enfriar a 0 °C y después se afiadio gota a gota perdxido de hidrégeno al 35% en peso, en agua (15 ml). Después,
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la mezcla de reaccion se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante 12 h. Se afiadié cloruro de amonio
saturado (100 ml). La fase organica se separo y se recogid, y la fase acuosa se extrajo con éter. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (si fue necesario) y se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, 2:98 de
EtOAc:Hexanos) produjo 3,5 g (23%) de 33 junto con 9,7 g (63,1%) de 7-hidroxi-6-metoxi-(1,2,3,4-tetrahidro)naftaleno
(obtenido en 5:95 de EtOAc:Hexanos). El valor de Fr para 33 es 0,48 (15:85 de EtOAc:Hexanos), para
7-hidroxi-6-metoxi-1-tetrahidronaftaleno es 0,37.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 5 6,67 (d, J= 8,28 Hz, 1H), 6,58 (d, J= 8,79 Hz, 1 H), 5 5,64 (s, 1H), 8 3,85 (s, 3H), 5 2,71
(t, J=3,03, 4H), 5 1,76 (m, 4H).

5-Isopropoxi-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno (34):

Se prepar6 5-isopropoxi-6-metoxi-1,2,3.4-tetrahidro-naftaleno, (34), de acuerdo con los métodos de Bring- mann et al.
(Bringmann et al., J. Org. Chem. (2002), 67(16), 5595) y de acuerdo con los métodos que se indican mas adelante.

Se cargd 33 (4,55 g, 25,5 mmol) en un matraz de fondo redondo de 250 ml, equipado con un condensador de reflujo,
en una atmoésfera de gas de nitrogeno. Se afiadieron 50 ml de acetona anhidra, seguido de carbonato de cesio
(66,55 g, 204,3 mmol). Se anadié 2-bromopropano (23,94 ml, 255,0 mmol) y la mezcla de reaccion se sometio a reflujo
durante 12 h. El disolvente se filtr6 y se evaporé al vacio, y se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (gel
de silice, 1:99 de EtOAc:Hexanos) para proporcionar 5,2 g (93%) de 5-isopropoxi-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno
(34). Valor de Fr: 0,615 (15:85 EtOAc:Hexanos).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 6 6,75d, J = 8,34 Hz. 1H), 8 6,69 (s, J = 8,37 Hz, 1H), 5 4,46 (septuplete, J = 6,18 Hz, 1H),
0 3,80 (s, 3H), 52,71 (m, 4H), d 1,74 (m, 4H), 5 1,27 J = 6,18).

5-Isopropoxi-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-naftalen-1-ona (35):

Se pes6 34 (120 mg, 0,55 mmol) en un matraz de fondo redondo de 100 ml y se afadié una solucién de 5 ml de
agua:dioxano (5:95) y la reaccibn se puso en una atmoésfera de nitrégeno. Una solucion de
2,4-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona (0,25 g, 1,09 mmol) disuelta en 5 ml de dioxano se afiadi6 gota a gota a la mezcla
de reaccion. La mezcla de reaccion se agité durante 12 h. El sélido separado se filtré y se lavd con acetato de etilo. El
filtrado se concentré a presion reducida y se afiadieron 10 ml de una solucién saturada de bicarbonato sédico, y la
mezcla de reaccion se extrajo con éter (3 x 20 ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. La purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice,
30:70 de EtOAc:Hexanos) produjo 90 mg (71%) de 35. Valor de Fr: 0,458 (40:60 de EtOAc:Hexanos).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 5 7,84 (d, J= 8,73 Hz, 1H), 8 6,86 (d, J= 8,73 Hz, 1H) & 4,45 (septuplete, J= 6,18 Hz, 1H),
03,89 (s, 3H), 62,95 (t, J= 6,00 Hz, 2H), 6 2,59 (t, J =6,18 Hz, 2H), 5 2,06 (p, J =6,57 Hz, 2H) 6 1,28 (d, J= 6,18 MHz,
6H).

5-Isopropoxi-6-metoxi-1-metilen-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno (36):

En un matraz seco de fondo redondo, de 3 bocas y 250 ml, equipado con un condensador de reflujo y una barra de
agitacion magnética, se anadié hidruro sédico (1,09 g, 47,4 mmol) en una atmaésfera de nitrogeno. Se afadieron 20 ml
de dimetilsulféxido anhidro y la mezcla de reaccion se calentd a 70-75°C durante 30 min, hasta que cesé el
desprendimiento de hidrégeno. La mezcla de reaccién se volvié de color verde en ese momento y después, la mezcla
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se afiadieron 15 ml mas de DMSO. Se afadié en porciones yoduro de
metiltrifenilfosfonio (12,76 g, 31,57 mmol) durante un periodo de 30 min. Se anadieron 15 ml mas de DMSO vy la
mezcla de reaccion se agitd durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié 35 (3,73 g, 15,8 mmol) disuelto en
5 ml de DMSO anhidro a la mezcla de reaccion y la temperatura se elevé a 60-65 °C y se agité a esa temperatura
durante 8 h. La mezcla de reaccion se vertié en un matraz Erlenmeyer de 250 ml que contenia 75 ml de hielo 'y 75 ml
de hexanos. La mezcla resultante se agitd vigorosamente durante 15 min y después se extrajo con hexanos. Las fases
organicas combinadas se lavaron DMSO:Agua (1:1) y después se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y
se evaporaron a presion reducida. La purificacion por cromatografia en columna ultrarrdpida (gel de silice 5:95,
EtOAc:Hexanos) produjo 320 mg de 36 (10%). Rf -0,632, (acetato de etilo al 30% en hexanos).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 5 7,37 (d, J= 8,70 Hz, 1H), 8 6,75 (d, J = 8,70 Hz, 1H), 8 5,35(s, 1H), 5 4,85 (s, 1H), 5 4,46
(septuplete, J = 6,18 Hz, 1H), 6 3,83, (s, 3H), 6 2,82 (t, J = 6,27 Hz, 2H), 5 2,48 (t, J = 6,00 Hz, 2H), 5 1,83 (p, J =
6,33 Hz, 2H), 6 1,27 (d, J = 6,18 Hz, 6H).

1-Isopropoxi-2-metoxi-5,7,8,9-tetrahidro-benzociclohepten-6-ona (37):

Se prepard 1-isopropoxi-2-metoxi-5,7,8,9-tetrahidro-benzociclohepten-6-ona (37) de acuerdo con los métodos de
McMurry et.al. (McMurry et al., J. Org. Chem. (1973), 38 (16), 2821) y como se indica mas adelante.

Preparacién de azida de cianégeno: Se afnadio rapidamente azida de cianégeno finamente molida (0,51 g, 7,8 mmol) a
una solucién a 0 °C de bromuro de cianégeno (0,83 g, 7,8 mmol) en 5 ml de acetonitrilo anhidro. La mezcla de reaccion
se agitod durante 4 h a 0 °C y una solucién de sobrenadante transparente que contenia azida de cianégeno (0,53 g,
7,8 mmol) se retird en una jeringuilla para su uso para la reaccion de expansién de anillo.
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Reaccion de expansién de anillo: La olefina exociclica (320 mg, 1,3 mmol) se cargd en un matraz de fondo redondo de
50 ml y se puso en una atmésfera de nitrégeno. Se afadieron 5 ml de metanol:acetonitrilo (1:1) al matraz de reaccion
y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente. A esto se ahadié azida de ciandgeno recién preparada
(0,53 g, 7,8 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 48 h. Se afiadieron 5 ml de HCI
6 My la reaccion se agit6 a 50 °C durante 4 h. Después, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se
extrajo con éter (2 x 30 ml). Los extractos etéreos se lavaron con agua hasta que fueron neutros y después se secaron
sobre sulfato sddico anhidro. Después, la fase organica se percolaté a través de una columna de alimina basica
tapada con una capa de celite para retirar las azidas explosivas. La evaporacién del disolvente, seguido de purificacion
por cromatografia en columna ultrarrdpida (8:92 de EtOAc:Hexanos) produjo 110 mg (33%) de 37 (sdlido
blanquecino). Fr: 0.476 (70:30 de hexanos:acetato de etilo).

RMN "H (CDCls, 300 MHz): 5 6,83 (d, J = 8,28 Hz, 1H), 6,71 (d, J= 8,25 Hz, 1H), 5 4,43 (septuplete, J= 6,14 Hz, 1H),
0 3,82 (s, 3H), 5 3,64 (s, 2H), 6 3,04 (t, J = 6,36 Hz, 2H), 5 2,51 (t, J = 6,90 Hz), 5 1,94 (p, J = 6,90 Hz, 2H), 5 1,28 (d,
J=6,15 Hz, 6 H). RMN '3C (CDCls, 75 MHz): 5 209,58, 152,24, 144,47, 134,63, 126,91, 124,28, 109,98, 74,80, 55,67,
49,73, 43,27, 25,37, 24,46, 22,58.

1-Isopropoxi-2-metoxi-6-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-ol (40):

Se disolvio 3,4,5-trimetoxibromobenceno (1,49 g, 6,05 mmol) en 200 ml de éter seco en una atmdsfera de nitrégeno y
la mezcla de reaccion se enfri6 a -78 °C. Se afiadi6 gota a gota n-butil-litio (3,2 ml, 8,06 mmol). Después, la mezcla de
reaccion se agitoé hasta que la temperatura se elevé gradualmente a -30 °C. Se afiadié gota a gota 37 (1 g, 4,03 mmol)
disuelto en 25 ml de éter seco y la mezcla de reaccién se dej6 en agitacion hasta que la temperatura se templ6 a
temperatura ambiente. Se afiadieron 30 ml de agua y la fase organica se separ6. Después, la fase acuosa se extrajo
con éter (2 x 50) y las fases orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
evaporaron a presion reducida. La purificacion del producto en bruto por cromatografia en columna (gel de silice, 30:70
de EtOAc:Hexanos) produjo 1,1 g (66%) de 40 en forma de cristales de color blanco. Fr: 0,15 (70:30, Hex:EA).

4-Isopropoxi-3-metoxi-8-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-6, 7-dihidro-5H-benzociclohepteno (41):

Una mezcla del MP (40) (1,1 g, 2,64 mmol) en 30 ml de &cido acético y 100 ml de agua, tomada en un matraz de fondo
redondo de 250 ml, se sometié a reflujo durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrié y se extrajo con diclorometano
(3 x 25 ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evapor6 y el
producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (10:90 de acetato de etilo:hexanos), para
proporcionar 1 g (95%) de 4-isopropoxi-3-metoxi-8-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H- benzociclohepteno en forma
de cristales de color blanco. Fr: 56 (60:40, Hex:EA).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 5 6,93 (d, J = 8,46 Hz, 1H), 5 6,74 (d, J= 8,49 Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 5 6,70 (s, 2H), 5 4,40
(septuplete, J = 6,18 Hz, 1H), & 3,90 (s, 6H), 3,87 (s, 3H), 6 3,84 (s, 3H), 6 2,91 (t, J= 6,06 Hz, 2 H), 6 2,60 (t, J =
6,78 Hz, 2H), 6 2,16 (p, J = 6,54 Hz, 2H), 5 1,27 (d, J = 6,18 Hz, 6H).

2-Metoxi-6-(3.4,5-trimetoxi-fenil)-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-1-ol (3):

Se disolvi6é 41 (220 mg, 0,55 mmol) en 15 ml de diclorometano anhidro en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura
ambiente. Se afadié cloruro de aluminio (147 mg, 1,1 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 10 minutes. Se
anadieron 10 ml de agua, el producto se extrajo en diclorometano (2 x 20 ml) y las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, se evaporaron a presion reducida y se purificaron por cromatografia en columna.
El producto 3, 81 mg (rendimiento del 41%), se obtuvo en acetato de etilo al 10% en hexanos. Fr 0,54 (60:40 Hex:EA).
RMN "H (CDCls, 300 MHz): 5 6,76 (d, J= 8,37 Hz, 1H), 6,71 (d, J= 8,31 Hz, 1 H), 86,70 (s, 3H), 8 5,71 (s, 1H), 5 3,91
(s, 3H), 83,90 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 52,92 (t, J= 6,12 Hz, 2H), 2,61 (t, J= 6,12 Hz, 2H), 6 2,19 (p, J = 6,60 Hz, 2H).
RMN '3C (CDCls, 75 MHz): 5 152,89, 145,03, 142,49, 141,26, 140,24, 137,26, 131,69, 128,13, 126,83, 121,75, 107,68,
103,52, 60,85, 56,11,32,85, 29,80, 24,89.

Ejemplo 2: Sintesis de grupos enlazadores opcionales

Los compuestos de la divulgacion pueden comprender adicionalmente un sustituyente de benzoilo en el que se
introduce un grupo carbonilo entre el anillo de subereno del nicleo (o dihidronaftaleno) y el anillo de arilo pendiente.
Adicionalmente, el grupo carbonilo del sustituyente de benzoilo puede reemplazarse por un oxigeno para generar un
nuevo compuesto que mantiene la misma eficacia, o una similar, con tubulina. Estos compuestos pueden prepararse
mediante una reaccién de eliminacién por adicion, utilizando el anién trimetoxifendlico como nucledfilo. También son
concebibles otros atomos enlazadores entre los anillos arilo-arilo, incluyendo tioéteres (-S-), alcoholes secundarios
(-CH(CH)-) y metilenos (-CH2-). Se pretende que estos compuestos formen un puente de un atomo entre el arilo
sustituido y el anillo de cromeno. Por ejemplo, los alcoholes secundarios pueden crearse mediante reduccion de las
cetonas correspondientes (-C=0)- con borohidruro sédico y pueden crearse metilenos mediante reduccién con acido
trifluoroacético. Como alternativa, un enlace covalente simple puede sustituirse por el grupo enlazador de un atomo.
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Sintesis de (2,3-dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-metanona (23;
véase Figura 9)

Se prepard (2,3-dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-metanona (23) usando
métodos conocidos en la técnica (Atmaram et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. (1999), 9, 2119; Koo, JACS. (1953), 75
(18), 1891; Pettit et al., J. Med. Chem. (2000), 43, 2731; Uffe et al., Tet Lett. (2005), 46, 4261) y como se indica mas
adelante.

Ester metilico del dcido 5-0x0-5-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-pentanoico (60):

Se cargaron 75 g de &cido polifosférico (Acros) en un matraz de fondo redondo de 250 ml, seguido de la adicion de
1,2,3-trimetoxibenceno (5,0 g, 29,73 mmol) y mono-glutarato de metilo (6,516 g, 44,60 mmol). La mezcla de reaccién
se agitd mecanicamente durante 2,2 h a 45 °C. Después, la mezcla de reaccion se vertié en un vaso de precipitados de
1000 ml que contenia aproximadamente 250 ml de hielo y se agité bien hasta que todo el producto precipit6. Después,
el producto de color castano se filtro y se lavd con agua, y se secd al vacio. No se necesité purificacion en esta etapa.
Se obtuvieron 6,78 g (77%) de producto, que era puro segun RMN.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 5 7,48 (d, J = 8,86 Hz, 1H), 6,71 (d, J =8,98 Hz, 1 H), 5 3,96 (s, 3H), 8 3,91 (s, 3H), 5 3,87
(s, 3H), 6 3,67 (s, 3H), 5 3,02 (t, J=7.114, 2H), 6 2,41 (t, J= 7,40 Hz, 2H), 6 2,03 (p, J = 7,16 Hz, 2H).

Acido 5-ox0-5-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-pentanoico (61):

Se disolvieron 6,78 g de hidroxido sédico en 25 ml de metanol, en un matraz de fondo redondo de 100 ml. La mezcla
de reaccion se enfrid6 a temperatura ambiente y se afadio 60 (6,78 g, 22,90 mmol), seguido de 5 ml de agua y la
mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante 30 min. El disolvente se evapor6 a presion reducida, la mezcla de
reaccion se neutralizé con acido clorhidrico diluido y la mezcla de reaccion se extrajo con éter (100 x 3) y las fases
organicas combinadas se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato sédico, y el disolvente se evapor6 a presion
reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna (20:80 de EA:Hex) para producir 7,05 g de 61
(rendimiento cuantitativo).

RMN H (CDCls, 300 MHz2): 6 7,50 (d, J= 8,88 Hz, 1H), 86,70 (d, J= 8,91 Hz, 1 H), 8 3,96 (s, 3H), 5 3,91 (s, 3H), 5 3,87
(s, 3H), 8 3,05 (t, J = 7,08, 2H), & 2,50 (t, J = 7,68 Hz, 2H), 6 2,04 (p, J = 6,95 Hz, 2H).

Acido 5-(2,3,4-trimetoxifenil)-pentanoico (62):

Se disolvié acido 5-ox0-5-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-pentanoico (7,05 g, 24,97 mmol) en 100 ml de etanol anhidro en una
atmdsfera inerte y se anadieron 2,0 g de Pd-C. El gas de nitr6geno se retir6 mediante vacio y se pas6 gas de
hidrégeno al interior del matraz. La mezcla de reaccion se agit6é durante 1 h. La finalizacion de la reaccién se confirmé
por TLC. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite. El disolvente se evapord a presién reducida para obtener
6,48 g (97,74%) de 62 (aceite incoloro) que era puro segin RMN.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 5 6,81 (d, J = 8,48 Hz, 1H), 8 6,60 (d, J = 8,50 MHz, 1 H), & 3,87 (s, 3H), & 3,86 (s, 3H), &
3,84 (s, 3H), 52,60 (t, J= 7,65, 2H), 8 2,39 (t, J= 7,42 Hz, 2H), 6 1,66 (m, 4H).

1,2,3-Trimetoxi-6,7,8,9-tetrahidro-benzociclohepten-5-ona (63):

Se pesé 60 (6,48 g, 24,19 mmol) en un matraz de fondo redondo de 250 ml, seguido de la adicién de 75 g de acido
polifosférico. La mezcla de reaccion se agité mecéanicamente durante 2,2 h a 45 °C. La mezcla de reaccion se vertio en
250 ml de hielo y se agitd hasta que se disolvié todo el acido polifosférico. La solucién resultante se extrajo con
diclorometano (100 x 3) y las fases organicas combinadas se secaron sobre Na:SOs anhidro, se filtraron y se
evaporaron a presion reducida. La purificacién por cromatografia en columna (92:8 de Hexanos:acetato de etilo)
produjo 3,0 g (50%) de 63. El producto era puro segun RMN.

RMN "H (CDCls, 300 MHz): 8 7,13 (s, 1H), 8 3,93 (s, 3H), 5 3,88 (s, 3H), 5 3,84 (s, 3H), & 2,94 (t, 2H), 2,73 (m, 2H), &
1,81 (m, 4H).

RMN '3C (CDCls, 75 MHz): & 204,93, 151,53, 150,95, 145,86, 134,37, 128,86, 107,44, 61,37, 60,84, 55,95, 40,75,
24,98, 22,93, 20,91.

(1,2,3-trimetoxi-6,7,8,9-tetrahidrobenzohepteno)-5-p-toluenosulfonilhidrazona (64):

Se prepard (1,2,3-trimetoxi-6,7,8,9-tetrahidrobenzohepteno)-5-p-toluenosulfonilhidrazona (64) de acuerdo con los
métodos de Pinney et al. (Pinney et al., Steroids. (1992), 57 (5), 222) y como se indica mas adelante.

Se disolvio 64 (8,21 g, 32,81 mmol) en 150 ml de etanol absoluto, seguido de p-toluenosulfonilhidrazida (6,11 g,
32,81 mmol) en una atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agitdé durante cinco minutos a temperatura
ambiente hasta que el s6lido se disolvi6. Se afadié monohidrato del &cido p-toluenosulfénico (0,28 g, 0,05 mmol) y la
mezcla de reaccion se dej6 en agitacion durante 12 h. El producto precipité en forma de un sélido de color blanco, que
después se filtré y se lavd con etanol enfriado con hielo y se secd (13,50 g, rendimiento del 98%). Fr: 0,325 (60:40
Hex:EA).

RMN 'H (DMSO-d6, 300 MHz): 8 10,33 (s, 1H), & 7,83 (s-ancho, 2H), & 7,51 (s-ancho, 2H), & 6,38 (s, 1H), 8 3,73 (s,
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3H), 8 3,69 (s, 6H), 5 2,73 (m, 7H), 3 1,60 (s, 2H), 5 1,47 (s, 2H).

(2.3-Bis-benciloxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-metanol (94):

Se cargaron 36 ml de TMEDA recién destilada en un matraz de fondo redondo de 250 ml en una atmésfera de
nitrégeno. Se afadié n-BulLi (5,89 ml, 14,72 mmol) y la mezcla de reaccién se enfrio a -50 °C. Se afadié 64 (1,54 g,
3,68 mmol) y después la mezcla de reaccién se agitd para calentarla a temperatura ambiente, lo que llevé
aproximadamente 7 h. Después, se afadié 2,3-dibenciloxi-4-metoxibenzaldehido (5,13 g, 14,72 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité durante 1 h. Se afadieron 25 ml de agua y el producto se extrajo con acetato de etilo (2 x100 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con CuSO4 acuoso, seguido de salmuera, se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida. La purificacion del material en bruto por cromatografia en
columna (16:84, EA:Hex) produjo 1,02 g (rendimiento del 48%) del producto (94) en forma de un aceite de color
amarillo palido. Fr: 0,56 (60:40 Hex:EA).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 7,35 (m, 10H), & 7,11 (d, J = 8,66 Hz, 1H), 8 6,67 (d, J = 8,68 Hz, 1H), 6 6,63 (s, 1H), &
6,06 (t, J= 7,11 Hz, 1H), 8 5,85 (d, J = 4,27 Hz, 1H), 5 5,13 (d, J= 10,90 Hz, 1H), 5 5,03 (d, J = 10,90 Hz, 1H), & 5,00
(s, 2H), 6 3,85 (s, 3H), & 3,82 (s, 6H), 3,63 (s, 3H), 8 2,50 (t, J = 7,07, 2H), 6 2,04 (t, J = 6,97, 2H), & 1,84 (m, 2H).

(2,3-Bis-benciloxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-metanona (95):

Se disolvié 94 (0,94 g, 1,62 mmol) en 20 ml de diclorometano seco y se afadié a una solucién de peryondinano
Dess-Martin (2,7 g, 6,5 mmol) en diclorometano seco en una atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agitd
durante 1,1 h y después se afadié agua (30 ml), seguido de una solucién 1,3 M de NaOH (50 ml) y 50 ml de
diclorometano. La fase organica se lavé con una solucion 1,3 M de NaOH (50 ml), seguido de 100 ml de agua. La fase
organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y después el disolvente se retird a presiéon reducida. El material
en bruto se purific6 por cromatografia en columna (10:90, EtOAc:Hexanos) para producir un aceite de color amarillo
palido (0,69 g, rendimiento del 73%) como producto. Fr: 0,43 (60:40 Hex:EA).

Datos de RMN: 'H (CDCls, 300 MHz): & 7,40 (m, 10H), 5 7,11 (d, J= 8,47 Hz, 1H), 56,78 (t, J= 7,30 Hz, 1H), 6,72 (d,
J =8,54 Hz, 1H), 8 6,61 (s, 1H), 8 5,09 (s, 2H), 6 5,02 (s, 2H), 6 3,90 (s, 3H), & 3,89 (s, 3H), & 3,85 (s, 3H), 8 3,70 (s,
3H), 6 2,51 (t, J= 6,50, 2H), 6 2,04 (m, 4H).

(2,3-Dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-metanona (23):

Se prepar6 (2,3-dihidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-metanona (23) de
acuerdo con los métodos de Felix et al. (Felix, et al., J. Org. Chem. (1978), 43 (21), 4194) y como se indica mas
adelante.

Se disolvié 95 (0,69 g, 1,19 mmol) en 20 ml de EtOH anhidro en una atmésfera de nitrégeno y la mezcla de reaccién se
sumergié en un bafio de agua para mantener una temperatura de 25 °C. Se afiadieron 1,2 g de Pd-C, seguido de
1,4-ciclohexadieno (1,13 ml, 11,90 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 7 h. la conclusion de la mezcla de
reaccion se supervis6 mediante TLC (Fr: 0,32, 60:40 de Hex:EA). La mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite, se
lavo con acetato de etilo, se sometié a evaporacion rotatoria y se purificé por cromatografia en columna (20:80 de
EtOAc:Hexanos) para obtener 0,3 g (63%) de 23 en forma de un aceite de color amarillo.

Datos de RMN: 'H (CDCls, 300 MHz): 5 12,49 (s, 1H), & 7,05 (d, J= 9,03 Hz, 1H), 5 6,66 (t, J= 6. 84 Hz, 1H), 5 6,41 (s,
1H), 6 6,3 7 (d, J = 9,06 Hz, 1H), 5 5,69 (s, 1H), d 3,90 (s, 3H), 5 3,88 (2s, 6H), 8 3,69 (s, 3H), 8 2,73 (t, J = 6,52, 2H),
5 2,16 (m, 4H). 13C (CDCIs, 75 MHz): & 200,76, 151,99, 151,37, 151,07, 141,81, 141,45, 139,10, 133,325, 132,38,
127,24, 125,16, 115,99, 114,33, 107,84, 102,54, 61,55, 60,79, 56,11, 55,98, 33,87, 26,00, 23,82.

Sintesis de (3-Hidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzocicloh-epten-5-il)-metanona (24;
véase Figura 9)

(3-Isopropoxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-metanol (96):

Se cargaron 20 ml de TMEDA recién destilada en un matraz de fondo redondo de 250 ml en una atmésfera de
nitrégeno. Se afadié n-BuLi (4,8 ml, 9,60 mmol) y la mezcla de reaccién se enfrio a -50 °C. Se afadié 68 (1,0 g,
2,40 mmol) y después la mezcla de reaccién se agitd para calentarla a temperatura ambiente, lo que llevé
aproximadamente 7 h. Después, se afiadi6 3-isopropoxi-4-metoxibenzaldehido (1,9 g, 9,60 mmol) y la mezcla de
reaccion se agit6é durante 1 h. Se afadieron 25 ml de agua y el producto se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con CuSO4 acuoso, seguido de salmuera, se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida. La purificacién del material en bruto por cromatografia en
columna (16:84, EA:Hex) produjo 0,3 g (rendimiento del 29%) de 96 en forma de un aceite de color amarillo palido. Fr:
0,30 (60:40 Hex:EA).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 8 6,91 (m, 2H), 86,79 (d, J =8,22 Hz, 1H), 8 6,65 (s, 1H), 6,27 (t, J= 8,00 Hz, 1H), 8 5,53
(s, 1H), d 4,43 (sep, J = 6,09 Hz, 1H), & 3,85 (s, 3H), 5 3,80 (2s, 6H), 5 3,71 (s, 3H), 6 2,42 (m, 2H), 6 2,03 (m, 2H), d
1,87 (m, 2H), 5 1,28 (d, J = 6,02 Hz, 6H).
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(3-Isopropoxi-9-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-metanona (97):

Se afadi6 96 (0,30 g, 0,70 mmol), disuelto en 20 ml de diclorometano, a una solucién de peryondinano de Dess-Martin
(1,48 g, 3,50 mmol) en diclorometano seco, en una atmdésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se agité durante
1,1 h a temperatura ambiente y después se afiadié agua (30 ml), seguido de una solucion 1,3 M de NaOH (50 ml) y
50 ml de diclorometano. La fase organica se lavé con una solucion 1,3 M de NaOH (50 ml), seguido de 100 ml de
agua. La fase organica se secd sobre sulfato sodico anhidro, se filtr6 y después el disolvente se retird a presion
reducida. El material en bruto se purificd por cromatografia en columna (10:90, EtOAc:Hexanos) para producir un
aceite de color amarillo palido (0,170 g, rendimiento del 57%) como producto 97. Fr: 0,62 (40:60 Hex:EA).

RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 7,40 (dd, J = 8,40 Hz, 2,03 Hz, H), 8 7,31 (d, J = 2,00 Hz, 1H), 5 6,80 (m, 2H), & 6,47 (s,
1H), 5 4,47 (sep, J =6,12 Hz, 1H), 8 3,90 (s, 3H), 5 3,88 (2s, 6H), 5 3,69 (s, 3H), 8 2,75 (t, J = 6,68 Hz, 2H), 5 2,15 (m,
4H), 5 1,31 (d, J= 6,07 Hz, 6H).

(3-Hidroxi-4-metoxi-fenil)-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-metanona (24):

Se disolvi6 97 (0,07 g, 0,16 mmol) en 10 ml de CH2Cl2 anhidro en una atmdsfera de nitrogeno a 0 °C. Se anadié AlCls
anhidro (44 mg, 0,33 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6é durante 2 h a 0 °C. Se anadié NH4Cl saturado (5 ml) y la
fase organica se separ6. La fase acuosa se extrajo con CHzClz (10 ml) y las fases orgéanicas combinadas se secaron
sobre Na2SOs, se filtraron, los disolventes se evaporaron a presion reducida. El producto en bruto se purifico por
cromatografia en columna (30:70 de EtOAc:Hexanos) para producir un aceite de color castafio como producto 24
(35 mg, rendimiento del 56%). Fr: 0,23 (60:40 Hex:EA).

RMN "H (CDCls, 300 MH2): & 7,41 (d, J= 2,06 Hz, 1H), d 7,34 (dd, J = 8,36 Hz, 2,08 Hz, H), § 6,84 (d, J= 8,41 Hz, 1H),
0 6,79 (t, J= 6,95 Hz, 1H), 8 6,53 (s, 1H), 8 3,96 (s, 3H), 6 3,90 (s, 3H), d 3,88 (s, 3H), 8 3,72 (s, 3H), 6 2,72 (t, J =
6,62 Hz, 2H), & 2,14 (m, 4H).

RMN '3C (CDCls, 75 MHz): 195,77, 151,19, 150,15, 145,16, 142,23, 141,62, 141,21, 132,50, 131,65, 127,34, 132,43,
115,90, 109,67, 108,46, 61,53, 60,80, 56,02, 55,93, 33,82, 26,04, 23,75.

Sintesis de (3-Hidroxi-4-metoxi-fenil)-(5,6,7-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-metanona (22; véase Figura 8)

Ester metilico del dcido 4-oxo0-4-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-butirico (55):

Una mezcla de 75 g de &cido polifosforico (Acros), 1,2,3-trimetoxibenceno (5,0 g, 29,73 mmol) y succinato de
monometilo (5,9 g, 44,59 mmol) se agit6 mecanicamente a 45 °C durante 2,2 h. Después, la mezcla de reaccion se
vertié en un vaso de precipitados de 1000 ml que contenia aproximadamente 250 ml de hielo y se agité bien hasta que
todo el producto se precipitd. Después, el producto de color castafio se filir6, se lavé con agua y se seco6 al vacio. Se
obtuvieron 6,1 g (72%) de 55, que era puro segin RMN.

RMN 'H (CDCls), 300 MH2): & 7,56 (d, J = 8,89 Hz, 1H), 8 6,72 (d, J = 8,91 Hz, 1 H), 5 3,99 (s, 3H), 8 3,91 (s, 3H), &
3,87 (s, 3H), 8 3,70 (s, 3H), 6 3,31 (t, J= 6,57, 2H), 6 2,71 (t, J = 6,57 Hz, 2H).

Acido 4-oxo0-4-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-butirico (56):

Se disolvieron 5,95 g de hidréxido sédico en 200 ml de metanol en un matraz de fondo redondo de 500 ml. La mezcla
de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se afadié 55 (6,78 g, 22,90 mmol), seguido de 20 ml de agua y 100 ml
de metanol, y la mezcla de reaccion se sometio a reflujo durante 30 min. El disolvente se evaporé a presion reducida,
la mezcla de reaccién se neutralizé con acido clorhidrico diluido, la mezcla de reaccion se extrajo con éter (100 x 3) y
las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato sédico y el disolvente se evapor6 a
presioén reducida. El producto en bruto se purificéd por cromatografia en columna (20:80 EtOAc:Hexanos) para producir
5,43 g de 56 en forma de un sélido de color castafio (94%).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 6 7,55 (d, J= 8,87 Hz, 1H), 8 6,72 (d, J= 8,90 Hz, 1 H), 8 3,99 (s, 3H), 8 3,91 (s, 3H), 6 3,87
(s, 3H), 6 3,33 (t, J= 6,60, 2H), d 2,74 (1, J = 6,50 Hz, 2H).

Acido 4-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-butirico (57):

Se carg6 56 (5,43 g, 20,24 mmol) en un matraz de fondo redondo de 250 ml y se afiadieron 100 ml de etanol anhidro,
seguido de la adicion de 1,0 g de Pd-C y el matraz de reaccion se puso al vacio hasta que se evacu6 todo el aire en el
matraz de reaccién. Después, se paso gas de hidrégeno al interior del matraz usando un globo cargado con gas de
hidrogeno. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h. La finalizacion de la reaccién se confirm6 por TLC. La mezcla
de reaccion se filtr6 a través de celite. El disolvente se evaporé a presion reducida para obtener 5,42 g (cuantitativo) de
57 en forma de un aceite incoloro. Fr: 0,45 (70:30 Hex:EA).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 6,82 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 8 6,60 (d, J = 8,47 Hz, 1 H), 5 3,87(2s, 6H), 5 3,84 (s, 3H), &
2,59 (t, J=7,19, 2H), 5 2,33 (t, J= 7,36 Hz, 2H), 6 1,89 (p, J = 7,41 Hz, 2H).

5,6, 7-Trimetoxi-3,4-dihidro-2H-naftalen-1-ona (58):

Se cargd6 59 (4,44 g, 17,46 mmol) en un matraz de fondo redondo de 250 ml, seguido de la adicion de 80 g de &cido
polifosférico. La reaccién se agitd mecanicamente durante 4 h a 70 °C. La mezcla de reaccion se vertié en 250 ml de
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hielo y el producto precipité en forma de un sélido de color castafo, que se filtr6 y se secd a alto vacio para producir
2,96 g de producto (72%). Fr: 0,36 (70:30 Hex:EA).

RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 7,39 (s, 1H), 6 3,94 (s, 3H), 8 3,89 (s, 3H), § 3,86 (s, 3H) 5 2,88 (t, J= 5,92, 2H), & 2,60 (1,
J=5,97 Hz, 2H), 6 2,08 (p, J = 6,10 Hz, 2H).

(5,6, 7-trimetoxi-3,4-dihidro-2H-naftalen)-1-p-toluenosulfonilhidrazona (59):

Se preparo6 (5,6,7-trimetoxi-3,4-dihidro-2H-naftalen)-1-p-toluenosulfonilhidrazona (59) de acuerdo con los métodos de
Pinney et al. (Pinney et al., Steroids. (1992), 57 (5), 222) y como se indica mas adelante.

Se disolvio 63 (2,96 g, 12,53 mmol) en 150 ml de etanol absoluto, seguido de p-toluenosulfonilhidrazida (2,33 g,
12,53 mmol) en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se agité durante cinco minutos a temperatura
ambiente hasta que el s6lido se disolvi6. Se afadié monohidrato del &cido p-toluenosulfénico (0,11 g, 0,63 mmol) y la
mezcla de reaccion se dej6 en agitacion durante 12 h. El producto precipité en forma de un sélido de color blanco, que
después se filtrg, se lavd con etanol enfriado con hielo y se sec6 (4,65 g, rendimiento del 92%).

(3-Isopropoxi-4-metoxi-fenil)-(5,6, 7-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-metanol (92):

Se cargaron 25 ml de TMEDA recién destilada en un matraz de fondo redondo de 100 ml en una atmédsfera de
nitrégeno. Se anadié n-BuLi (4,65 ml, 9,89 mmol) y la mezcla de reaccion se enfrié a -50 °C. Se anadié 59 (1,0 g,
2,47 mmol) y después la mezcla de reaccién se agitd para calentarla a temperatura ambiente, lo que llevé
aproximadamente 7 h. Después, se anadidé 3-isopropoxi-4-metoxibenzaldehido (1,92 g, 9,89 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité durante 1 h. Se afadieron 25 ml de agua y el producto se extrajo con acetato de etilo (2 x100 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con CuSO4 acuoso, seguido de salmuera, se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida. La purificacién del material en bruto por cromatografia en
columna (16:84, EA:Hex) produjo 0,70 g (rendimiento del 69%) de producto en forma de un aceite de color amarillo
palido. Fr: 0,31 (40:60 de EtOAc:Hexanos).

Datos de RMN: 'H (CDCls, 300 MHz): & 6,98 (m, 2H), 8 6,66 (s, 1H), 8 6,16 (t, J = 4,57 Hz, 1H), & 5,64 (s, 1H), 8 4,49
(sep, J = 6,09 Hz, 1H), 5 3,84 (s, 6H), 6 3,81 (s, 3H), 8 3,66 (s, 3H), 8 2,73 (t, J = 7,80 Hz, 2H), 5 2,31 (m, 2H), 5 1,31
(dd, J=6,09 Hz, 6H).

(3-Isopropoxi-4-metoxi-fenil)-(5,6, 7-trimetoxi-3,4-dihidro-naftalen-1-il)-metanona (93):

Se disolvié el MP (92) (0,94 g, 1,62 mmol) en 20 ml de diclorometano seco y se afiadi6é a una solucién de peryondinano
de Dess-Martin (2,7 g, 6,5 mmol) en diclorometano seco, en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se
agité durante 1,1 h y después se afadié agua (30 ml), seguido de una solucién 1,3 M de NaOH (50 ml) y 50 ml de
diclorometano. La fase organica se lavé con una solucion 1,3 M de NaOH (50 ml), seguido de 100 ml de agua. La fase
organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y después el disolvente se retird a presion reducida. El material
en bruto se purificé por cromatografia en columna (10:90, EtOAc:Hexanos) para producir un aceite de color amarillo
palido (0,69 g, rendimiento del 73%) como producto. Fr: 0,43 (40:60 EtOAc:Hexanos).

Datos de RMN: "H (CDCI3, 300 MHz): & 7,49 (m, 2H), 5 6,87 (d, J = 8,30 Hz, 1H), 5 6,69 (s, 1H), 6,40 (t, J= 4,70 Hz,
1H), 6 4,61 (sep, J = 6,08 Hz, 1H), & 3,92 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), & 3,87 (s, 3H), 6 3,73 (s, 3H), 6 2,84 (t, J = 7,85 Hz,
2H), 6 2,44 (m, 2H), 6 1,37 (dd, J = 6,09 Hz, 6H).

Sintesis de (7,8,9-trimetoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-naftalen)- 1-p-toluenosulfonilhidrazona (69; véase Figura 4)

Ester metilico del dcido 6-0x0-6-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-hexanoico (65):

Se anadieron 150 g de &cido polifosférico (Acros) a una mezcla de 1,2,3-trimetoxibenceno (10,0 g, 59,47 mmol) y
mono-adipato de metilo (13,04 ml g, 89,20 mmol) en un matraz de fondo redondo de 250 ml, equipado con un agitador
mecanico. La mezcla de reaccién se agitd durante 2,2 h a 45 °C. Después, la mezcla de reaccion se vertié en un vaso
de precipitados de 1000 ml que contenia aproximadamente 500 ml de hielo y se agit6 bien. Precipit6é un sélido de color
castafno, que después se filtrd, se lavd con agua y se seco al vacio. Se obtuvieron 17,18 g (93%) de 65, que era puro
segun RMN. Fr: 0,42 (40:60 de EtOAc:Hexanos).

RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 7,44 (d, J= 8,84 Hz, 1H), 56,68 (d, J= 8,88 Hz, 1 H), 5 3,94 (s, 3H), 5 3,88 (s, 3H), 5 3,85
(s, 38H), 8 3,64 (s, 3H), 6 2,95 (t, J =6,96, 2H), 6 2,34 (t, J = 7,02 Hz, 2H), d 1,68 (m, 4H).

Acido 6-0x0-6-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-hexanoico (66):

Se disolvieron 17 g de hidroxido sédico en 200 ml de metanol, en un matraz de fondo redondo de 1000 ml. La mezcla
de reaccion se enfri a temperatura ambiente y se afiadié 66 (6,78 g, 22,90 mmol), seguido de 60 ml de agua y 300 ml
de metanol anhidro, y la mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante 30 min. El disolvente se evapor6 a presion
reducida, la mezcla de reaccién se neutralizé con acido clorhidrico diluido y la mezcla de reaccién se extrajo con éter
(200 x 3) y las fases organicas combinadas se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato sddico, y el disolvente se
evaporé a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna (30:70 EA:Hex) para
producir 12,86 g de 57 en forma de un aceite de color amarillo palido (78%). Fr: 0,15 (40:60 EtOAc:Hexanos).
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RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 5 7,47 (d, J = 8,85 Hz, 1H), 56,70 (d, J = 8,89 Hz, 1 H), 5 3,96 (s, 3H), 5 3,90 (s, 3H), 5 3,87

(s, 3H), 52,98 (t, J=6,78, 2H), 2,41 (1, J = 7,07 Hz, 2H), 8 1,72 (m, 4H).

Acido 6-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-hexanoico (67):

Se carg6 57 (12,86 g, 43,40 mmol) en un matraz de fondo redondo de 250 ml y se afadieron 300 ml de etanol anhidro,
seguido de la adicién de 4,0 g de Pd al 10% en peso-C y el matraz de reaccion se puso al vacio, hasta que se evacu6
todo el aire en el matraz de reaccién. Después, se pas6 gas de hidrégeno al interior del matraz usando un globo
cargado con gas de hidrégeno. La mezcla de reaccién se agité durante 12 h. La finalizacion de la reaccién se confirmé
por TLC. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite. El disolvente se evapor6 a presién reducida para obtener
11,7 g (96%) de 67 en forma de un aceite incoloro Fr: 0,49 (50:50 Hex:EA).

RMN "H (CDCls, 300 MHz): 5 6,80 (d, J= 8,48 Hz, 1H), 86,59 (d, J= 8,47 Hz, 1 H), 8 3,86 (s, 6H), 5 3,83 (s, 3H), § 2,53
(t, J=7,46, 2H), 5 2,33 (t, J = 7,41 Hz, 2H), 5 1,64 (m, 4H) 5 1,37 (m, 2H).

1,2,3-Trimetoxi-7,8,9, 10-tetrahidro-6H-benzocicloocten-5-ona (68):

Una mezcla de 61 (2,0 g, 7,06 mmol) y 40 g de &cido polifosférico se agité mecanicamente durante 4 h a 45 °C. La
mezcla de reaccion se vertié en 100 ml de hielo y la solucién acuosa resultante se extrajo con DCM (2 x 100 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua, seguido de salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron
y se evaporaron. Después, el producto en bruto se purificé por cromatografia en columna (7:93 de EtOAc:Hexanos),
para obtener 1,32 g de 65 en forma de un aceite incoloro (71%). Fr: 0,38 (75:25 de Hexanos:EtOAc).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 5 6,99 (s, 1H), 8 3,91 (s, 3H), 8 3,90 (s, 3H), 8 3,89 (s, 3H) 52,90 (t, J= 5,95, 2H), 8 2,57 (1,
J=6,86 Hz, 2H), 5 1,82 (m, 2H), d 1,52 (m, 2H), & 1,27 (m, 2H).

(5,6, 7-Trimetoxi-3,4-dihidro-2H-naftalen)-1-p-toluenosulfonilhidrazona (69):

Se disolvio 68 (1,32 g, 4,99 mmol) en 30 ml de etanol absoluto, seguido de p-toluenosulfonilhidrazida (0,93 g.
4,99 mmol) en una atmésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccién se agitd durante cinco minutos a temperatura
ambiente hasta que el solido se disolvi6. Se afiadi6 monohidrato del &cido p-toluenosulfénico (0,043 g, 0,25 mmol) y la
mezcla de reaccion se dej6 en agitacion durante 12 h. El producto precipité en forma de un sélido de color blanco, que
después se filtrg, se lavd con etanol enfriado con hielo y se sec6 (1,27 g, rendimiento del 59%).

RMN "H (DMSO-d6. 300 MHz): & 10,60 (s, 1H), 8 7,72 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 5 7,36 (d, J = 8,18 Hz, 2H), 8 6,41 (s, 1H),
0 3,73 (s, 6H), 6 3,41 (s, 3H), 6 3,33 (s, 3H) d 2,55 (m, 4H), 5 1,23 (m, 4H), & 1,03 (m, 4H).

La Figura 5 (panel inferior) representa una ruta para la sintesis del Compuesto 9.
La Figura 3 representa una ruta para la sintesis del Compuesto 5.
La Figura 5 (panel superior) representa una ruta para la sintesis del Compuesto 10.

Ejemplo 3: Sintesis del Intermedio | (Figura 11)

3-Hidroxi,4-metoxibromobenceno

En un matraz de fondo redondo de 500 ml se cargé 2,4-dibromoanisol (5,0 g, 18,8 mmol), seguido de 200 ml de
tetrahidrofurano seco en una atmadsfera de nitrégeno. Después, la mezcla de reaccién se enfri a -78 °C y se afadié
gota a gota n-butil-litio (16,11 ml, 22,56 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 30 min a -78 °C. Después, la
mezcla de reaccion se calenté a 0 °C y se afadié gota a gota trimetilborato (2,57 ml, 22,56 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadieron 5 ml de acido acético glacial, seguido de 10 ml
de peroxido de hidrégeno al 35% en peso, en forma de goteo. La reaccion se dejé en agitacion durante 12 h a
temperatura ambiente. La reaccién se detuvo con HCI 1 N, se extrajo con acetato de etilo (100 x 3) y las fases
orgénicas combinadas se secaron sobre Na=SOs4, se filtraron y se evaporaron a presién reducida. La purificacién por
cromatografia en columna produjo 1 g (26%) de 3-hidroxi,4-metoxibromobenceno (cristales de color blanco). (96:4 de
Hexanos:acetato de etilo).

Ejemplo 4: Inhibicidn de la polimerizacién de tubulina

Se determinaron los valores de Clso para polimerizacion de tubulina de acuerdo con un procedimiento previamente
descrito (Bai et al., Cancer Research, 1996) y se resumen en la Tabla 3 a continuacion. Se obtiene tubulina purificada
de células cerebrales bovinas como se ha descrito previamente (Hamel y Lin, Biochemistry, 1984). Se preincubaron
diversas cantidades de inhibidor durante 15 minutos a 37 °C con tubulina purificada. Después del periodo de
incubacién, la reaccion se enfrid y se anadié GTP para inducir polimerizacion de tubulina. Después se control6 la
polimerizacion en un espectrofotometro de Gilford a 350 nm. Las mezclas de reaccién finales (0,25 ml) contenian
tubulina 1,5 mg/ml, proteinas asociadas a microttbulos 0,6 mg/ml (MAP), GTP 0,5 mM, MgCl2 0,5 mM, DMSO 4% y
tampdn de 4-morfolinoetanosulfonato 0,1 M (MES, pH 6,4). La Clso es la cantidad de inhibidor necesaria para inhibir la
polimerizacion de tubulina al 50% con respecto a la cantidad de inhibicion que se produce en ausencia de inhibidor.
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Compuesto Clso (LM)
CA-4 0,73
1 ~40
2 1,4+£0,2
3 ~40
23 ~40
24 ~40

Ejemplo 5: Actividad de citotoxicidad in vitro contra lineas celulares de cancer

Se evaluaron compuestos de nueva preparacion con respecto a actividad citotoxica frente a una diversidad de lineas
celulares derivadas de tumores humanos usando un sistema de ensayo similar al procedimiento del Instituto Nacional
del Cancer previamente descrito (Monks et al., J. Natl. Cancer Inst., 1991). Brevemente, las suspensiones celulares,
diluidas de acuerdo con el tipo celular particular y la densidad celular diana esperada (5.000-40.000 células por pocillo
basandose en las caracteristicas de crecimiento celular), se afadieron por pipeta (100 pl) a placas de microtitulacién
de 96 pocillos. Se permitié a los inoculados un tiempo de preincubacion de 24-28 horas a 37 °C para estabilizacion. La
incubacién con los compuestos inhibidores dur6 48 horas en atmdsfera de COz al 5% y humedad al 100%. Se realiz6é
determinacion del crecimiento celular por fijacion de células in situ, seguido de tincién con un colorante de unién a
proteinas sulforrodamina B (SRB), que se une con los aminodacidos basicos de macromoléculas celulares. La tincién
solubilizada se midi6 espectrofotométricamente.

Se evaluaron varios compuestos con respecto a actividad citotéxica frente a lineas celulares de leucemia P388
humanas. Se midio la dosis eficaz o el valor de DE50 (definido como la dosificacion eficaz requerida para inhibicion del
50% del crecimiento celular). Estos compuestos y otros adicionales se evaluaron con respecto a actividad inhibidora
del crecimiento frente a varias otras lineas celulares de cancer humano incluyendo: sistema nervioso central ("SNC",
SF-268), pancreas (BXPC-3), cancer de pulmén de células no pequenas ("NSC de pulmén”, NCI-H460), mama
(MCF-7), colon (KM20L2), ovario (OVCAR-3) y prostata (DU-145). Los resultados se describen en la Tabla 4 a
continuacion. La GI50 de inhibicién del crecimiento (definida como la dosificacion requerida para inhibicion del
crecimiento de células tumorales en 50%) se enumera para cada linea celular.

Tabla 4. Citotoxicidad in vitro contra lineas celulares de cancer humano

Compuesto D-o0 (WD para N8G50 (wmi) para Linea Celular
P388 SF268 |BXP-3 |NCL-H460 |MCF-7 |KM20L2 |DU-145
1 0,51 028 0,40 0,23 032 (0,20 0,33
2 7,4 >10 >10 >10 >10 >10 >10
23 0.029 0,000 0,017 0,023 0,0059 0,031 0,026

Ejemplo 6: Inhibicidn del flujo sanguineo tumoral

Los efectos antivasculares de los compuestos de la invencién se evallan en ratones portadores de tumores usando un
Ensayo de Perlas Fluorescentes. Se establece un modelo de tumor de hemangioendotelioma MHEC-5T por inyeccion
subcutanea de 0,5 x 10° células de linea celular endotelial vascular miocardica murina de células transformadas
cultivadas ("MHECS5-T") en el flanco derecho de ratones Inmunodeficientes Combinados Graves ("SCID") CB-17 Fox
Chase. Cuando los tumores trasplantados alcanzan un tamafio de 500 mm? (un tamarno sin desarrollo de necrosis), los
ratones reciben una unica inyeccion intraperitoneal (i.p.) de control de solucién salina o compuesto a dosis que varian
de 0,1 a 50 mg/kg. A las 24 horas después del tratamiento, se inyect6 a los ratones por via intravenosa 0,25 ml de
perlas de FluoSphere diluidas (1:6 en solucion salina fisiolégica) en la vena de la cola, se sacrificaron después de 3
minutos, y el tumor se escindié para crioseccionamiento. Las criosecciones tumorales a un grosor de 8 um se
examinan directamente usando microscopia fluorescente cuantitativa. Se indican vasos sanguineos por fluorescencia
azul de perlas inyectadas. Para cuantificacién, se examina el andlisis de imagenes de 3 secciones de tres tumores
tratados en cada grupo y se expresa la detencion vascular como area vascular (mm?2) por area tisular tumoral (mm?)
como un porcentaje del control ("% VAPM").

Ejemplo 7: Evaluacion del control del crecimiento tumoral in vivo por ensayo de fibras huecas

Se cultivan células tumorales humanas en fibras huecas de fluoruro de polivinilideno (PVDF) y cada linea celular se
inyecta en los compartimentos de membrana intraperitoneal (IP) y subcutanea (SC) de los ratones. Se inyecta a los
ratones por via intraperitoneal dos dosis de ensayo diferentes del compuesto. A los animales de control se les inyecta
el diluyente. Se usa un ensayo de conversion de colorante de formazan (MTT) para determinar la masa de células
viables para la evaluacion de los efectos antineoplasicos del ligando. El % de T/C se calcula usando densidad optica
promedio de la muestra tratada con el compuesto dividida por la densidad éptima promedio de los animales de control.
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Realizaciones alternativas

Todas las composiciones y métodos desvelados y reivindicados en el presente documento pueden prepararse y
ejecutarse sin excesiva experimentacion a la luz de la presente divulgacion. Aunque las composiciones y métodos de
esta invencion se han descrito en términos de realizaciones preferidas, sera evidente para los expertos en la materia
que pueden aplicarse variaciones a las composiciones y/o métodos y en las etapas o en la secuencia de etapas del
método descrito en el presente documento. Mas especificamente, sera evidente que los agentes descritos en el
presente documento pueden sustituirse por determinados agentes que estan relacionados tanto quimica como
fisiologicamente, a la vez que se conseguirian resultados iguales o similares.

Deberia ser evidente para cualquier practicante experto en la técnica que existen diversas formas de anexar grupos
trimetoxiarilo y trimetoxiaroilo en torno a un armazén molecular analogo a Combrestatina de una manera que dara
como resultado una conformacién molecular similar, capaz de experimentar seudo apilamiento pi-pi. Ademas, aunque
el motivo de trimetoxiarilo parece 6ptimo para una unién a tubulina mejorada, también es muy posible que otra
combinacion de sustituyentes de alcoxi (tales como etoxi, propoxi, isopropoxi, aliloxi, etc.), tanto en forma de un patrén
trisustituido como en forma disustituida (con un tipo de resto alcoxi) y monosustituida (con un resto alcoxi diferente) o
con tres tipos distintos de restos alcoxi, también pueda tener buenas caracteristicas de unién a tubulina. También es
concebible que en lugar de tener grupos aril alcoxi, sea posible sustituir simplemente restos aril-alquilo y aril-alquenilo
y mantener todavia el perfil citotéxido mejorado. Los grupos fendlicos también pueden tener actividad en estos
ligandos de cromeno descritos. La sintesis de cualquiera de estos ligandos de cromeno modificados sera muy sencilla
para cualquiera con habilidad en la técnica, y habitualmente solo implicara una eleccién diferente de los materiales de
partida iniciales. Para preparar estos ligandos alternativos, pueden emplearse los mismos esquemas sintéticos que se
han desvelado en el presente documento o esquemas similares con solo ligeras modificaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de combretastatina de la Férmula lla o la Férmula llb:

{11a)

(Ilb)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "a" o al "b";

R1, Rs, Rs y Rs se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, alcoxi C1-C1o €
hidroxilo;

X es un enlace sencillo; y

mes 3 04.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se selecciona entre el grupo que
consiste en

3-metoxi-8-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-benzociclohepteno;
3-metoxi-9-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-benzociclohepteno;
2-metoxi-6-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-1-ol;
2-metoxi-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-1-ol;
2-metoxi-6-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-8,9dihidro-7H-benzociclohepten-1-ol;
2-metoxi-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-1-ol;
3-metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-benceno-1,2-diol;
3-metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-benceno-1,2-diol;
2-metoxi-5-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-5-il)-fenol;
3-metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-7,8,9,10-tetrahidrobenzocicloocten-5-il)-benceno-1,2-diol;
2-metoxi-5-(1,2,3-trimetoxi-7,8,9,10-tetrahidro-benzocicloocten-5-il)-fenol;
2-metoxi-5-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-6-il)-fenol;
3-metoxi-6-(1,2,3-trimetoxi-8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-6-il)-benceno-1,2-diol.

3. Un compuesto de la Férmula VI:
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(vi}
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que

R1, Rs, Rs y Re se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en H, halégeno, alquilo
C1-Cio, alcoxi C1-C1o, hidroxilo, amina, fosfato, fosforamidato y un grupo acilo de aminoacido;
el anillo de fenilo "Z" esta enlazado al carbono "a" o al "b".

4. Un compuesto de la Férmula VII:

Ra

(viiy
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Re y R7 se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en OH,
fosfato y OCHa.

5. Un sistema de anillo condensado biciclico de anillo sustituido para tratar un trastorno proliferativo vascular, en el que
dicho sistema consiste en un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 0 4 o0 una sal
farmacéuticamente aceptable.

6. El sistema de anillo condensado biciclico de la reivindicacion 5, en el que el trastorno proliferativo vascular se
caracteriza por la presencia de vasculatura proliferante maligna.

7. El sistema de anillo condensado biciclico de la reivindicaciéon 6, en el que la vasculatura proliferante maligna se
asocia con un tumor u otra enfermedad neoplasica.

8. El sistema de anillo condensado biciclico de la reivindicacion 5, en el que el trastorno proliferativo vascular se
caracteriza por la presencia de vasculatura proliferante no maligna.
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9. El sistema de anillo condensado biciclico de la reivindicacion 8,en el que la vasculatura proliferante no maligna esta
asociada con una enfermedad ocular seleccionada de degeneracion macular relacionada con la edad o humeda,
retinopatia diabética, retinopatia prematura, edema molecular diabético, uveitis y neovascularizaciéon corneana.

10. El sistema de anillo condensado biciclico de la reivindicacién 8, en el que la vasculatura proliferante no maligna
esta asociada con una patologia no ocular.

11. Un sistema de anillo condensado biciclico de anillo sustituido para tratar una enfermedad neoplasica, en el que
dicho sistema consiste en un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 0 4 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El sistema de anillo condensado biciclico de la reivindicacién 11, en el que el compuesto o la sal tiene un resultado
directo de provocar la citotoxicidad de células tumorales debido a la inhibicién de la mitosis.

13. Una formulacion farmacéutica que contiene un compuesto de Férmula lla, llb, VI o VII, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en un vehiculo farmacéutico adecuado.
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