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DESCRIPCION
Composiciones y métodos para moduladores de apoptosis

2. Campo de la invencién

La presente invencion se refiere en términos generales a compuestos que modulan la apoptosis en las células, a
composiciones farmacéuticas de estos compuestos, a métodos para preparar estos compuestos y a métodos para
usar estos compuestos y las composiciones farmacéuticas de los mismos con respecto a la regulacion negativa de la
apoptosis en las células.

3. Antecedentes de la invencién

La apoptosis es una forma de la muerte celular programada en los organismos multicelulares. También se considera
como la muerte celular sometida a ingenieria para destruir la amenaza de la integridad del organismo y proteger el
crecimiento apropiado. Numerosas enfermedades, tales como, por ejemplo, afecciones linfoproliferativas, cancer
(incluyendo cancer resistente a farmacos), artritis, inflamacién, enfermedades autoinmunes, pueden resultar de la
regulacion negativa de las sefiales de muerte celular. Ademas, algunos ADN virus (por ejemplo, Epstein-Barr virus,
virus de la peste porcina africana, adenovirus, etc.), usan la maquinaria celular del hospedador para la replicacion
viral y modulan la apoptosis para reprimir la muerte celular permitiendo de este modo que el hospedador produzca el
virus.

La mayoria de los agentes quimioterapéuticos fijan como diana el ADN celular e inducen la apoptosis en las células
tumorales (Fisher et al., Cell 78:539-542, 1994). La disminucién de la sensibilidad frente a la induccién de apoptosis
ha surgido como el modo principal de la resistencia a farmacos. Los miembros de la familia de Bcl-2 conservados a
nivel evolutivo son importantes reguladores de la muerte celular apoptoética y la supervivencia. Las proteinas Bcl-2,
Bcl-x., Bcl-w, Al y Mcl-1 son antagonistas de la muerte mientras que Bax, Bak, Bad, Bcl-xs, Bid, y Bik son agonistas
de la muerte (Kroemer et al., Nature Med. 6:614-620, 1997). La sobreexpresion de Bcl-2 y Bcl-x, confiere resistencia
a multiples agentes quimioterapéuticos (incluyendo agentes alquilantes, antimetabolitos, inhibidores de la
topoisomerasa, inhibidores de microtibulos y antibidticos antitumorales) en células cancerosas y constituyen un
mecanismo de quimiorresistencia clinica en ciertos tumores (Minn et al., Blood 86:1903-1910, 1995; Decaudin et al.,
Cancer Res. 57:62-67, 1997). Las terapias dirigidas a Bcl-2/Bcl-x,, tales como las que usan oligonucleétidos
antisentido o nuevos farmacos dirigidos a proteinas, pueden aumentar la sensibilidad celular a agentes
convencionales in vitro o, en algunos casos, eliminar las células como agentes individuales (Jansen et al., Nat. Med.
4:232-234, 1998).

Durante numerosos afios, la hipoxia en las células cancerosas ha sido un gran problema terapéutico debido a que la
hipoxia ayuda a las células tumorales a convertirse en mas resistentes a la radioterapia y la quimioterapia. Se
considera que la fijacion como diana selectiva de células de céncer hipéxicas es una nueva quimioterapia. A
diferencia de las células normales, los tumores sélidos a menudo exhiben una baja presion de oxigeno (pO; <
0,33 %, 2,5 mmHg) (Hiraoka et al., Cancer Sci 2003, 94, 1021-1028). Por lo tanto, nhumerosos compuestos que
contienen radicales libres sensibles al oxigeno se usan como farmacos selectivos a hipoxia. Los radicales libres
rompen la cadena de ADN en bajo nivel de oxigeno y exhiben citotoxicidad frente a las células cancerosas (Wondrak
et al., Curr Op Inv Drug, 2007 8(12), 1022-1037).

Aun existe una fuerte necesidad de nuevos compuestos que puedan modular la apoptosis en las células. La
presente invencién satisface estas y otras necesidades al proporcionar los compuestos que se describen
posteriormente.

4. Sumario de la Invencién

La presente descripcion también desvela compuestos que tienen la Formula estructural (1):

R._D.__A
T e
R2"Tg” B

th

0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco de los mismos;
en la que:
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R! y R? son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o
heteroalquilo sustituido o como alternativa, R' y R?, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman
un anillo de arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo
sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

Dy E son |ndepend|entemente 0, C(=0), C(=S), C(= NR)oS(O)z,

AesN,o C(R );

BesN(R) C(R°R’), C(R%, C(=NR™), O, S, 0 C(=0);

R es hidrégeno, alquilo o alquilo sustituido;

R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarllo sustituido, heteroarllalquno heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo sustituido, -N= NR®, -C(O)NR°R™® 0 -S(0).NR°R™

R’ es hidrégeno, amino, amino sustituido, alquilo, alquilo sustltU|do acilo, acilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
arilalquilo, arilalquilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, heteroarilo, heteroarllo sustltwdo heteroanlalquno
heteroarllalquno sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, C(O)NR 'R%2 o -S(0)2 NRM™R™

R®, R’ y R™ son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustltuldo arilo, arilo
sustltwdo arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarllo sustltwdo heteroarllalquno heteroarilalquilo
sustltwdo heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, C(O)NR R¥ o -S(0), NR®=R™

R es alqundnlo alqundulo sustltwdo heteroalquildiilo o heteroalquildiilo sustltwdo y

R’ R, R RY R® y R son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
arllalquno arllalqwlo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustltwdo heteroarllalquno heteroarilalquilo sustituido,
heteroalquilo o heteroalquilo sustituido o como alternativa, R’ y R, tomados junto con los atomos a los que
estan unidos, forman un anillo de cicloheteroalquilo o ucloheteroalquﬂo sustituido.

La presente descripcion desvela compuestos que tienen la Férmula estructural (VIII):

3 o
R D N\:’
I I (A
R¥? “g” "B

(villy
0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco de los mismos;
en la que:

R*' y R* son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustltwdo heteroarllalquno heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o
heteroalquilo sustituido; o como alternativa, R y R*?, tomados junto con los atomos a los que estan unidos,
forman un anillo de arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, C|cloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo
sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

D y E son independientemente O, C(=0), C(=S), C(= NR*) 0 S(0)z;

AesN,N"-O, oC(R )

B es N(R®), C(R®R™), C(R®), C(=NR™), 0, S, 0 C(O);

R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarllalquno heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo sustituido, -N= NR*, -C(O)NR38R390 -S(0)2 NR*®R%

R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustltwdo arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustltwdo heteroarllalquno heteroarilalquilo sustituido,
heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, o -C(O)NRPR™ 0 -5(0),NRR™.

R*®, R* y R* son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustltuido acilo, acilo sustituido, arilo, arilo
sustltwdo arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarllo sustltwdo heteroarllalquno heteroarilalquilo
sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, -C(O)NR*R™ 0 -5(0);NR*”*R"

R 5 €S alqundnlo alqundulo sustltwdo heteroalquildiilo o heteroalquildiilo sustltwdo

R¥® R¥ R* R*, R* y R* son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
arllalquno arllalquno sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustltwdo heteroarllalquno heteroarilalquilo sustituido,
heteroalquilo o heteroalquilo sustituido o como alternativa, R y R*, tomados junto con los atomos a los que
estan unidos, forman un anillo de cicloheteroalquilo o ucloheteroalquﬂo sustituido;

y

R* es hidrégeno, alquilo o alquilo sustituido.
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La presente descripcion desvela compuestos que tienen la Férmula estructural (X):

Rm\()’ A
AL
] B’N 0

Rﬁli
X}

5 o0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco de los mismos;
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en la que:

X es N o CR%: Y esNoCR®:

R®! y R®? son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o
heteroalquilo sustituido; o como alternativa, R** y R®?, tomados junto con los atomos a los que estan unidos,
forman un anillo de arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo
sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

R®® y R* son independientemente halo, ciano, nitro, hidrégeno, OR®®, S(O}R®, CO,R*®, CONR®*R®’, NR*°R%’,
alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o heteroalquilo sustituido;

tes0,102;

AesN, o C(R®);

B es N(R®®), C(R¥R), C(R™), C(=NR"®), O, S, 0 C(=0);

R% es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo sustituido, -N=NR"*, -C(O)NR"*R"* 0 -S(0).NR"’R"*;

R% es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido,
heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, o -C(O)NR™R"® 0 -S(0O).NR"°R’®;

R®, R y R" son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo
sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, -C(O)NR''R® 0 -S(O),NR"'R"®;

R es alquildiilo, alquildiilo sustituido, heteroalquildiilo o heteroalquildiilo sustituido; y

R® RY R™ R’ R™ R’ R” y R" son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo
sustituido, heteroalquilo o heteroalquilo sustituido.

La presente descripcion desvela compuestos de la Férmula estructural (XI) y (XII):

0-

RB‘I Y. N’.,, RG‘I Y. B
TUI%» T a
X B’ X f\{“

RM R34 o
Xy (Xi

0

0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco de los mismos;
en la que

X es N o CR¥: Y es N o CR%,

R® y R® son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o
heteroalquilo sustituido; o como alternativa, R% y RBZ, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un
anillo de arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido;

R® y R* son independientemente halo, ciano, nitro, hidrégeno, OR®¢, S(0)R%®, CO.R®, CONR®*R®, NR®**R¥,
alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o heteroalquilo sustituido;

tes0,102;

AesN, N-O’, 0 C(R®);
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B es N(R®), C(R¥RY), C(R™), C(=NR%), O, S, 0 C(=0);

R® es hidrégeno, amino, amino sustituido, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido,
heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, -N=NR%, -C(O)NR*R** 0 -S(0),NR**R*;

R% es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido,
heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, o -C(O)NR**R o -S(0).NR*R;

R® R y R¥ son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo
sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, -C(O)NR?’R* o -S(0).NR*'R*;

R es alquildiilo, alquildiilo sustituido, heteroalquildiilo o heteroalquildiilo sustituido; y

R® R¥ R% R R® R%® R” y R® son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo
sustituido, heteroalquilo o heteroalquilo sustituido.

La presente descripcion desvela compuestos de la Formula estructural (XV):

X4
R@N R131
|
é\Y N\Rwo
8]
XV}

0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco de los mismos;
en la que

G es -C(=X3) 0 -SO2-;

X1y Xz son independientemente O, S 0 NH;

Y es -NR**, O, S, -CH,-;

R0 es alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heteroarilaguilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, -S(0)R*™®, 0 como
alternativa, R™*° y R™ junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de cicloheteroalquilo o
cicloheteroalquilo sustituido;

R'®! es hidrégeno, alquilo o alquilo sustituido;

R'* esla%lquilo, alquilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, -
S(OWR™;

RS34 es hidrégeno, arilo sustituido arilo, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, -CH.C(O)XR™’,
arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido;

R es alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o
heteroalquilo sustituido;

R es alquilo, alquilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo  sustituido, heteroarilo, heteroarilo  sustituido, heteroarilalquilo,
heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o heteroalquilo sustituido,

R es alquilo, alquilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o
heteroalquilo sustituido;

X es NR*¥ y O:

R™® es hidrégeno, alquilo; y

ty u son independientemente 0, 1 0 2.

La presente descripcion desvela compuestos de la Formula estructural (XVII):

R161 X _R183 R84
N i
o3 R
R 2 o 0O
(XVI)

5
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0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco de los mismos;
en la que:

R'® y R'™ son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, cicloheteroalquilo o cicloheteroalguilo sustituido;

R'®® es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, o NR**'R*®;
R'®* y R son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, 0 como
alternativa, junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo
sustituido;

X es SO,, C(=0) o NR™;

R'®® es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido o amino; y

R'®"y R'® son independientemente hidrégeno, alquilo, o alquilo sustituido.

La presente descripcion desvela compuestos de la Férmula estructural (XVII1):

XVINY

0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco de los mismos;
en la que:

R, R y R'"? son independientemente hidrégeno, arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido.

La presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden uno 0 mas compuestos como se
definen en las reivindicaciones o una sal, solvato, éster, y/o profarmaco de los mismos, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La presente descripcién desvela métodos para modular la apoptosis en las células que comprenden poner en
contacto las células con una cantidad moduladora de la apoptosis del compuesto que se ha descrito anteriormente, o
una sal, solvato, éster, y/o profarmaco del mismo.

En aun otro aspecto, la presente invencion proporciona compuestos como se definen en las reivindicaciones para su
uso en métodos para tratar una enfermedad o afeccion asociada a apoptosis en un paciente con necesidad de los
mismos que comprende administran al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto que se define
en las reivindicaciones, o una sal, solvato, éster, y/o profarmaco del mismo.

5. Breve descripcion de las figuras

Las FIGURAS 1A, 1B, 1C, y 1D proporcionan ejemplos de compuestos de la presente invencion en la inhibicion del
crecimiento o proliferacion tumoral en ciertos ensayos in vitro.

6. Descripcion detallada de la invencion

6.1 Definiciones

La expresion "un compuesto de la presente invencién”, "el compuesto de la presente invencion”, "los compuestos de
la_presente invencion”, o "los presentes compuestos" se refiere a uno o mas compuestos definidos en las
reivindicaciones incluidos por las férmulas estructurales y/o cualquier formula subgenérica definida en las
reivindicaciones e incluye cualquier compuesto especifico dentro de esas férmulas genéricas cuya estructura se
defina en la reivindicaciones. Los compuestos de la invencién pueden contener uno 0 mas centros quirales y/o
dobles enlaces y por lo tanto pueden existir en forma de estereoisémeros, tales como isémeros de doble enlace (es
decir, isbmeros geomeétricos), mezcla racémica, enantiomeros o diasteredbmeros. Por lo tanto, las estructuras
guimicas que se representan en el presente documento incluyen todos los posibles enantiémeros y estereocisémeros
de los compuestos ilustrados incluyendo la forma estereocisoméricamente pura (por ejemplo, geométricamente pura,
enantioméricamente pura o diastereoméricamente pura) y mezclas enantioméricas y estereoisoméricas. Los
compuestos de la invencion también pueden existir en varias formas tautoméricas. Por lo tanto, las estructuras
quimicas que se representan en el presente documento incluyen todas las posibles formas tautoméricas de los
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compuestos ilustrados. Los compuestos también incluyen compuestos marcados isotdpicamente donde uno o mas
atomos tienen una masa atdmica diferente de la masa atdmica encontrada convencionalmente en la naturaleza
Algunos ejemplos de is6topos que se pueden incorporar a los compuestos incluyen, pero no se limitan a, °H, *H, **C,
¢, N, Y0, 0, etc. Los compuestos pueden existir en formas sin solvatar asi como en formas solvatadas,
incluyendo formas hidratadas y en forma de N-6xidos. En general, las formas de sal, hidrato, solvato, y N-6xido
estan dentro del alcance de la presente invencion. Ciertos compuestos de la presente invencién pueden existir en
multiples formas cristalinas o en forma amorfa. En general, todas las formas fisicas son equivalentes para los usos
contemplados por la presente invencién y se pretende que estén dentro del alcance de la presente invencién.

"Apoptosis" se refiere a una red regulada de sucesos bioquimicos que conducen a una forma selectiva de suicidio
celular, y esta caracterizada por fendmenos morfolégicos y bioquimicos facilmente observables, tales como la
fragmentacion del acido desoxirribonucleico (ADN), la condensacion de la cromatina, que puede estar o no estar
asociada a actividad de endonucleasa, la migracién de cromosomas, la marginacién en los nucleos celulares, la
formacion de cuerpos apoptoéticos, el hinchamiento mitocondrial, el ensanchamiento de las crestas mitocondriales, la
abertura de poros de transicion de permeabilidad mitocondrial y/o la disipacién del gradiente de protones
mitocondrial y similares.

"Basicamente no téxico" se refiere a un agente que induce la apoptosis en al menos aproximadamente un 50 por
ciento de las células que sobreexpresan una proteina miembro de la familia de Bcl-2, pero no induce la apoptosis en
mas de aproximadamente un 5 % de las células que no sobreexpresan la proteina del miembro de la familia de Bcl-
2. En algunas realizaciones, el agente no induce la apoptosis en mas de aproximadamente un 5 % de las células
que no sobreexpresan la proteina miembro de la familia de Bcl-2.

"Proteina o proteinas miembros de la familia de Bcl-2 o proteinas Bcl-2 o miembro de la familia de Bcl-2" se refiere a
una familia de proteinas conservada a nivel evolutivo caracterizada por tener uno o mas dominios de homologia de
aminoacidos, BH1, BH2, BH3, y/o BH4. Las proteinas miembros de la familia de Bcl-2 incluyen Bcl-2, Bcl-x., Bcl-w,
Al, Mcl-1, Bax, Bak, Bad, Bcl-xs, Bid y similares. Las "proteinas miembros de la familia de Bcl-2 o proteinas Bcl-2 o
miembros de la familia de Bcl-2" incluyen ademas las proteinas, o sus fragmentos biolégicamente activos, que tienen
al menos un 70 %, preferentemente al menos un 80 %, y mas preferentemente al menos un 90 % de identidad de
secuencia de aminoacidos con una proteina miembro de la familia de Bcl-2.

"Proteina miembro de la familia de Bcl-2 antiapoptética o proteinas Bcl-2 antiapoptéticas" se refieren a Bcl-2, Bel-xy,
Bcl-w, Al, Mcl-1, y otras proteinas caracterizadas por tener uno o mas dominios de homologia de aminoacidos, BH1,
BH2, BH3, y/o BH4, que estimulan la supervivencia celular por atenuacién o inhibicion de la apoptosis. La "proteina
miembro de la familia de Bcl-2 antiapoptotica o proteinas Bcl-2 antiapoptoticas” incluyen ademas las proteinas, o sus
fragmentos biol6gicamente activos, que tienen al menos un 70 %, preferentemente al menos un 80 %, y mas
preferentemente al menos un 90 % de identidad de secuencia de aminoacidos con una proteina miembro de la
familia de Bcl-2.

"Identidad" o "porcentaje de identidad" en el contexto de dos secuencias de polipéptidos, se refiere a dos o mas
secuencias o0 subsecuencias que son iguales o tienen un porcentaje especificado de restos de aminoacidos que son
iguales, cuando se comparan y se alinean para una correspondencia maxima, segun se mide usando el algoritmo de
comparacion de secuencia PILEUP o BLAST (véanse, por ejemplo, J. Mol. Evol. 35:351-360, 1987; Higgins y Sharp,
CABIOS 5:151-153, 1989; Altschul et al., J. Mol. Biol. 215:403-410, 1990; Zhang et al., Nucleic Acid Res. 26:3986-
3990, 1998; Altschul et al., Nucleic Acid Res. 25:3389-33402, 1997). La alineacién optima de las secuencias para la
comparacion se puede llevar a cabo, por ejemplo, mediante el algoritmo de homologia local de Smith y Waterman,
Adv. Appl. Math. 2:482, 1981, mediante el algoritmo de alineacién de homologia de Needleman y Wunsch, J. Mol.
Biol. 48:443, 1970, mediante una busqueda por el método de similitud de Pearson y Lipman, Proc. Nat. Acad. Sci.
USA 85:2444, 1988, mediante implementaciones computarizadas de estos algoritmos (GAP, BESTFIT, FASTA, y
TFASTA en the Wisconsin Genetics Software Package, Genetics Computer Group, 575 Science Dr., Madison, WI), o
mediante inspeccion visual (véase, en términos generales, Ausubel et al., citado anteriormente).

"Enfermedad asociada a la apoptosis” o "una enfermedad o afeccidn asociada a la apoptosis" incluye enfermedades,
trastornos, y afecciones que estan relacionadas con un estado aumentado o disminuido de apoptosis en al menos
algunas de las células del paciente. Tales enfermedades incluyen, pero no se limitan a, enfermedad neoplasica (por
ejemplo, cancer y otras enfermedades proliferativas), formacion de tumores, artritis, inflamacion, enfermedad
autoinmune, sindrome de inmunodeficiencia por el virus de inmunodeficiencia humano (VIH), enfermedades
neurodegenerativas, sindromes mielodisplasicos (tales como anemia aplasica), sindromes isquémicos (tales como
infarto de miocardio), enfermedades hepaticas que estan inducidas por toxinas (tales como alcohol), alopecia, dafio
en la piel debido a luz UV, liqguen plano, atrofia de la piel, catarata, y rechazos de injerto y otros trastornos
hiperproliferativos premalignos y no neoplasicos.

"Alquilo” por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical hidrocarburo monovalente saturado o
insaturado, ramificado, de cadena lineal o ciclico obtenido por la retirada de un atomo de hidrégeno de un atomo de
carbono individual de un alcano, alqueno o alquino precursor. Los grupos alquilo habituales incluyen, pero no se
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limitan a, metilo; etilos tales como etanilo, etenilo, etinilo; propilos tales como propan-1-ilo, propan-2-ilo, ciclopropan-
1-ilo, prop-1-en-1-ilo, prop-1-en-2-ilo, prop-2-en-1-ilo (alilo), cicloprop-1-en-1-ilo; cicloprop-2-en-1-ilo, prop-1-in-1-ilo,
prop-2-in-1-ilo, etc.; butilos tales como butan-1-ilo, butan-2-ilo, 2-metil-propan-1-ilo, 2-metil-propan-2-ilo, ciclobutan-1-
ilo, but-1-en-1-ilo, but-1-en-2-ilo, 2-metil-prop-1-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, buta-1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-
dien-2-ilo, ciclobut-1-en-1-ilo, ciclobut-1-en-3-ilo, ciclobuta-1,3-dien-1-ilo, but-1-in-1-ilo, but-1-in-3-ilo, but-3-in-1-ilo,
etc.; y similares.

Se pretende especificamente que el término "alquilo” incluya grupos que tengan cualquier grado o nivel de
saturacion, es decir, grupos que tengan exclusivamente enlaces carbono-carbono individuales, grupos que tengan
uno o mas dobles enlaces carbono-carbono, grupos que tengan uno o mas enlaces triples carbono-carbono y grupos
que tengan mezclas de enlaces carbono-carbono individuales, dobles y triples. Cuando se pretende un nivel
especifico de saturacién, se usan los términos "alcanilo”, "alquenilo”, y "alquinilo”. En algunas realizaciones, un
grupo alquilo comprende de 1 a 20 atomos de carbono (alquilo C1-Cz). En otras realizaciones, un grupo alquilo
comprende de 1 a 10 atomos de carbono (alquilo C1-Cig). En otras realizaciones mas, un grupo alquilo comprende

de 1 a 6 atomos de carbono (alquilo C1-Cs).

"Alcanilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical alquilo saturado ramificado, de
cadena lineal o ciclico obtenido por la retirada de un atomo de hidrégeno de un atomo de carbono individual de un
alcano precursor. Los grupos alcanilo habituales incluyen, pero no se limitan a, metanilo; etanilo; propanilos tales
como propan-1-ilo, propan-2-ilo (isopropilo), ciclo-propan-1-ilo, etc.; butanilos tales como butan-1-ilo, butan-2-ilo
(sec-butilo), 2-metil-propan-1-ilo (isobutilo), 2-metil-propan-2-ilo (t-butilo), ciclobutan-1-ilo, etc.; y similares.

"Alguenilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical alquilo insaturado ramificado, de
cadena lineal o ciclico que tiene al menos un doble enlace carbono-carbono obtenido por la retirada de un atomo de
hidrégeno de un atomo de carbono individual de un alqueno precursor. El grupo puede estar en la conformacion cis
o trans alrededor del doble o dobles enlaces. Los grupos alquenilo habituales incluyen, pero no se limitan a, etenilo;
propenilos tales como prop-1-en-1-ilo, prop-1l-en-2-ilo, prop-2-en-1-ilo (alilo), prop-2-en-2-ilo, cicloprop-1-en-1-ilo;
cicloprop-2-en-1-ilo; butenilos tales como but-1-en-1-ilo, but-1-en-2-ilo, 2-metil-prop-1-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-
en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, buta-1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo, ciclobut-1-en-1-ilo, ciclobut-1-en-3-ilo, ciclobuta-1,3-
dien-1-ilo, etc.; y similares.

"Alquinilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un radical alquilo insaturado ramificado, de
cadena lineal o ciclico que tiene al menos un triple enlace carbono-carbono obtenido por la retirada de un atomo de
hidrégeno de un atomo de carbono individual de un alquino precursor. Los grupos alquinilo habituales incluyen, pero
no se limitan a, etinilo; propinilos tales como prop-1-in-1-ilo, prop-2-in-1-ilo, etc.; butinilos tales como but-1-in-1-ilo,
but-1-in-3-ilo, but-3-in-1-ilo, etc.; y similares.

"Alquildiilo" por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un grupo hidrocarburo divalente saturado o
insaturado, ramificado, de cadena lineal o ciclico obtenido mediante la retirada de un atomo de hidrégeno de cada
uno de dos atomos de carbono diferentes de un alcano, alqueno o alquino precursor, o mediante la retirada de dos
atomos de hidrégeno de un atomo de carbono individual de un alcano, alqueno o alquino precursor. Los dos centros
radicales monovalentes o cada valencia del centro radical divalente pueden formar enlaces con atomos iguales o
diferentes. Los grupos alquildiilo habituales incluyen, pero no se limitan a metanodiilo; etildiilos tales como etan-1,1-
diilo, etan-1,2-diilo, eten-1,1-diilo, eten-1,2-diilo; propildiilos tales como propan-1,1-diilo, propan-1,2-diilo, propan-2,2-
diilo, propan-1,3-diilo, ciclopropan-1,1-diilo, ciclopropan-1,2-diilo, prop-1-en-1,1-diilo, prop-1-en-1,2-diilo, prop-2-en-
1,2-diilo, prop-1-en-1,3-diilo, cicloprop-1-en-1,2-diilo, cicloprop-2-en-1,2-diilo, cicloprop-2-en-1,1-diilo, prop-1-in-1,3-
diilo, etc.; butildiilos tales como, butan-1,1-diilo, butan-1,2-diilo, butan-1,3-diilo, butan-1,4-diilo, butan-2,2-diilo, 2-
metil-propan-1,1-diilo, 2-metil-propan-1,2-diilo, ciclobutan-1,1-diilo; ciclobutan-1,2-diilo, ciclobutan-1,3-diilo, but-1-en-
1,1-diilo, but-1-en-1,2-diilo, but-1-en-1,3-diilo, but-1-en-1,4-diilo, 2-metil-prop-1-en-1,1-diilo, 2-metaniliden-propan-1,1-
diilo, buta-1,3-dien-1,1-diilo, buta-1,3-dien-1,2-diilo, buta-1,3-dien-1,3-diilo, buta-1,3-dien-1,4-diilo, ciclobut-1-en-1,2-
diilo, ciclobut-1-en-1,3-diilo, ciclobut-2-en-1,2-diilo, ciclobuta-1,3-dien-1,2-diilo, ciclobuta-1,3-dien-1,3-diilo, but-1-in-
1,3-diilo, but-1-in-1,4-diilo, buta-1,3-diin-1,4-diilo, etc.; y similares. Cuando se pretenden niveles especificos de
saturacion, se usa la nomenclatura alcanildiilo, alquenildiilo y/o alquinildiilo. En algunas realizaciones, el grupo
alquildiilo es alquildiilo (C1-Cz0), mas preferentemente, alquildiilo (C1-Cio), lo mas preferentemente, alquildiilo (C1-C).

"Alquileno" por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un grupo alquildiilo de cadena lineal que
tiene dos centros radicales monovalentes terminales obtenidos mediante la retirada de un atomo de hidrégeno de
cada uno de los dos atomos de carbono terminales del alcano, alqueno o alquino de cadena lineal precursor. Los
grupos alquileno habituales incluyen, pero no se limitan a, metano; etilenos tales como etano, eteno, etino;
propilenos tales como propano, prop[l]eno, propa[l,2]dieno, prop[l]ino, etc.; butilenos tales como butano, but[1]eno,
but[2]eno, buta[l,3]dieno, but[l]ino, but[2]ino, but[1,3]diino, etc.; y similares. Cuando se pretenden niveles
especificos de saturacion, se usa la nomenclatura alcano, alqueno y/o alquino.

"Acilo” por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un radical -C(O)R?*’, donde R*® es hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
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heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido como se define en el presente documento. Algunos ejemplos
representativos incluyen, pero no se limitan a formilo, acetilo, ciclohexilcarbonilo, ciclohexilmetilcarbonilo, benzoilo,
bencilcarbonilo y similares.

"Amino" por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un radical -NR?R®, donde R® y R® son
independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido,
heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido como se define en el presente
documento, o como alternativa R? y R®, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de
cicloheteroalquilo. Algunos ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a -NH, -NHCHs;, -N(CHs)2, -NH-
fenilo, -NH-CH_-fenilo, pirrolidina, y similares.

"Arilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un grupo hidrocarburo aromatico monovalente
obtenido mediante la retirada de un atomo de hidrégeno de un atomo de carbono individual de un sistema de anillos
aromatico precursor, como se define en el presente documento. Los grupos arilo habituales incluyen, pero no se
limitan a, grupos obtenidos a partir de aceantrileno, acenaftileno, acefenantrileno, antraceno, azuleno, benceno,
criseno, coroneno, fluoranteno, fluoreno, hexaceno, hexafeno, hexaleno, as-indaceno, s-indaceno, indano, indeno,
naftaleno, octaceno, octafeno, octaleno, ovaleno, penta-2,4-dieno, pentaceno, pentaleno, pentafeno, perileno,
fenaleno, fenantreno, piceno, pleiadeno, pireno, pirantreno, rubiceno, trifenileno, trinaftaleno y similares. En algunas
realizaciones, un grupo arilo comprende de 6 a 20 a&tomos de carbono (arilo Cs-C20). En otras realizaciones, un grupo
arilo comprende de 6 a 15 atomos de carbono (arilo Cs-C1s). En otras realizaciones mas, un grupo arilo comprende
de 6 a 10 &tomos de carbono (arilo Cs-Cio).

"Arilalquilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un grupo alquilo aciclico en el que uno de
los atomos de hidrégeno unido a un atomo de carbono, por lo general un atomo de carbono terminal o sps, se
reemplaza con un grupo arilo, como se define en el presente documento. Los grupos arilalquilo habituales incluyen,
pero no se limitan a, bencilo, 2-feniletan-1-ilo, 2-fenileten-1-ilo, naftil-metilo, 2-naftiletan-1-ilo, 2-naftileten-1-ilo,
naftobencilo, 2-naftofeniletan-1-ilo y similares. Cuando se pretenden restos alquilo especificos, se usa la
nomenclatura arilalcanilo, arilalquenilo y/o arilalquinilo. En algunas realizaciones, un grupo arilalquilo es arilalquilo
(Ce6-Ca0), por ejemplo, el resto alcanilo, alquenilo o alquinilo del grupo arilalquilo es alquilo (C1-C10) y el resto arilo es
arilo (Ce-C20). En otras realizaciones, un grupo arilalquilo es arilalquilo (Ce-C20), por ejemplo, el resto alcanilo,
alquenilo o alquinilo del grupo arilalquilo es alquilo (C1-Cs) y el resto arilo es arilo (Cs-C12). En otras realizaciones
mas, un grupo arilalquilo es arilalquilo (Cs-Cis), por ejemplo, el resto alcanilo, alquenilo o alquinilo del grupo
arilalquilo es alquilo (C;-Cs) y el resto arilo es arilo (Cs-Cip).

201

"Ariloxi", por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical de férmula -O-R“"", donde R¥! eg

arilo, arilo sustituido, arilalquilo, o arilalquilo sustituido.
"Ariloxicarbonilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical de férmula -C(0)-O-R***,
donde R es arilo, arilo sustituido, arilalquilo, o arilalquilo sustituido.

"Cicloalquilo” o "carbociclilo” por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical alquilo ciclico
saturado o insaturado, como se define en el presente documento. Cuando se pretende un nivel especifico de
saturacion, se busca la nomenclatura "cicloalcanilo” o "cicloalquenilo”. Los grupos cicloalquilo habituales incluyen,
pero no se limitan a, grupos obtenidos a partir de ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, y similares.
En algunas realizaciones, un grupo cicloalquilo comprende de 3 a 10 atomos en el anillo (cicloalquilo C3-C1p). En
otras realizaciones, un grupo cicloalquilo comprende de 3 a 7 &tomos en el anillo (cicloalquilo C3-Cy).

"Cicloheteroalquilo” o "heterociclilo” por si mismo o0 como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical alquilo
ciclico saturado o insaturado en el que uno o mas atomos de carbono (y opcionalmente cualquier atomo de
hidrégeno asociado) se reemplazan independientemente con el mismo o diferente heterodtomo. Los heteroatomos
habituales que reemplazan el atomo o atomos de carbono incluyen, pero no se limitan a, B, N, P, O, S, Si, etc.
Cuando se pretende un nivel de saturacion especifico, se usa la nomenclatura "cicloheteroalcanilo” o
"cicloheteroalquenilo”. Los grupos cicloheteroalquilo habituales incluyen, pero no se limitan a, grupos obtenidos a
partir de epoxidos, azirinas, tiiranos, imidazolidina, morfolina, piperazina, piperidina, pirazolidina, pirrolidona,
quinuclidina, borolano, dioxaborolano, y similares. En algunas realizaciones, el grupo cicloheteroalquilo comprende
de 3 a 10 &tomos de anillo (cicloheteroalquilo de 3-10 miembros). En otras realizaciones, el grupo cicloalquilo
comprende de 5 a 7 atomos de anillo (cicloheteroalquilo de 5-7 miembros).

Un grupo cicloheteroalquilo puede estar sustituido en un heteroatomo, por ejemplo, un atomo de nitrégeno, con un
grupo alquilo (C1-Cg). Como ejemplos especificos, N-metil-imidazolidinilo, N-metil-morfolinilo, N-metil-piperazinilo, N-
metil-piperidinilo, N-metil-pirazolidinilo y N-metil-pirrolidinilo se incluyen dentro de la definicién de "cicloheteroalquilo”.
Un grupo cicloheteroalquilo puede estar unido al resto de la molécula a través de un atomo de carbono de anillo o un
hetero4tomo de anillo.

"Heteroalquilo, Heteroalcanilo, Heteroalquenilo, Heteroalcanilo, Heteroalquildiilo y Heteroalquileno” por si mismos
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como parte de otro sustituyente, se refieren a grupos alquilo, alcanilo, alquenilo, alquinilo, alquildiilo y alquileno,
respectivamente, en los que uno o mas de los atomos de carbono (y cualquier atomo de hidrégeno asociado) se
reemplazan cada una independientemente con los mismos o diferentes grupos heteroatémicos. Los grupos
heteroatémicos habituales que pueden estar incluidos en estos grug)os incluyen, pero no se limitan a, -O-, -S-, -O-O-,
-8-S-, -0-S-, -NR?®R?®.  =N-N=, -N=N-, -N=N-NR*®R**®, -pR*’ - -P(O)p-, -POR*®. -0-P(Q)-, -SO-, -SO-, -
SnR209R210-, -BR211R212, BOR2130R214 y Similares, donde RZOB, R204, R205, R 06, R207, RZOB, RZOQ’ R 10’ Rle, R212, R213
y R son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido.

"Heteroarilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical heteroaromatico monovalente
obtenido mediante la retirada de un atomo de hidrégeno de un atomo individual de un sistema de anillos
heteroaromatico precursor, como se define en el presente documento. Los grupos heteroarilo habituales incluyen,
pero no se limitan a, grupos obtenidos a partir de acridina, B-carbolina, cromano, cromeno, cinolina, furano, imidazol,
indazol, indol, indolina, indolizina, isobenzofurano, isocromeno, isoindol, isoindolina, isoquinolina, isotiazol, isoxazol,
naftiridina, oxadiazol, oxazol, perimidina, fenantridina, fenantrolina, fenazina, ftalazina, pteridina, purina, pirano,
pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, pirrolizina, quinazolina, quinolina, quinolizina, quinoxalina,
tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno, triazol, xanteno, furopiridina, y similares. En algunas realizaciones, el grupo
heteroarilo comprende de 5 a 20 4tomos de anillo (heteroarilo de 5-20 miembros). En otras realizaciones, el grupo
heteroarilo comprende de 5 a 10 4tomos de anillo (heteroarilo de 5-10 miembros). Algunos grupos heteroarilo a
modo de ejemplo incluyen los obtenidos a partir de furano, tiofeno, pirrol, benzotiofeno, benzofurano, bencimidazol,
indol, piridina, pirazol, quinolina, imidazol, oxazol, isoxazol y pirazina.

"Heteroarilalquilo” por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un grupo alquilo aciclico en el que uno
de los atomos de hidrégeno unido a un &tomo de carbono, por lo general un atomo de carbono terminal o sp3, se
reemplaza con un grupo heteroarilo. Cuando se pretenden restos alquilo especificos, se usa la nomenclatura
heteroarilalcanilo, heteroarilalquenilo y/o heteroarilalquinilo. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilalquilo es un
heteroarilalquilo de 6-21 miembros, por ejemplo, el resto alcanilo, alquenilo o alquinilo del heteroarilalquilo es alquilo
(C1-Ce) Y el resto heteroarilo es un heteroarilo de 5-15 miembros. En otras realizaciones, el heteroarilalquilo es un
heteroarilalquilo de 6-13 miembros, por ejemplo, el resto alcanilo, alquenilo o alquinilo es alquilo (C1-C3) y el resto
heteroarilo es un heteroarilo de 5-10 miembros.

"Heteroariloxi", por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical de formula -0-R**, donde R**
es heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido.

"Heteroariloxicarbonilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical de férmula -C(O)-O-
R*, donde R™ es heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido.

"Modular" se refiere a ajustar, variar, o cambiar. Como se usa en el presente documento, la modulacién de los
canales de los iones de calcio incluyen antagonizar, agonizar, o antagonizar parcialmente. Es decir, los compuestos
de la presente invencion pueden actuar como antagonistas, agonistas, 0 antagonistas parciales de la actividad de los
canales del los iones de calcio.

"Sistema de anillos aromatico precursor” se refiere a un sistema de anillos insaturado ciclico o policiclico que tiene
un sistema de electrones 1 conjugados. Se incluyen especificamente dentro de la definicion de "sistema de anillos
aromatico precursor” los sistemas de anillos condensados en los que uno 0 mas de los anillos son aromaticos y uno
0 mas de los anillos estan saturados o sin saturar, tales como, por ejemplo, fluoreno, indano, indeno, fenaleno, etc.
Los sistemas de anillos aroméaticos precursores habituales incluyen, pero no se limitan a, aceantrileno, acenaftileno,
acefenantrileno, antraceno, azuleno, benceno, criseno, coroneno, fluoranteno, fluoreno, hexaceno, hexafeno,
hexateno, as-indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, octaceno, octafeno, octaleno, ovaleno, penta-2,4-
dieno, pentaceno, pentaleno, pentafeno, perileno, fenaleno, fenantreno, piceno, pleiadeno, pireno, pirantreno,
rubiceno, trifenileno, trinaftaleno y similares.

"Sistema de anillos heteroaromatico precursor" se refiere a un sistema de anillos aromatico precursor en el que uno
0 mas atomos de carbono (y opcionalmente cualquier atomo de hidrogeno asociado) se reemplazan cada uno
independientemente con el mismo o diferente heteroatomo. Los heteroatomos habituales que reemplazan los
atomos de carbono incluyen, pero no se limitan a, B, N, P, O, S, Si, etc. Se incluyen especificamente dentro de la
definicion de "sistema de anillos heteroaromatico precursor" los sistemas de anillos condensados en los que uno o
mas de los anillos son aromaticos y uno o mas de los anillos estan saturados o sin saturar, tales como, por ejemplo,
benzodioxano, benzofurano, cromano, cromeno, indol, indolina, xanteno, etc. Los sistemas de anillos
heteroaromaticos precursores habituales incluyen, pero no se limitan a, arsindol, carbazol, B-carbolina, cromano,
cromeno, cinolina, furano, imidazol, indazol, indol, indolina, indolizina, isobenzofurano, isocromeno, isoindol,
isoindolina, isoquinolina, isotiazol, isoxazol, naftiridina, oxadiazol, oxazol, perimidina, fenantridina, fenantrolina,
fenazina, ftalazina, pteridina, purina, pirano, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, pirrolizina,
quinazolina, quinolina, quinolizina, quinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno, triazol, xanteno y similares.
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"Paciente" incluye, pero no se limita a animales tales como, por ejemplo, mamiferos. Preferentemente, el paciente es
un ser humano.

"Prevenir" o "prevencion” se refiere a una reduccion en el riesgo de adquirir una enfermedad o trastorno (es decir,
hacer que al menos uno de los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrolle en un paciente que pueda estar
expuesto o predispuesto a la enfermedad pero que aln no experimenta o presenta sintomas de la enfermedad).

"Grupo protector” se refiere a una agrupacion de atomos que cuando se une a un grupo funcional reactivo en una
molécula enmascara, reduce o previene la reactividad del grupo funcional. Algunos ejemplos de grupos protectores
se pueden encontrar en Green et al., "Protective Groups in Organic Chemistry", (Wiley, 22 ed. 1991) y Harrison et al.,
"Compendium of Synthetic Organic Methods", Vols. 1-8 (John Wiley & Sons, 1971-1996). Algunos grupos
protectores de amino representativos incluyen, pero no se limitan a, formilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo,
benciloxicarbonilo ("CBZ"), terc-butoxicarbonilo ("Boc"), trimetilsillo (“TMS"), 2-trimetilsilil-etanosulfonilo ("SES"),
tritilo y grupos tritilo sustituidos, aliloxicarbonilo, 9-fluorenil-metiloxicarbonilo ("FMOC"), nitro-veratriloxicarbonilo
("NVOC") y similares. Algunos grupos protectores de hidroxi representativos incluyen, pero no se limitan a, aquellos
en los que el grupo hidroxi esta acilado o alquilado tales como bencilo, y éteres de tritilo asi como éteres de alquilo,
éteres de tetrahidropiranilo, éteres de trialquilsililo y éteres de alilo.

"Sal" se refiere a una sal de un compuesto, que posee la actividad farmacoldgica deseada del compuesto precursor.
Tales sales incluyen: (1) sales de adicién de &cido, formadas con acidos inorganicos, tales como &cido clorhidrico,
acido bromhidrico, 4cido sulfurico, &cido nitrico, acido fosforico, y similares; o formadas con &cidos organicos tales
como acido acético, acido propionico, acido hexanoico, acido ciclopentanopropiénico, acido glicdlico, acido piravico,
acido lactico, &cido malonico, &cido succinico, &cido malico, &cido maleico, acido fumarico, &cido tartarico, acido
citrico, acido benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil) benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico,
acido etanosulfénico, acido 1,2-etano-disulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido 4-
clorobencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico, éacido 4-toluenosulfénico, acido alcanforsulfénico, acido 4-
metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico, &cido glucoheptonico, acido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido
terc-butilacético, &cido lauril sulfarico, acido glucénico, acido glutdmico, &cido hidroxinaftoico, &cido salicilico, acido
estearico, acido mucénico, y similar; o (2) sales formadas cuando un protdn &cido presente en el compuesto
precursor se reemplaza con unién metalico, por ejemplo, un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo, o
un ion de aluminio; o se coordina con una base orgénica tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N-
metilglucamina y similar.

"Solvato" significa un compuesto formado por solvatacion (la combinacion de moléculas de disolvente con moléculas
o iones del soluto, es decir, un compuesto de la presente invencion), o un agregado que consiste en un ion o
molécula de soluto (el compuesto de la presente invencidn) con una o0 mas moléculas de disolvente.

"Farmacéuticamente aceptable” significa adecuado para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y
animales sin indebida toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, y similar, que correlaciona con una relacién
beneficio/riesgo razonable, y es eficaz para su uso pretendido dentro del alcance del juicio médico razonable.

"Profarmaco o farmaco blando" se refiere a un precursor de un compuesto farmacéuticamente activo en el que el
propio precursor puede ser o no ser farmacéuticamente activo pero, tras la administracion, se convertira, ya sea
metabdlicamente o de otro modo, en el compuesto o farmaco farmacéuticamente activo de interés. Por ejemplo, el
profarmaco o farmaco blando es un éster o un éter formado a partir de un compuesto farmacéuticamente activo. Se
han preparado y desvelado diversos profdrmacos para una diversidad de compuestos farmacéuticos. Véase, por
ejemplo, Bundgaard, H. y Moss, J., J. Pharm. Sci. 78: 122-126 (1989). De ese modo, el experto habitual en la
materia conoce la forma de preparar estos precursores, profarmacos o farmacos blandos con las técnicas de sintesis
organica empleadas habitualmente.

"Sustituido”, cuando se usa para modificar un grupo o radical especifico, significa que uno o mas atomos de
hidrégeno del grupo o radical especificado se reemplazan cada uno, independientemente entre si, con el mismo o
diferente sustituyente o sustituyentes. Algunos grupos sustituyentes Utiles para sustituir atomos de carbono
saturados en el grupo o radical especificado incluyen, pero no se limitan a -R?, halo, -O’, =0, -OR", -SR", -S’, =S, -
NR°R®, =NR®, =N-OR”, trihalometilo, -CFs, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO2, =N3, -N3, -S(0)2R", -S(0).NR®, -S(0),0’, -
S(0):0R", -0S(0):R", -0S(0),0, -OS&O)zORb, -P(0)(0)2, -P(O)(OR")(0), -P&O)(ORb)(ORb), -C(O)R®, -C(S)R", -
C(NRP)R®, -C(0)0’, -C(O)OR", -C(S)OR"®, -C(O)NR'R®, -C(NR")NR'R®, -OC(O) R, -ocng)Rb, -0OC(0)0’, -OC(O)OR",
-OC(S)OR", -NR°C(O)R®, -NR"C(S)R®, -NR"C(0)0O", -NR"C(O)OR", -NR"C(S) OR®, -NR’C(O)NRR?, -NR’C(NR")R" y
-NRbC(NRb)NRCRC, donde R? se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, arilalquilo,
alquildiilo, alquildiilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo
sustituido, heteroalquildiilo, heteroalquildiilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo,
heteroarilalquilo sustituido; cada R® es independientemente hidrégeno o R% y cada R® es independientemente R° 0
como alternativa, los dos R® se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de
cicloheteroalquilo que puede incluir opcionalmente de 1 a 4 de los mismos o diferentes heteroatomos adicionales
seleccionados entre el grupo que consiste en O, Ny S. Como ejemplos especificos, -NR°R® pretende incluir -NH, -
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NH-alquilo, N-pirrolidinilo y N-morfolinilo.

De forma analoga, algunos grupos sustituyentes Utiles para sustituir atomos de carbono insaturados en el grupo o
radical especificado incluyen, pero no se limitan a, -R?, halo, O -OR", SR -S’, -NR°R°, trlhalometllo -CFs3, -CN, -
OCN, SCN -NO, -NO2, -Ns, -S(O)ZR -S(O)ZO- -S(O)ZOR OS(O)ZR -OS(O)ZO OS(O )20R -P(O)(O')z, -
P(O)(OR )(O) P(O)(OR ®)(OR"), C(O)R -C(S)R®, -C(NR "R®, C(O)O -C(O)OR g )OR®, -C(O)NR RS, -
C(NR YNR® R OC(O)R OC(S)R -OC(O)O OC(O)OR OC(SgOR -NR C(O)R -NR C(S)R -NR"C(0)0,
NR C(O)OR -NR C(S)OR -NR C(O)NR R% -NR C(NR )R y -NR C(NR YNRR®, donde R? R® y R® son como se
han definido anteriormente.

Algunos grupos sustituyentes Utiles para sustituir atomos de nltrogeno en los grupos heteroalquilo y
C|cloheteroanU|Io incluyen, pero no se Ilmltana -R?® -0, -OR" -SR®, -5, NRR trihalometilo, -CFj, -CN -NO, -
NO2, -S(O)ZR -S(O)ZO -S(O)ZOR -OS(O)ZR -OS(O)ZO -OS(O)ZOR -P(O)(O)z, -P(O)(OR )(O)
P(O)(OR ®)(OR"), C(O)R C(S)R -C(NR "R’ -C(O)OR C(S)OR -C(O)NRR -C(NR gNRR -OC(O)R -
OC(S)R -OC(O)OR -OC(S)OR -NR C(O)R -NR°C(S)R®, -NR°C(O)OR®, -NR°C(S)OR", -NR°C(O)NR'R®, -
NR C(NR )R y -NR C(NR YNRR®, donde R?, R’ y R® son como se han definido anteriormente.

Los grupos sustituyentes de las listas anteriores Utiles para sustituir otros grupos o atomos especificados seran
evidentes para los expertos en la materia.

Los sustituyentes usados para sustituir un grupo especifico pueden estar ademas sustituidos, por lo general con uno
0 mas de los mismos o diferentes grupos seleccionados entre los diversos grupos especificados anteriormente.

"Tratar" o "tratamiento” de cualquier enfermedad o trastorno se refiere, en algunas realizaciones, a mejorar o
prevenir la enfermedad o trastorno (es decir, detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o al menos uno de los
sintomas clinicos de la misma). En otras realizaciones "tratar" o "tratamiento" se refiere a mejorar al menos un
parametro fisico, que puede no ser discernible por parte del paciente. En otras realizaciones mas, "tratar" o
"tratamiento" se refiere a inhibir la enfermedad o el trastorno, ya sea fisicamente (por ejemplo, la estabilizacion de un
sintoma discernible), fisiologicamente (por ejemplo, la estabilizacién de un pardmetro fisico) o ambas. En otras
realizaciones mas, "tratar" o "tratamiento” se refiere a retrasar el inicio de la enfermedad o el trastorno.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" significa la cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un paciente
para tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar tal tratamiento para la enfermedad. La "cantidad
terapéuticamente eficaz" variara dependiendo del compuesto, la enfermedad y su gravedad y la edad, peso, etc., del
paciente que se trata.

"Cantidad moduladora de la apoptosis" significa la cantidad de un compuesto que, cuando esta en contacto con las
células que tienen una apoptosis irregular, es suficiente para regular (incluyendo tanto regular positivamente como
regular negativamente) la apoptosis de tales células.

"Vehiculo" se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o vehiculo con el que se administra un compuesto.

A continuacion se hara referencia con detalle a realizaciones preferentes de la intervencion. Aunque la invencion se
describird junto con las realizaciones preferentes, se ha de entender que no se pretende limitar la invencion a las
realizaciones preferentes. Por el contrario, se pretenden cubrir las alternativas, modificaciones, y equivalentes que
puedan estar incluidas dentro del &nimo y el alcance de la intervencion como se define mediante las reivindicaciones
anexas.

6.2 Compuestos

La presente descripcion desvela un compuesto que tiene la Formula estructural (1):

RL_D. __a
C e
R2"“g” 7B
]

0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco del mismo;
en la que:

R' y R? son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o
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heteroalquilo sustituido o como alternativa, R! y R?, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman
un anillo de arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo
sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;
D y E son independientemente O, C(=0), C(=S), C(=NR®) o0 S(O)»;

aN.
AesN, o C(RY;
B es N(R®), C(R°R’), C(R®), C(=NR™), O, S, 0 C(=0);
R®es hidrégeno, alquilo o alquilo sustituido;
R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo sustituido, -N=NR®, -C(O)NR°R™ 0 -S(0).NR°R"?;
R® es hidrégeno, amino, amino sustituido, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
arilalquilo, arilalquilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo,
heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, -C(O)NR™R™ 0 - S(0).NR"'R";
Re, R’ y R 5 son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo
sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, -C(O)NR™R™ o -S(0),NR**R";
R® es alquildiilo, alquildiilo sustituido, heteroalquildiilo o heteroalquildiilo sustituido; y
R%, RY, R™, RY R™y R™ son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido,
heteroalquilo o heteroalquilo sustituido o como alternativa, R’ y R, tomados junto con los atomos a los que
estan unidos, forman un anillo de cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.

El compuesto de Formula () no es 2-O0xido de bencil-1H-nafto[2,3-d][1,2,3]triazol-4,9-diona, 2-6xido de 1-(3-
cloropropil)-1H-nafto[2,3-d][1,2,3]triazol-4,9-diona, o 2-6xido de 1-(2-cloroetil)-1H-nafto[2,3-d][1,2,3]triazol-4,9-diona.

El compuesto de Férmula (I) no es 2-6xido de 1-[3-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)propil]-1H-nafto[2,3-d][1,2,3]triazol-4,9-
diona, 2-6xido de 1-(3-morfolin-4-ilpropil)-1H-nafto[2,3-d][1,2,3]triazol-4,9-diona, benzoato de 2-(2-oxido-4,9-dioxo-
4,9-dihidro-1H-nafto[2,3-d][1,2,3]triazol-1-il)etlo o 2-6xido de 1-[3-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]dec-8-il)propil]-1H-
nafto[2,3-d][1,2,3]triazol-4,9-diona.

En la Formula (1), D y E pueden ser C(=0).

En la Férmula (1), A puede ser N'y B puede ser N(R®).

En la Formula (1), D y E pueden ser C(=0), A puede ser N y B puede ser N(Rs).

En la Férmula (I), R® puede ser amino, amino sustituido, alquilo, o alquilo sustituido.

Un compuesto que tiene la Férmula estructural (1) se puede seleccionar entre el grupo que consiste en:

o o
AV N AN "
| NHO | N0
N N= N\ N
1 2

En la Férmula (1), R! y R?, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo de arilo,
arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido.

En la Férmula (1), R* y R? tomados junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo de tienilo,
tienilo sustituido, furanilo, furanilo sustituido, piridinilo, piridinilo sustituido, pirimidinilo, pirimidinilo sustituido,
oxazolilo, oxazolilo sustituido, fenilo o fenilo sustituido.

En la Férmula (1), R' y R?, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo de fenilo o
fenilo sustituido.

Un compuesto que tiene la Formula estructural (1) puede contener la siguiente estructura:

13



ES 2 639 558 T3

En la Féormula (I), A puede ser CR* y B puede ser NR®.
5 En la Férmula (1), D y E pueden ser C(=0), A puede ser CR*y B puede ser NR>.

Un compuesto que tiene la Férmula estructural (1) se puede seleccionar entre el grupo que consiste en:

o) Ho} onN\Fo
G G
| N*Q | N™O
\ \
0 .y O
5 6
10
En la Formula (1), los compuestos pueden tener la Formula estructural (11):
X
R1
N*-0
R2
Y
{n

15 o una sal, solvato, éster, y/o profarmaco de los mismos;
en la que:

X e Y son independientemente O, S o NRle; y
R'® es hidrégeno, alquilo o alquilo sustituido.
20
En la Formula (Il), los compuestos pueden tener la Férmula estructural (l11):

X
2d N
E . \:N+__O.
R2?
y
()

25 o una sal, solvato, éster, y/o profarmaco de los mismos;
en la que:

ges0,1,2,3,405;
X e Y son independientemente O, S o NR?;
30  J, K, Ly M sonindependientemente CR?® o N.
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R21 es hidrégeno, alquilo o alquilo sustituido;

R? es halo, hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, -OC(O)R23

NRZR, -N(R®)C(O)R%, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, -C(O)NRZR?,
S(O)2NF NR23R24 heteroariloxi o heteroariloxi sustituido;

5 R yR son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustltwdo heteroarllalquno heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o
heteroalquilo sustituido o como alternativa, R* y R**, tomados junto con los atomos a los que estan unidos,
forman un anillo de mcloheteroalqunlo o cncloheteroalquno sustltwdo
R? es halo, ciano, nitro, OR?, S(O)R?, CO;R?®, CONR®R?’ 0 NRZ°R?";

10 tes0,102;y
R y R27 son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustltwdo heteroarllalquno heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o
heteroalquilo sustituido o como alternativa, R*® y R?’, tomados junto con los atomos a los que estan unidos,
forman un anillo de cicloheteroalquilo o ucloheteroalquﬂo sustituido.
15
En la Férmula (lll), g puede ser 0, X e Y pueden ser O, y R? puede ser amino, amino sustituido, heteroariloxi, o
heteroariloxi sustituido.

En la Férmula (lll) en la que g es 0, el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que
20 consiste en:

0
Qo - "
o L X
N /0
o N\_) NO, NH ;\n’N\)

o ;
7

] .
N
ser iy es
F.C N., .- N\
3 T N=N._N._/ O‘ON

9 10
0 OH O

N N,

Y Yo

N N= N N “oF
o HN—CN@ on o HN—= :@l i
s Y S .
1

13

0 ,

25 En la Férmula (lll), g puede ser 1, X e Y pueden ser (O) y R? puede ser hidrégeno, amino, amino sustituido,
heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.

En la Férmula (lll) en la que q es 1, R* puede ser fenilo o fenilo sustituido. En ejemplos especificos, el fenilo
sustituido comprende uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en cicloheteroalquilo,
30 cicloheteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, fenilo, y fenilo sustituido.

En la Férmula (lll) en la que g es 1, R* puede ser

15
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_E_Q_Rza

y R? puede ser cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, fenilo o fenilo
sustituido.

5
En la Férmula (lll) en la que g es 1, R* puede ser amino o amino sustituido.

En la Férmula (lll) en la que q es 1, el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que

consiste en:
10
) L)
N
S o0 N,
LI I gro_we Y e
I
N 0

¥

N
O‘ \¢N+ 0.
O

18

16
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22
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31 32

En la Férmula (Ill), q puede ser 2 y R* puede ser amino, amlno sustituido, alquno alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, OC(O)R o] C(O)NR 3R

En la Formula (Ill) en la que q es 2, R* puede ser fenilo o fenilo sustituido. En ejemplos especificos, el fenilo
sustituido comprende uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en fenilo, fenilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, y cicloheteroalquilo
sustituido.

En la Férmula (I1l) en la que q es 2, R?” puede ser C(O)NR®R** y R y R** tomados junto con los atomos a los que
estan unidos, pueden formar un anillo de cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido. En ejemplos especificos,
el cicloheteroalquilo sustituido comprende uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
fenilo, fenilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, y
cicloheteroalquilo sustituido.

En la Férmula (Ill) en la que q es 2, el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que

consiste en:
N+ :Tl I ::N"O' O/
43
H;NMH g‘ ° O‘ N
Ne-Qr N,
’# % O

NH

47

0 0
O‘ Jo O‘ ::N'U o
0 @> © OO

49

o

0 o .
AL o7 O oD

o) O

57 59
18
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En la Formula (lll), g puede ser 3 y R% puede ser amino, amino sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.

En la Férmula (Ill) en la que q es 3, R* puede ser cicloheteroalquilo sustituido que comprende sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en arilo, arilo sustituido, alquilo, alquilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, cicloalquildiilo, cicloalquildiilo sustituido, cicloheteroalquildiilo, cicloheteroalquildiilo sustituido, e hidroxilo.
En la Férmula (lll) en la que g es 3, el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que
consiste en:

O O
N, N,
O e O Ko
N N ﬁ
o OH 7\
0 \XN N—@ © \_¥N N
A O p— '

101

103

20
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En la Formula (Il), los compuestos pueden tener la Férmula estructural (IV):

Q R?
RIO1
\‘N+_o.
RiGZ Ba
0
(V)

0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco de los mismos;
en la que:

10 Bz es N(R%, O, 0 C(O); y

Ry R junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de arilo, arilo sustituido, heteroarilo o
heteroarilo sustituido.

En la Formula (1V), R* y R junto con los atomos a los que estan unidos pueden formar un anillo de fenilo o fenilo
15 sustituido.

En la Formula (IV), el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en:

305 307

20
En la Formula (1), los compuestos pueden tener la Férmula estructural (V):

Q
R104 N‘
‘N*=O
R 105 34
C
M

29
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0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco de los mismos;
en la que:

Bs es C(R’R%) o C(R"); y
5 Ry R junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de arilo, arilo sustituido, heteroarilo o
heteroarilo sustituido.

En la Férmula (V), R y R junto con los atomos a los que estan unidos pueden formar un anillo de arilo,
heteroarilo o furanilo.

10
En la Férmula (V), R’ puede ser alquildiilo sustituido, o heteroalquildiilo sustituido.

En la Férmula (V), el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en:

3

= N, /
315

15

En la Formula (), los compuestos pueden tener la Formula estructural (VI):

R106 D

N\ -
IS
r1¢? E N R108
v i
20

0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco de los mismos;
en la que:

R y R junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
25 heteroarilo o heteroarilo sustituido;

mes1l, 2 3,405;

R'% es arilo, arilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido o -CONR y

R y R™ son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,

arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo
30 o heteroalquilo sustituido o como alternativa, R0 y R™ tomados junto con los atomos a los que estan unidos,

forman un anillo de cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.

109R110.
’

En la Férmula (VI), R'% y R’ junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo de arilo,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, tienilo o furanilo.

35
En la Formula (VI), D y E pueden ser C(=0).

En la Férmula (VI), el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en:

30
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En la Formula (1), los compuestos pueden tener la Férmula estructural (VII):

R.._O N, )
L
R2" N0~ N
R5
(Vi)

0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco de los mismos;

En la Formula (VII), el compuesto puede tener la estructura:

31
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335

La presente descripcion desvela un compuesto que tiene la Férmula estructural (VIII):

II

R32
Vil

0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco del mismo;
en la que:

R* y R* son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustltwdo heteroanlalquno heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o
heteroalquilo sustituido; o como alternativa, R y R*, tomados junto con los atomos a los que estan unidos,
forman un anillo de arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, C|cloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo
sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

D y E son independientemente O, C(=0), C(=S), C(= NR*®) 0 S(0)z;

AesN,N"-O, oC(R )

B es N(R®), C(R®R™), C(R¥), C(=NR™), 0, S, 0 C(O);

R*® es halo, hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarllo sustituido, heteroarllalquno heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo sustituido, -N=NR? -C(O)NR38R390 S(O)zNR 8R

R* es hidrégeno, alquilo, alquno sustituido, acilo, acilo sustltwdo arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, heteroarilo, heteroarllo sustltwdo heteroanlalqunlo heteroarilalquilo sustituido,
heteroalquno heteroalquno sustituido, o -C(O)NR*’R* 0 -S(0),NR*R**

R*®, R y R* son independientemente halo, hidrégeno, alquilo, alquno sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo,
arilo  sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarllo sustltwdo heteroarilalquilo,
heteroarllalquno sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, C(O)NR R¥ 0o -S(0)2 NR*R*®

R es alqundulo alqundulo sustltwdo heteroalquildiilo o heteroalquildiilo sustituido;

R*® R¥ R* R*, R* y R* son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
arllalquno arllalquno sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustltwdo heteroarllalquno heteroarilalquilo sustituido,
heteroalquilo o heteroalquilo sustituido o como alternativa, R y R*, tomados junto con los atomos a los que
estan unidos, forman un anillo de cicloheteroalquilo o cncloheteroalqunlo sustituido; y

R* es hidrégeno, alquilo o alquilo sustituido.

En la Foérmula (VIII), R y R*, junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo de arilo, arilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido.

En la Formula (VIII), R y R¥ junto con los atomos a los que estan unidos pueden formar un anillo de tienilo, tienilo
sustituido, furanilo, furanilo sustituido, piridinilo, piridinilo sustituido, pirimidinilo, pirimidinilo sustituido, oxazolilo,
oxazolilo sustituido, fenilo o fenilo sustituido.

En la Férmula (VIII), R** y R*, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo de
fenilo o fenilo sustituido.

En la Férmula (VIIl), D y E pueden ser C(=0).
En la Férmula (VIIl), A puede ser CR¥® y B puede ser NR*

En la Férmula (VII1), D y E pueden ser C(=0), A puede ser CR** y B puede ser NR**

32
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En la Formula (VIII), el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en:

0O o Q o

N* OH N O
I PR

N\ N\ NH,
o) Ly o)

351 383

5 En la Férmula (VIII), A puede ser Ny B puede ser NR**.
En la Férmula (VIIl), D y E pueden ser C(=0), A puede ser Ny B puede ser NR*.

En la Formula (VIII), el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en:
10

O o OH © o

AN : N*

N N, N=
O-
(e OH O Py
0 N\ L—\—N\- ,
355 357
0 o
N‘+
(XX~
N N ©
359

En la Formula (VIII), el compuesto puede tener una Férmula estructural (1X):

X o
29 N*
) ‘:N
‘?M N 52
vy UR
(%)

15

0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco del mismo;
en la que

20 ges0,1,2,3,405;
X e Y son independientemente O, S o NR*";
J, K, L'y M son independientemente CR* o N.
R*! es hidrégeno, alquilo o alquilo sustituido;
R®? es halo, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, -OC(O)R>, -NR*R>*, -N(R**)C(O)R**, heteroalquilo,
25  heteroalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, -C(O)NR>*R**, heteroariloxi o heteroariloxi sustituido;
R> es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o heteroalquilo sustituido o como
alternativa, R53y R>*, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de cicloheteroalquilo
33
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o cicloheteroalquilo sustituido;

R* es hidrégeno, amino, amino sustituido, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo

sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o

heteroalquilo sustituido o como alternativa, R> y R>*, tomados junto con los atomos a los que estan unidos,

5 forman un anillo de cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido;

R*® es halo, ciano, nitro, hidrégeno, OR*®, S(O)R*, CO,R*®, C(O)NR**R*" 0 NR*°R"’;

tes0,102;y

R*® y R*" son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo

sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o
10  heteroalquilo sustituido o como alternativa, R*® y R*’, tomados junto con los atomos a los que estan unidos,

forman un anillo de cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.

En la Férmula (IX), X e Y pueden ser O.
15 En la Férmula (1X), g puede ser 0 y R* puede ser -NR**R>*.
En la Féormula (IX) en la que g es 0, el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que

consiste en:

0 o 0 o

QX s
N Cl )
N e
a HN—CN \ / , (0] s '

¥

n 403
20

En la Férmula (IX), q puede ser 1 y R*® puede ser heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.

25 En la Férmula (IX) en la que g es 1, R®? puede ser fenilo sustituido. En ejemplos especificos, el fenilo sustituido
comprende uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en cicloheteroalquilo,
cicloheteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, fenilo, y fenilo sustituido.

En la Formula (1X) en la que q es 1, R*? puede ser

O

y R*® puede ser cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, fenilo o fenilo

sustituido.
35
En la Formula (IX) en la que g es 1, el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que
consiste en:
O p‘ p.
N N!
N 0, | R N
N~ N N N
o N\ P O
L g Q N N
o s .
405 407
40

En la Férmula (1X), g puede ser 2 'y R>? puede ser alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloheteroalquilo o
cicloheteroalquilo sustituido, -OC(O)R** o NR*R**.

34



10

15

20

25

ES 2 639 558 T3

En la Férmula (IX) en la que q es 2, R®? puede ser fenilo sustituido. En ejemplos especificos, el fenilo sustituido
comprende uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en fenilo, fenilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.

En la Formula (1X) en la que q es 2, R** puede ser OC(O)R*>.

En la Férmula (IX) en la que g es 2, R*? puede ser NR**R* y R® y R**, tomados junto con los atomos a los que
estan unidos, pueden formar un anillo de cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.

En la Féormula (IX) en la que g es 2, el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que
consiste en:

[l
411 @l
0 . v} (8] .
N, QN N;‘" 0{ {q- Ne
‘N a
WN N, O‘ N Q
YO0 W
0 *
415
417

* N = N: N
O‘ N SYNES
\ N N N N
o s 0 e ,
419 421
Q o e o

423 128

En la Féormula (IX), q puede ser 3 y R®? puede ser arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido o NR**R>*.

En la Formula (IX) en la que q es 3, R>? puede ser cicloheteroalquilo sustituido que comprende sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en arilo, arilo sustituido, alquilo, alquilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, cicloalquildiilo, cicloalquildiilo sustituido, cicloheteroalquildiilo, cicloheteroalquildiilo sustituido, e hidroxilo.
En la Férmula (IX) en la que g es 3, R*® puede ser NR**R* en la que R*® y R* pueden ser independientemente
hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o heteroalquilo sustituido o como alternativa,
R> y R>*, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo de cicloheteroalquilo o
cicloheteroalquilo sustituido.

En la Féormula (IX) en la que g es 3, el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que
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consiste en:

36
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"/\.

N

hi"
(L
N

N

—

) o
N’
‘N /
N 0

441

N=
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445

S .
453
N,
N /
N Q
P00
NS .
457

La presente descripcion desvela un compuesto que tiene la Férmula estructural (X):

0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco del mismo;

en la que:

R& .
pes
X

RB4
(X)

37
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X es N o CR®:

Y es N o CR®:

R y R®? son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o
heteroalquilo sustituido; o como alternativa, R% y Rsz, tomados junto con los atomos a los que estan unidos,
forman un anillo de arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo
sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

R®® y R* son independientemente halo, ciano, nitro, hidrégeno, OR®®, S(O}R®®, CO,R*®, CONR®R®’, NR**R®’,
alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o heteroalquilo sustituido;

tes0,102;

AesN, o C(R®);

B es N(R®), C(R¥R"), C(R™), C(=NR"?), O, S, 0 C(=0);

R% es halo, hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo sustituido, -N=NR"3, -C(O)NR"*R"* 0 -S(0).NR"*R"*;

R® es halo, hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido,
heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, o -C(O)NR™°R’® 0 -S(O),NR"°R’®;

R®, R y R" son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo
sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, -C(O)NR''R"® 0 -S(O).NR"'R"®;

R es alquildiilo, alquildiilo sustituido, heteroalquildiilo o heteroalquildiilo sustituido; y

R® R% R™ R’ R™ R’ R” y R” son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo
sustituido, heteroalquilo o heteroalquilo sustituido.

En la Férmula (X), R®" y R®?, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo de arilo,
arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido.

En la Férmula (X), R®" y R®’, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo de
tienilo, tienilo sustituido, furanilo, furanilo sustituido, piridinilo, piridinilo sustituido, pirimidinilo, pirimidinilo sustituido,
oxazolilo, oxazolilo sustituido, fenilo o fenilo sustituido.

En la Férmula (X), R®® y R* pueden ser hidrégeno.

En la Formula (X), A puede ser CR®® y B puede ser NR®.

En la Féormula (X), R*® y R® pueden ser hidrégeno, A puede ser CR®® y B puede ser NR®.

En la Formula (X), el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en:

HO,

Y d
Q:N‘-O' C’/Q:P;'N*‘O' h}
)
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HN HN Vo
N N
1 F \ 1
569 £11
l'éN"‘\__N/ HN
[SPURN G
N0 ﬁ .
O,N N I
2 H oy N
513 515

En la Férmula (X), A puede ser N y B puede ser C(NR"?).
En la Féormula (X), R*®® y R® pueden ser hidrégeno, A puede ser N y B puede ser C(=NR"?).

5
En la Formula (X), el compuesto puede contener la siguiente estructura:

QO

N N
mw—o

NH
517

En la Formula (X), A puede ser N y B puede ser NR®.
10
En la Formula (V), R*®® y R® pueden ser hidrégeno, A puede ser N y B puede ser NR®.

En la Formula (X), el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en:

N N
N Nq.__o. /@ :N“- 0- i
’ N
N LUV W N
H

\—NH,
521 53
N, FaC N
Y N N'
° Ly~ N
H ‘ H ,
525 527
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La presente descripcion desvela un compuesto que tiene la Férmula estructural (XI) o (XII);

o
a1 ! -
| ‘A L A
X B Xa N"
RBaI R34 b
(x1) o {Xil}

0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco del mismo;
en la que

X es N o CR%;

Y es N o CR%:

R® y R®? son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o
heteroalquilo sustituido; o como alternativa, R® y R®, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un
anillo de arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido;

R® y R* son independientemente halo, ciano, nitro, hidrégeno, OR®®, S(O}R®, CO,R®*®, CONR¥*R?®’, NR**R¥’,
alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o heteroalquilo sustituido;

tes0,102;

AesN, N"-O’, o C(R®);

B es N(R®), C(R¥RY), C(R™), C(=NR%), O, S, 0 C(=0);

R%® es halo, hidrégeno, amino, amino sustituido, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo
sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, -N=NR*®, -C(O)NR*R* 0 -S(0).NR**R**;

R% es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido,
heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, o -C(O)NR**R o -S(0),NR*R:;

ng, R% y R son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo
sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, -C(O)NR97R98 o] -S(O)zNR97R98;

R es alquildiilo, alquildiilo sustituido, halo, heteroalquildiilo o heteroalquildiilo sustituido; y

R® R¥ R% R R% R R” y R* son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo
sustituido, heteroalquilo o heteroalquilo sustituido.

En la Formula (XI) o (XII), X puede ser CR¥eY puede ser CR%.

En la Férmula (XI) o (XII), R y R®, junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo de arilo,
arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido.

En la Férmula (XI) o (XII), R*" y R®? junto con los 4tomos a los que estan unidos pueden formar un anillo de tienilo,
tienilo sustituido, furanilo, furanilo sustituido, piridinilo, piridinilo sustituido, pirimidinilo, pirimidinilo sustituido,
oxazolilo, oxazolilo sustituido, fenilo o fenilo sustituido.

En la Férmula (XI) o (XII), R® y R®?, tomados junto con los 4tomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo
de fenilo o fenilo sustituido.

En la Férmula (X1) o (XII), R®y R* pueden ser hidrégeno.
En la Férmula (XI) o (XIl), A puede ser CR®* y B puede ser NR%.

En la Férmula (XI) o (XIl), el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en:
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En la Formula (XI) o (XII), A puede ser CR® y B puede ser C(=0).

5 En la Férmula (XI) o (XII), el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en:

o o
D B
N N A NH,
o H Ly o
567 £69

En la Férmula (X1) o (XII), R®y R* pueden ser hidrégeno o hidroxi.
10
En la Férmula (XI) o (XI), A puede ser N*-O" y B puede ser NR®.
En la Formula (XI) o (XII), R y R pueden ser hidrégeno o hidroxi, A puede ser N*-O" y B puede ser NR®.

15 Enla Férmula (XI) o (XIl), el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en:
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OH o OH o
::N._O. :‘jw‘-o- (
ik \—N{-G_, N~ |
571 573

En la Formula (XI) o (XII), X e Y pueden ser nitrégeno.
En la Formula (XI) o (XI1), A puede ser Ny B puede ser NR®.
En la Férmula (XI) o (XIl), X e Y pueden ser nitrégeno, A puede ser N y B puede ser NR®.

En la Formula (XI) o (XII), el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en:

o o
N.__N*

N, _N* X 0
(’\/;1‘: N K\I N |
~—  N= —
\_\"N N \ \_\_N N
s Y p—
§75 577

La presente descripcion desvela un compuesto que tiene la Férmula estructural (XI11):

D
R1 2%
I ,\ *_0-
R‘! 22 N/ BI
(XIib)

0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco del mismo;
en la que:

R y R son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo
0 heteroalquilo sustituido;

Ay B son independientemente N o C(R
Des O, SoNH;

R'% es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo sustituido, -N=NR'?*, -C(O)NR'**R**® 0 -S(0),NR"**R'?; y

R4 y R'?® son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo
o heteroalquilo sustituido o como alternativa, R*** y R**® tomados junto con los atomos a los que estan unidos
forman un anillo de cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.

123,.
);

La presente descripcion desvela un compuesto que tiene la Formula estructural (XIV):

42



5

10

15

20

25

30
0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco del mismo;

ES 2 639 558 T3

R1 26

D
OOy
1
R127 I A

B

(XiV)

0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco del mismo;
en la que:

R y R son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo
o0 heteroalquilo sustituido;

Ay B son independientemente N o C(R
D g E son independientemente O, S o NH;

Rt hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo sustituido, -N=NR'*°, -C(O)NR**’R**° 0 -S(0),NR**°’R™’; y

R y R™ son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo
o heteroalquilo sustituido o como alternativa, R**® y R**® tomados junto con los atomos a los que estan unidos
forman un anillo de cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.

128
);

En la Formula (XIII), el compuesto puede tener la siguiente estructura:

579

En la Formula (XIV), el compuesto puede tener la siguiente estructura:

i
OO
AL
N N NH
o]
181

La presente descripcion desvela un compuesto que tiene la Férmula estructural (XV):

%4
R@N $131
é“‘Y N"Rﬁﬁ
0
xXv)
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en la que:

G es -C(=Xz) 0 -SO»-;

X1y Xz son independientemente O, S 0 NH;

Y es -NR'™, O, S, -CH,-;

R es alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, C|cloanU|Io
sustituido, heteroanlalquno heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, S(O)tR , 0 como
alternativa, R* junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de mcloheteroalqunlo o]
mcloheteroalqunlo sustltuldo

R es hidrégeno, alquilo o alquilo sustituido;

R'¥ es aelqwlo alquilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, -
O)R*®;

RS34 es hidrogeno, arilo, arilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, -CH.C(O)XR™’,
arllalquno arilalquilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido;

R'¥ es alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o
heteroalquilo sustituido;

R'¥ es alquilo, alquilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo  sustituido, heteroarilo, heteroarilo  sustituido, heteroarilalquilo,
heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o heteroalquilo sustituido,

R es alquilo, alquilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o
heteroalquno sustituido,

X es NR™®u O;

R'* es hidrégeno, alquilo; y

ty u son independientemente 0, 1 0 2.

El compuesto de Formula (XV) no es [4-(2-dietilamino-etilcarbamoil)-fenil]-amida del &cido 3-benzo[1,3]dioxol-5-
ilmetil-4-oxo-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-7-carboxilico.

En la Formula (XV), G puede ser -C(=X), Y puede ser -NR™* y R™! puede ser hidrégeno.

134

En la Féormula (XV), -C(=Xz), Y puede ser -NR™*, R*! puede ser hidrégeno y X1y X pueden ser O.

134

En la Formula (XV), -C(=X2), Y puede ser -NR R puede ser hidrégeno y X1y X2 pueden ser O.

En la Formula (XV), -C(=X), Y puede ser -NR™*, R*" puede ser hidrégeno, X, puede ser O y X, puede ser S.
En la Formula (XV), -C(=Xz), Y puede ser -NR™*, R*" puede ser hidrégeno, X puede ser NH y X, puede ser S.

En la Férmula (XV), G puede ser -C(=Xo), Y puede ser NR134 131 huede ser hidrégeno, X; puede ser O, X, puede
ser S, R*® puede ser arilalquilo o arilalquilo sustituido y R™ puede ser arilo o arilo sustituido.

En la Formula (XV), los compuestos pueden tener la Férmula estructural (XVI):

#: puede ser

R‘MU
R“‘I

R143 )\

RMZ
VD)

0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco de los mismos;
en la que:

R™ y R™ son independientemente, hidrégeno, halo, ciano, nitro, hidroxi OR'™ s(0),R', COzH, COR™,
CONRM™R™, NR™R™, alquilo, alquilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroarllo heteroanlo sustituido, heteroarilalquilo,
heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o heteroalquilo sustituido o R y R junto con los atomos a los que
estdn unidos, forman un anillo de cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo
sustituido;
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ves0,102;

R* y R™ son independientemente, hidrégeno, halo, ciano, nitro, hidroxi, OR*®, S(0),R™®, CO.H, CO,R™,
CONRM™R™ NR™R' alquilo, alquilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo,
heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o heteroalquilo sustituido o R**? y R*? junto con los atomos a los que
estan unidos, forman un anillo de cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo
sustituido; y

R, R R“ y R™ son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido,
heteroalquilo o heteroalquilo sustituido o como alternativa, R*** y R'*® o R™® y R**" tomados junto con los atomos
a los que estan unidos, forman un anillo de cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.

En la Férmula (XVI), el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en:
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En la Férmula (XV), el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en:
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La presente descripcion desvela un compuesto que tiene la Formula estructural (XVII):

163
,?131 X [ R Rie4
N. N.
R‘Iﬁz/ 8 R165
2 o O
XVl

5 o0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco del mismo;
en la que:

R'® y R'™ son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroanlo sustituido, cicloheteroalquilo o mcloheteroalgwlo sustituido;

10 R es hldrogeno alquilo, alquilo sustituido, o NR*'R?
R4 y R son independientemente hidrégeno, alquilo, alquno sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, 0 como
alternativa, junto con los &tomos a los que estan unidos forman un anillo de cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo

sustituido;
X es SO,, C(=0) o NR™;
15 R'® es hldrogeno alquilo, alquilo sustituido o amino; y
R'®" y R'® son independientemente hidrégeno, alquilo, o alquilo sustituido.

En la Formula (XVII), el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en:
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La presente descripcion desvela un compuesto que tiene la estructura:

o b g $02
0 Q HN

CFy
899

0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco del mismo.

La presente descripcion desvela un compuesto que tiene de Férmula estructural (XVIII):
10

N N
170 i M
R \NJ\N,N\YR
H H R1?2
{(XVID

0 una sal, solvato, éster, y/o profarmaco del mismo;
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en la que:
R Ry R'"? son independientemente hidrégeno, arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido.
5 En la Férmula (XVIII), R*"® y R** pueden ser independientemente fenilo o fenilo sustituido.
El compuesto de Foérmula (XVIII) no es 3,4-dibromo-6-etoxi-2-[(4-morfolin-4-il-6-fenilamino-[1,3,5]triazin-2-il)-
hidrazonometil]-fenol o 4-metil-3-{4-morfolin-4-il-6-[N’-(2-nitro-benciliden)-hidrazino]-[1,3,5]triazin-2-ilamino}-fenol o 4-
metil-3-{(4-morfolin-4-il-6-{(2E)-2-[(2-nitrofenil)metiliden]hidrazino}-1,3,5-triazin-2-il)amino]fenol.

10
En la Férmula (XVII1), el compuesto puede tener una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en:
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6.3 Sintesis de los compuestos

Varios métodos para preparar los compuestos que se desvelan en el presente documento se ilustran en los
siguientes Esquemas y Ejemplos. Los materiales de partida se preparan de acuerdo con procedimientos conocidos
en la técnica o como se ilustran el presente documento. Las siguientes abreviaturas se usan en el presente
documento: Me: metilo; Et: etilo; t-Bu: terc-butilo; Ar: arilo; Ph: fenilo; Bn: bencilo; BuLi: butil litio; Piv: pivaloilo; Ac:
acetilo; THF: tetrahidrofurano; DMSO: dimetilsulféxido; EDC: N-(3-Dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida; Boc: terc-
butiloxi carbonilo; Et3N: trietilamina; DCM: diclorometano; DCE: dicloroetano; DME: dimetoxietano; DBA: dietilamina;
DAST: trifluoruro de dietilaminoazufre; EtMgBr: bromuro de etilamgnesio; BSA: albdmina de suero bovino; TFA:
acido trifluoracético; DMF: N,N-dimetilformamida; SOCI.: cloruro de tionilo; CDI: carbonil diimidazol; ta: temperatura
ambiente; HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento; TLC: cromatografia en capa fina. Los compuestos que
se describen en el presente documento se pueden preparar mediante una diversidad de formas conocidas por los
expertos en la materia.

Algunos de los compuestos que se describen en el presente documento se pueden obtener a partir de fuentes
comerciales, tales como Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wis.), Sigma Chemical Co. (St. Louis, Mo.), Maybridge
(Cornwall, England), Asinex (Winston-Salem, NC), ChemBridge (San Diego, CA), ChemDiv (San Diego, CA), SPECS
(Delft, Paises Bajos), Timtec (Newark, DE) o se pueden sintetizar. Los compuestos que se describen en el presente
documento y otros compuestos relacionados que tienen diferentes sustituyentes identificados mediante cualquiera
de los métodos descritos anteriormente se pueden sintetizar usando técnicas y materiales conocidos por los
expertos en la materia, tal como se describe, por ejemplo, en March, ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY 42 Ed.,
(Wiley 1992); Carey y Sundberg, ADVANCED ORGANIC CHEMISTY 32 Ed., Vols. Ay B (Plenum 1992), y Green y
Wuts, PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC SYNTHESIS 22 Ed. (Wiley 1991). Los materiales de partida Utiles para
preparar los compuestos que se describen en el presente documento o los compuestos intermedios de los mismos
estan disponibles en el mercado o se pueden preparar mediante métodos sintéticos bien conocidos (véanse, por
ejemplo, Harrison et al., "Compendium of Synthetic Organic Methods", Vols. 1-8 (John Wiley & Sons, 1971-1996);
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"Beilstein Handbook of Organic Chemistry", Beilstein Institute of Organic Chemistry, Frankfurt, Alemania; Feiser et
al., "Reagents for Organic Synthesis", volimenes 1-21, Wiley Interscience; Trost et al., "Comprehensive Organic
Synthesis", Pergamon Press, 1991; "Theilheimer's Synthetic Methods de Organic Chemistry", volimenes 1-45,
Karger, 1991; March, "Advanced Organic Chemistry", Wiley Interscience, 1991; Larock "Comprehensive Organic
Transformations”, VCH Publishers, 1989; Paquette, "Enciclopedia of Reagents for Organic Synthesis", 32 edicion,
John Wiley & Sons, 1995). Otros métodos para la sintesis de los compuestos que se describen en el presente
documento y/o los materiales de partida se describen en la técnica o seran facilmente evidentes para el experto en la
materia. Se pueden encontrar alternativas a los reactivos y/o grupos protectores en las referencias proporcionadas
anteriormente y en otros compendios bien conocidos por el experto en la materia. Las directrices para seleccionar
grupos protectores adecuados se pueden encontrar, por ejemplo, en Greene & Wuts, "Protective Groups in Organic
Synthesis", Wiley Interscience, 1999. Por lo tanto, los métodos sintéticos y la estrategia que se presentan en el
presente documento son ilustrativos en lugar de exhaustivos.

Los procedimientos que se describen en el presente documento para sintetizar los presentes compuestos pueden
incluir una o mas etapas de proteccion y desproteccion (por ejemplo, la formacién y retirada de grupos acetal).
Ademas, los procedimientos sintéticos que se desvelan posteriormente pueden incluir diversas purificaciones, tales
como cromatografia en columna, cromatografia ultrarrapida, cromatografia en capa fina (TLC), recristalizacion vy,
destilaciéon, cromatografia liquida de alta presién (HPLC) y similares. Ademas, también se pueden usar diversas
técnicas bien conocidas en la técnica quimica para la identificacion y cuantlflcamon de los productos quimicos de
reaccion, tales como resonancia magnética nuclear de proton y carbono-13 (RMN H y C) espectroscopia infrarroja
y ultravioleta (IR y UV), cristalografia de rayos X, analisis elemental (EA), HPLC y espectroscopia de masas (MS).
Los métodos de proteccién y desproteccion, purificacion e identificacion y cuantificacion son bien conocidos en la
técnica quimica.

Los compuestos representados por la Férmula | se pueden sintetizar en términos generales, por ejemplo, de acuerdo
con los Esquemas lay Ib (el Esquema la se basa en Radeva et al., Russ. J. Org. Chem. 41 (2005) 6, 907-909).

Esquema la:
Benceno
o NaN Ny reflulo a‘ \\
R‘ "‘3 E1OH, R‘ NO Nz R
Mo r'az (la)

Ejemplo para el Esquema la:

HN/_\N—<’N LM_SI C|/_\~N/_\|-(f~:©

!/ O KOs — o

i Ci/—\—N

sl :@‘#‘N O o

Ci
o
g NO
N\/\/N N"< j:j N\/\/N N‘( O
oo
Ci
4]

Nn-l-
tolueno O‘ N-O-
L N‘

30°C N
© SO0
- o



ES 2 639 558 T3

Esquema lb:

S N,
N+ o + RzNH KzCO4, Nal R‘ E P \,N""O'
DME, 80°C N
\,,.-—--...__/C[ O \.-"'*--./NRz

5 Los compuestos representados por la Férmula | se pueden sintetizar en términos generales, por ejemplo, de acuerdo
con el Esquema Ic (basado en el documento de Patente WO00/05194).

Esquema Ic:

KFINaF

N" o

N"O + RNH —— =, R\—f

Piridina [ = N‘Ni'.o-
-

10
Los compuestos representados por la Férmula Ill se pueden sintetizar en términos generales, en otro ejemplo, de
acuerdo con el Esquema lla (modificado de Hay et al., J. Med Chem. (2007) 50, 6292-6404).

Esquema lla:
Q
N EtaN = iy
“N + chl ta RL__,!_ P IN
N Reflujo h{
H o R?
o) R
o
N NY
o CF:CO;QH R1—L ¥ N
T ———rrT——— P Fa
N CFiCOM.DCM Z N
R? o R

15

Los compuestos representados por la Férmula VI se pueden sintetizar en términos generales de acuerdo con los
Esquemas lllay lllb (basados en Yang et al., CN200510055351).

20 Esquema llla:

R3
RU_N ',;,‘ RU_N N
\r BN \rf R Y on Y T N
NH,R’ N NO; NH , NaNOz Na N
R? R?
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Esquema llib:
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En el esquema IVa, el segundo grupo N*-O- en un ejemplo de los presentes compuestos se generé a través del
reactivo de Davis.

Esquema IVa:
Q
O‘ N:N+'O' Reactivo de Davis O N:N"'O'
N N
—
N © N*—Or
N p—

6.4 Usos terapéuticos

De acuerdo con la presente invencién, un compuesto de la presente invencién, como se define en las
reivindicaciones o una sal, solvato, éster, y/o profarmaco del mismo, o una composicién farmacéutica que contiene el
compuesto, o una sal, solvato, éster, y/o profarmaco del mismo, se puede administrar un paciente, preferentemente
un ser humano, que parece una enfermedad asociada a la apoptosis con fines de tratamiento médico. Los presentes
compuestos también pueden ser para su uso en el tratamiento de células en las que la sefial de muerte celular esta
regulada negativamente y la célula afectada tiene una propension disminuida de forma inapropiada a la muerte
celular.

En algunas realizaciones, la enfermedad asociada a la apoptosis es cancer. Por ejemplo, el cancer puede ser de
piel, mama, cerebro, carcinomas de cuello uterino, carcinomas testiculares, y similar. Mas particularmente, los
canceres que se pueden tratar usando los presentes compuestos incluyen, pero no se limitan a, canceres de los
siguientes Organos y sistemas: piel, mama, cerebro, cuello uterino, testiculos, cardiaco, pulmoén, gastrointestinal,
genitourinario, higado, hueso, sistema nervioso, ginecoldgico, hematoldgico, y glandulas adrenales.

En algunas realizaciones, el cancer esté caracterizado por la sobreexpresion de un miembro de la familia de Bcl-2.
En algunas realizaciones, el cancer estd caracterizado por hipoxia. En algunas realizaciones, el cancer incluye
tumores solidos y leucemias. En algunas realizaciones, el céncer incluye gliomas (Schwannoma, glioblastoma,
astrocitoma), neuroblastoma, feocromocitoma, paraganglioma, meningioma, carcinoma cortical adrenal, cancer de
rifién, cancer vascular de diversos tipos, osteosarcoma osteoblastico, cancer de prostata, cancer de ovario,
leiomiomas uterinos, cancer de las glandulas salivales, carcinoma del plexo coroideo, cancer de mama, cancer
pancreatico, cancer de colon, linfomas de linfocitos B y T, leucemias mieloide o linfoide aguda y crénica, y mieloma
multiple.

Ademas, los presentes compuestos 0 sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos se pueden usar para el tratamiento
de afecciones premalignas asociadas a cualquiera de los canceres mencionados anteriormente (por ejemplo,
adenomas de colon, sindrome mielodisplasico).

Los presentes compuestos se pueden usar para tratar una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por la
sobreexpresion de un miembro de la familia de Bcl-2. Las enfermedades neurodegenerativas incluyen, pero no se
limitan a, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrofica, esclerosis mdltiple y
otras enfermedades relacionadas con la degeneracion del cerebro, tales como enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y
enfermedades repetidas por poliglutamina expandida tales como, por ejemplo, enfermedad de Huntington, atrofia
dentato-rubro-palido-luisiana, atrofia muscular progresiva espinobulbar, y ataxia espinocerebelosa de los tipos 1, 2,
3,6y 7 (Burke et al., documento de Patente de Estados Unidos n.° 6.632.616).

En otras realizaciones mas, los presentes compuestos o sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos se pueden usar
para tratar artritis, inflamacion, enfermedades autoinmunes, sindrome de inmunodeficiencia por virus de
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inmunodeficiencia humana (VIH), sindromes mielodisplasicos (tal como anemia aplasica), sindromes isquémicos
(tales como, por ejemplo, infarto de miocardio), enfermedades hepaticas que estan inducidas por toxinas (tales
como, por ejemplo, alcohol), alopecia, dafio a la piel debido a la luz UV, liquen plano, atrofia de la piel, cataratas, etc.

Los compuestos que modulan la apoptosis y son basicamente no toxicos para las células que no sobreexpresan un
miembro de la familia de Bcl-2 se pueden identificar poniendo en contacto un compuesto candidato con una célula
que sobreexpresa una proteina miembro de la familia de Bcl-2; poniendo en contacto el compuesto con otra célula
que no sobreexpresa la proteina miembro de la familia de Bcl-2; y determinando si el compuesto modula la actividad
de la proteina miembro de la familia de Bcl-2 para producir un cambio fisiolégico en la célula que sobreexpresa la
proteina miembro de la familia de Bcl-2, pero no produce ningin cambio fisiolégico sustancial en la célula que no
sobreexpresa esa proteina. Los cambios fisiolégicos que son indicativos de unién del compuesto candidato a la
proteina miembro de la familia de Bcl-2 incluyen un efecto en la muerte celular, encogimiento celular, condensacion
y migracion de cromosomas, hinchamiento de las mitocondrias, y/o alteracion del potencial transmembrana
mitocondrial (es decir, el gradiente de protones mitocondrial), y/o muerte celular (por ejemplo, segin se mide por
exclusién de colorante de tripano).

Se pueden encontrar métodos especificos para identificar compuestos moduladores de la apoptosis en los
documentos de Solicitud de Patente de Estados Unidos con numeros US006165732 y US 007217534 o el
documento de Solicitud PCT n.° PCT/US00/22891. Los compuestos activos también se pueden identificar evaluando
la capacidad de los agentes para modular la captacién de glucosa y/o la produccién de lactato en las células que
expresan una proteina miembro de la familia de Bcl-2 antiapoptética. Los compuestos moduladores de la apoptosis
aumentan la captacion de glucosa celular y la produccién de lactato en proporcidn al nivel de expresion de una
proteina diana miembro de la familia de Bcl-2. Los métodos para someter a ensayo la produccién de glucosa o la
produccién de lactato se conocen bien en la técnica.

6.5 Administracién terapéutica/profilactica

Los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, o las composiciones
farmacéuticas que contienen los presentes compuestos, 0 las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los
mismos, se pueden usar ventajosamente en medicina humana. Como se ha descrito anteriormente en la Seccion 6.4
anterior, los presentes compuestos son Utiles para el tratamiento o la prevencion de diversas enfermedades
caracterizadas por regulacion negativa de la apoptosis.

Cuando se usan para tratar o prevenir las enfermedades o trastornos mencionados anteriormente, los presentes
compuestos se pueden administrar o aplicar solos, o en combinacion con otros agentes activos (por ejemplo, otros
agentes anticancerigenos, otros agentes antivirales, etc.).

La presente invencién proporciona compuestos para su uso en métodos de tratamiento y profilaxis mediante la
administracion a un paciente con necesidad de tal tratamiento de una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o
mas compuestos de la presente invencion, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos. El paciente
puede ser un animal, mas preferentemente, un mamifero y lo mas preferentemente, un ser humano.

Los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profdrmacos de los mismos, se pueden administrar por
via oral. Los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profdrmacos de los mismos, también se
pueden administrar mediante cualquier otra ruta conveniente, por ejemplo, mediante infusién o inyeccién en bolo, por
absorcion a través de los revestimientos epitelial y mucocutaneo (por ejemplo, mucosa oral, mucosa rectal e
intestinal, etc.). La administracion puede ser sistémica o local. Se conocen diversos sistemas de suministro (por
ejemplo, encapsulacién en liposomas, microparticulas, microcapsulas, capsulas, etc.) que se pueden usar para
administrar un compuesto y/o una composicion farmacéutica del mismo. Los métodos de administracion incluyen,
pero no se limitan a, intradérmico, intramuscular, intraperitoneal, intravenoso, subcutaneo, intranasal, epidural, oral,
sublingual, intranasal, intracerebral, intravaginal, transdérmico, por via rectal, mediante inhalacion, o por via tdpica,
particularmente a los oidos, nariz, ojos, o piel. El modo preferente de administracion se deja a juicio del médico
practicante y dependera en parte del sitio de la afeccion médica. En la mayoria de los casos, la administracion dara
como resultado la liberaciéon de los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los
mismos, en el torrente sanguineo de un paciente.

Puede ser deseable administrar uno o mas de los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o
profarmacos de los mismos, localmente en el area con necesidad de tratamiento. Esto se puede conseguir, por
ejemplo, y no a modo de limitacién, mediante infusion local durante cirugia, aplicacion tépica, por ejemplo, junto con
un vendaje de herida después de cirugia, mediante inyeccién, por medio de un catéter, por medio de un supositorio,
o0 por medio de un implante, siendo dicho implante de un material poroso, no poroso, o gelatinoso, incluyendo
membranas, tales como membranas sialsticas, o fibras. En algunas realizaciones, la administracion se puede llevar
a cabo mediante inyeccion directa en el sitio (o el sitio previo) del cancer o la artritis.

Puede ser necesario introducir uno o mas de los presentes compuestos, o0 las sales, solvatos, ésteres, y/o
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profarmacos de los mismos, en el sistema nervioso central de un paciente mediante cualquier ruta adecuada,
incluyendo inyeccion intraventricular, intratecal, y epidural. La inyeccion intraventricular se puede facilitar mediante
un catéter intraventricular, por ejemplo, unido a un depésito, tal como un depésito de Ommaya.

Los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, también se pueden
administrar directamente al pulmén mediante inhalacién. Para la administraciéon mediante inhalacién, los presentes
compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, se pueden suministrar convenientemente
al pulmén mediante una diversidad de dispositivos diferentes. Por ejemplo, se puede usar un inhalador de dosis
medida ("MDI"), que utiliza depdsitos que contienen un propelente de punto de ebullicion adecuado (por ejemplo,
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, dioxido de carbono o cualquier otro gas
adecuado), para suministrar los compuestos de la invencion directamente al pulmon.

Como alternativa, se puede usar un dispositivo inhalador de polvo seco ("DPI") para administrar los presentes
compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, al pulmon. Los dispositivos DPI usan por
lo general un mecanismo tal como una rafaga de gas para crear una nube de polvo seco en el interior de un
recipiente, que a continuacion se puede inhalar por el paciente. Los dispositivos DPI también se conocen bien en la
técnica. Una variacion popular es el sistema DPI de multiples dosis ("MDDPI"), que permite el suministro de mas de
una dosis terapéutica. Por ejemplo, se pueden formular cédpsulas y cartuchos de gelatina para su uso en un
inhalador o insuflador que contienen una mezcla en polvo de un compuesto de la invencidn y una base de polvo
adecuada tal como lactosa o almiddn para estos sistemas.

Otro tipo de dispositivo que se puede usar para suministrar los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres,
ylo profarmacos de los mismos, al pulmén es un dispositivo de pulverizacion de liquido suministrado, por ejemplo,
por Aradigm Corporation, Hayward, CA. Los sistemas de pulverizacién de liquido usan orificios de boquilla
extremadamente pequefios para convertir en aerosol las formulaciones de farmaco liquidas que a continuacion se
pueden inhalar directamente en el pulmoén.

Se puede usar un nebulizador para suministrar los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o
profdrmacos de los mismos, al pulmén. Los nebulizadores crean aerosoles a partir de las formulaciones de farmaco
liquidas usando, por ejemplo, energia ultrasonica para formar particulas finas que se pueden inhalar facilmente
(véase, por ejemplo, Verschoyle et al., British J. Cancer, 1999, 80, Suppl. 2, 96). Los nebulizadores estan disponibles
en una diversidad de fuentes comerciales tales como Sheffield/Systemic Pulmonary Delivery Ltd. Aventis y Batelle
Pulmonary Therapeutics.

Se puede usar un dispositivo de aerosol electrohidrodinamico ("EHD") para suministrar los presentes compuestos, 0
las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, al pulmén. Los dispositivos de aerosol EHD usan
energia eléctrica para convertir en aerosol soluciones o suspensiones de farmaco liquidas (véase, por ejemplo,
Noakes et al., documento de Patente de Estados Unidos n.° 4.765.539). Las propiedades electroquimicas de la
formulacion pueden ser parametros importantes a optimizar cuando se suministran los presentes compuestos, o las
sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, al pulmén con un dispositivo de aerosol EHD vy tal
optimizacion se lleva a cabo de forma rutinaria por parte del experto en la materia. Los dispositivos de aerosol EHD
pueden suministrar farmacos de forma mas eficaz al pulmén que las tecnologias de suministro pulmonar existentes.

Los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, se pueden suministrar en
una vesicula, en particular un liposoma (véanse Langer, 1990, Science, 249:1527-1533; Treat et al., en "Liposomes
in the Therapy of Infectious Disease and Cancer", Lopez-Berestein y Fidler (eds.), Liss, Nueva York, pp.353-365
(1989); véase en términos generales "Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and Cancer", Lopez-Berestein
y Fidler (eds.), Liss, Nueva York, pp.353-365 (1989)).

Los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, se pueden suministrar a
través de sistemas de liberacion sostenida. Los sistemas de liberacion sostenida pueden ser sistemas de liberacion
sostenida orales. Se puede usar una bomba (véase Langer, citado anteriormente; Sefton, 1987, CRC Crit Ref
Biomed Eng. 14:201; Saudek et al., 1989, N. Engl. J Med. 321:574).

Se pueden usar materiales poliméricos en las composiciones farmacéuticas que contienen los presentes
compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos (para materiales poliméricos a modo de
ejemplo, véanse "Medical Applications of Controlled Release”, Langer y Wise (eds.), CRC Pres., Boca Raton, Florida
(1974); "Controlled Drug Bioavailability", Drug Product Design and Performance, Smolen y Ball (eds.), Wiley, Nueva
York (1984); Ranger y Peppas, 1983, J Macromol. Sci. Rev. Macromol Chem. 23:61; véase también Levy et al.,
1985, Science 228: 190; During et al., 1989, Ann. Neurol. 25:351; Howard et al., 1989, J. Neurosurg. 71:105). En ain
otras realizaciones, se usan materiales poliméricos para el suministro de liberacién sostenida de composiciones
farmacéuticas orales. Algunos polimeros a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, carboximetilcelulosa
sddica, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa e hidroxietilcelulosa (la mas preferente, hidroxipropil
metilcelulosa). Se han descrito otros éteres de celulosa (Alderman, Int. J. Pharm. Tech. & Prod. Mfr., 1984, 5(3) 1-9).
Los expertos en la materia conocen bien los factores que afectan a la liberacién de farmacos y se han descrito una
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técnica (Bamba et al., Int. J. Pharm., 1979, 2, 307).

Se pueden usar preparaciones de revestimiento entérico para la administracion de liberacion sostenida oral. Los
materiales de revestimiento incluyen, pero no se limitan a, polimeros con una solubilidad dependiente del pH (es
decir, liberacion controlada por pH), polimeros con una tasa de hinchamiento, disolucion o erosion lenta o
dependiente del pH (es decir, liberacién controlada por tiempo), polimeros que se degradan mediante enzimas (es
decir, liberacion controlada por enzimas) y polimeros que forman capas de pelicula que se destruyen mediante un
aumento de presion (es decir, liberacion controlada por presion).

Se pueden usar sistemas de suministro osmotico para la administracion de liberacion sostenida oral (Verma et al.,
Drug Dev. Ind. Pharm., 2000, 26:695-708). Se pueden usar dispositivos osmoticos OROS™ para dispositivos de
suministro de liberacion sostenida oral (Theeuwes et al., documento de Patente de Estados Unidos n.° 3.845.770;
Theeuwes et al., documento de Patente de Estados Unidos n.° 3.916.899).

Un sistema de liberacion controlada se puede situar en la proximidad de la diana de los presentes compuestos, o las
sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, requiriendo de ese modo solo una fraccién de la dosis
sistémica (véase, por ejemplo, Goodson, en "Medical Applications of Controlled Release", citado anteriormente, vol.
2, pp. 115-138 (1984)). También se pueden usar otros sistemas de liberacién controlada que se discuten en Langer,
1990, Science 249:1527-1533.

6.6 Composiciones farmacéuticas de lainvencién

Las presentes composiciones farmacéuticas contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas
compuestos de la presente invenciéon, como se definen en las reivindicaciones o sales, solvatos, ésteres, y/o
profarmacos de los mismos, preferentemente en forma purificada, junto con una cantidad adecuada de un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, de un modo tal que se proporcione una forma para la administracién apropiada a un
paciente. Cuando se administran a un paciente, los presentes compuestos y los vehiculos farmacéuticamente
aceptables son preferentemente estériles. El agua es un vehiculo preferente cuando un compuesto se administra por
via intravenosa. También se pueden emplear soluciones salinas y soluciones acuosas de dextrosa y glicerol como
vehiculos liquidos, particularmente para soluciones inyectables. Algunos vehiculos farmacéuticos adecuados
también incluyen excipientes tales como almidon, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, creta, gel
de silice, estearato sédico, monoestearato de glicerol, talco, cloruro sédico, leche desnatada en polvo, propileno,
glicol, agua, etanol y similares. Si se desea, las presentes composiciones farmacéuticas también pueden contener
cantidades minoritarias de agentes humectantes o emulgentes, o agentes reguladores de pH. Ademas, se pueden
usar agentes auxiliares, estabilizantes, espesantes, lubricantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas se pueden fabricar por medio de procesos convencionales de mezcla, disolucion,
granulacion, preparacion de grageas, conversion en polvo fino, emulsion, encapsulacion, atrapado o liofilizacion. Las
composiciones farmacéuticas se pueden formular de forma convencional usando uno o méas vehiculos, diluyentes,
excipientes o sustancias auxiliares fisiolégicamente aceptables, que faciliten el procesamiento de los compuestos de
la invencion en preparaciones que se puedan usar farmacéuticamente. La formulacion apropiada depende de la ruta
de administracion seleccionada.

Las presentes composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma de soluciones, suspensiones, emulsiones,
comprimidos, pildoras, microgranulos, capsulas, capsulas que contienen liquidos, polvos, formulaciones de
liberacion sostenida, supositorios, emulsiones, aerosoles, pulverizaciones, suspensiones, o cualquier otra forma
adecuada para uso. En algunas realizaciones, el vehiculo farmacéuticamente aceptable es una capsula (véase, por
ejemplo, Grosswald et al., documento de Patente de Estados Unidos n.° 5.698.155). Otros ejemplos de vehiculos
farmacéuticos adecuados se han descrito en la técnica (véase Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
Philadelphia College of Pharmacy and Science, 202 edicion, 2000).

Para administracion tépica, un compuesto se puede formular en forma de soluciones, geles, pomadas, cremas,
suspensiones, etc. como se conoce bien en la técnica.

Las formulaciones sistémicas incluyen las que se disefian para administracion mediante inyeccion, por ejemplo,
inyeccion subcutanea, intravenosa, intramuscular, intratecal o intraperitoneal, asi como las que se disefian para
administracion transdérmica, transmucosa, oral o pulmonar. Las formulaciones sistémicas se pueden preparar en
combinacién con un agente activo adicional tal como otro agente anticancerigeno.

Los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, se pueden formular de
acuerdo con procedimientos de rutina en forma de una composicion farmacéutica adaptada para administracion
intravenosa a seres humanos. Por lo general, los compuestos para administracion intravenosa son soluciones en
tampon acuoso isoténico estéril. Para inyeccion, los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o
profarmacos de los mismos, se pueden formular en soluciones acuosas, preferentemente, en tampones
fisiolégicamente compatibles tales como solucion de Hank, solucion de Ringer, o solucién salina fisiolégica. La
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solucion puede contener agentes de formulacién tales como agentes de suspension, estabilizacién y/o dispersion.
Cuando sea necesario, las composiciones farmacéuticas también pueden incluir un agente solubilizante. Las
composiciones farmacéuticas para administracion intravenosa pueden incluir opcionalmente un anestésico local tal
como lidocaina para aliviar el dolor en el sitio de la inyeccion. Generalmente, los ingredientes se suministran por
separado o mezclados conjuntamente en una forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, en forma de un polvo
liofilizado o un concentrador exento de agua en un contenedor cerrado herméticamente tal como una ampolla o
sobrecito que indica la cantidad de agente activo. Cuando los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres,
y/o profarmacos de los mismos, se administran mediante infusién, se pueden dispensar, por ejemplo, con una botella
de infusién que contiene agua o solucién salina de calidad farmacéutica estéril. Cuando los presentes compuestos, o
las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, se administran mediante inyeccién, se puede
proporcionar una ampolla de agua estéril para inyecciéon o solucion salina de un modo tal que los ingredientes se
puedan mezclar antes de la administracion.

Para administracion transmucosa, se usan en la formulacién penetrantes apropiados para la barrera que se va a
permear. Tales penetrantes se conocen generalmente en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas para suministro oral pueden estar en forma de comprimidos, pastillas para chupar,
suspensiones acuosas 0 aceitosas, granulos, polvos, emulsiones, capsulas, jarabes, o elixires, por ejemplo, las
composiciones farmacéuticas administradas por via oral pueden contener uno o mas agentes opcionales, por
ejemplo, agentes edulcorantes tales como fructosa, aspartamo o sacarina; agentes aromatizantes tales como menta,
aceite de gaulteria, 0 cereza, agentes colorantes y agentes conservantes, para proporcionar una preparacion
farmacéuticamente sabrosa. Ademas, en la forma de comprimido o pildora, las composiciones se pueden revestir
para retrasar la disgregacion y absorcion en el tracto gastrointestinal, proporcionando de ese modo una accion
sostenida durante un periodo prolongado de tiempo. Las membranas selectivamente permeables que rodean un
compuesto impulsor osméticamente activo también son adecuadas para los compuestos de la invencién
administrados por via oral. En estas Ultimas plataformas, el fluido del entorno que rodea a la capsula esta embebido
por el compuesto impulsor, que se hincha para desplazar el agente o la composicién de agente a través de una
abertura. Estas plataformas de suministro pueden proporcionar un perfil de suministro de orden basicamente cero a
diferencia de los perfiles con picos de las formulaciones de liberacién inmediata. También se puede usar un material
de retraso temporal tal como monoestearato de glicerol o estearato de glicerol. Las composiciones orales pueden
incluir vehiculos convencionales tales como manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio, sacarina sédica,
celulosa, carbonato de magnesio, etc. Tales vehiculos son preferentemente de calidad farmacéutica.

Para las preparaciones liquidas orales tales como, por ejemplo, suspensiones, elixires y soluciones, algunos
vehiculos, excipientes o diluyentes adecuados incluyen agua, solucidon salina, alquilenglicoles (por ejemplo,
propilenglicol), polialquilenglicoles (por ejemplo, polietilenglicol), aceites, alcoholes, tampones ligeramente acidos
entre pH 4 y pH 6 (por ejemplo, acetato, citrato, ascorbato entre aproximadamente 5,0 mM y aproximadamente
50,0 mM), etc. Ademas, se pueden afiadir agentes aromatizantes, conservantes, agentes colorantes, sales biliares,
acilcarnitinas y similares.

Para administracion bucal, las composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma de comprimidos, pastillas para
chupar, etc. formuladas de una forma convencional.

Las formulaciones de farmaco liquidas adecuadas para su uso con nebulizadores y dispositivos de pulverizacién de
liquido y dispositivos de aerosol EHD incluirdn por lo general un compuesto de la invencion con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, el vehiculo farmacéuticamente aceptable es un liquido tal
como alcohol, agua, polietilenglicol o un perfluorocarbono. Opcionalmente, se puede afadir otro material para alterar
las propiedades de aerosol de la solucion o suspension de los compuestos que se desvelan en el presente
documento. Preferentemente, este material es un liquido tal como un alcohol, glicol, poliglicol o un acido graso. Los
expertos en la materia conocen otros métodos para formular soluciones o suspensiones de farmaco liquidas
adecuadas para su uso en dispositivos de aerosol (véase, por ejemplo, Biesalski, documento de Patente de Estados
Unidos n.° 5.112.598; Biesalski, documento de Patente de Estados Unidos n.° 5.556.611).

Los presentes compuestos, 0 las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, también se pueden
formular en composiciones farmacéuticas rectales o vaginales tales como supositorios 0 enemas de retencion, por
ejemplo, que contienen bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao y otros glicéridos.

Ademas de las formulaciones descritas anteriormente, los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o
profarmacos de los mismos, también se pueden formular en una preparacion de depdsito. Tales formulaciones de
accion prolongada se pueden administrar mediante implante (por ejemplo, subcutdneamente o intramuscularmente)
0 mediante inyeccion intramuscular. De ese modo, por ejemplo, los presentes compuestos, o las sales, solvatos,
ésteres, y/o profarmacos de los mismos, se pueden formular con materiales poliméricos o hidr6fobos adecuados (por
ejemplo, en forma de una emulsion en un aceite aceptable) o resinas de intercambio idnico, o en forma de derivados
escasamente solubles, por ejemplo, en forma de una sal escasamente soluble.
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6.7 Dosis terapéuticas

Los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, se usaran generalmente
en una cantidad eficaz para conseguir el fin pretendido. Para el uso de tratar o prevenir enfermedades o trastornos
caracterizados por apoptosis regulada negativamente, los compuestos y/o las composiciones farmacéuticas de los
mismos se administran o se aplican en una cantidad terapéuticamente eficaz.

La cantidad de los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, que sera
eficaz para el tratamiento de un trastorno o afeccién particular desvelado en el presente documento dependera de la
naturaleza del trastorno o afeccion, y se puede determinar mediante técnicas clinicas convencionales conocidas en
la técnica. Ademas, se pueden emplear opcionalmente ensayos in vitro o in vivo para ayudar a identificar los
intervalos de dosificacién 6ptimos. La cantidad de los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o
profarmacos de los mismos, administrada dependera, por supuesto, entre otros factores, del sujeto que se va a
tratar, del peso del sujeto, de la gravedad de la afeccion, la forma de administracién y el juicio del médico prescriptor.

Por ejemplo, la dosificacion se puede suministrar en una composicion farmacéutica mediante una administracion
individual, mediante aplicaciones multiples o liberaciéon controlada. En algunas realizaciones, los presentes
compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, se suministran mediante administracion
de liberacion sostenida. La dosificacion se puede repetir intermitentemente, se puede proporcionar sola o en
combinacién con otros farmacos y puede continuar siempre que se requiera para el tratamiento eficaz de la
patologia o trastorno.

Los intervalos de dosificacion adecuados para administracion oral dependeran de la concentraciéon de los presentes
compuestos, pero estan generalmente entre aproximadamente 0,001 mg y aproximadamente 200 mg de un
compuesto de la invencion por kilogramo de peso corporal. Los intervalos de dosificacion se pueden determinar
facilmente mediante métodos conocidos para el experto habitual en la materia.

Los intervalos de dosificacion adecuados para administracion intravenosa (i.v.) son de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal. Los intervalos de dosificacion adecuados para
administracion intranasal son generalmente de aproximadamente 0,01 mg/kg de peso corporal a aproximadamente
1 mg/kg de peso corporal. Los supositorios contienen generalmente de aproximadamente 0,01 miligramos a
aproximadamente 50 miligramos de un compuesto de la invencién por kilogramo de peso corporal y comprenden el
ingrediente activo en el intervalo de aproximadamente un 0,5 % a aproximadamente un 10 % en peso. Las
dosificaciones recomendadas para administracién intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, subcutanea, epidural,
sublingual o intracerebral estan en el intervalo de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 200 mg por
kilogramo de peso corporal. Las dosis eficaces se pueden extrapolar a partir de curvas de dosis-respuesta obtenidas
a partir de sistemas de ensayo in vitro o de modelos de animales.

Los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, se someten a ensayo
preferentemente in vitro e in vivo, para la actividad terapéutica profilactica deseada, antes de su uso en seres
humanos. Por ejemplo, se pueden usar ensayos in vitro para determinar si la administracion de un compuesto
especifico de la invenciéon o una combinacion de compuestos es preferente para inducir la apoptosis en células que
sobreexpresan proteinas Bcl-2. También se puede demostrar que los presentes compuestos, o las sales, solvatos,
ésteres, y/o profarmacos de los mismos, son eficaces y seguros usando sistemas de modelos de animales.

Preferentemente, una dosis terapéuticamente eficaz de los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o
profdrmacos de los mismos, proporcionara un beneficio terapéutico sin causar una toxicidad considerable. La
toxicidad de los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, se puede
determinar usando procedimientos farmacéuticos convencionales y la puede discernir facilmente el experto en la
materia. La relacion de dosis entre el efecto tdxico y terapéutico es el indice terapéutico. Los presentes compuestos,
o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, exhiben generalmente indices terapéuticos
particularmente elevados en el tratamiento de enfermedades y trastornos asociados a la apoptosis. La dosificacion
de los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, estara preferentemente
dentro de un intervalo de concentraciones en circulacion que incluye una dosis eficaz con poca o ninguna toxicidad.

6.8 Terapia de combinacion

En ciertas realizaciones de la presente invencion, los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o
profarmacos de los mismos, se pueden usar en terapia de combinacién con al menos un agente activo o terapéutico
adicional. Los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos, y el al menos
un agente activo o terapéutico adicional pueden actuar de forma aditiva o, mas preferentemente, de forma sinérgica.
En algunas realizaciones, los presentes compuestos, o las sales, solvatos, ésteres, y/o profarmacos de los mismos
se administran concurrentemente, secuencialmente, o separadamente con la administracion de otro agente
terapéutico. Algunos agentes activos o0 quimioterapéuticos a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a,
aceglatona, aclarrubicina, altretamina, aminoglutetimida; acido 5-aminogleavulinico, amsacrina, anastrozol,
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clorhidrato de ancitabina, anticuerpo 17-l1a, inmunoglobulinas antilinfocitos, antineoplastén al0, asparaginasa,
pegaspargasa, azacitidina, azatioprina, batimastat, derivados de benzoporfirina, bicalutamida, clorhidrato de
bisantrena, sulfato de bleomicina, brequinar sédico, broxuridina, busulfan, campath-ih, caracemida, carbetimer,
carboplatino, carbocuona, carmofur, carmustina, clorambucilo, clorozotocina, cromomicina, cisplatino, cladribina,
corynebacterium parvum, ciclofosfamida, ciclosporina, citarabina, dacarbazina, dactinomicina, clorhidrato de
daunorrubicina, decitabina, diazicuona, diclorodietil-sulfida, didemnin b., docetaxel, doxifluridina, clorhidrato de
doxorrubicina, droloxifena, equinomicina, edatrexato, eliptinio, elmustina, enloplatino, enocitabina, clorhidrato de
epirrubicina, estramustina fosfato sodico, etanidazol, etoglucid, etopésido, clorhidrato de fadrozol, fazarabina,
fenretinida, floxuridina, fosfato de fludarabina, fluorouracilo, flutamida, formestano, fotemustina, nitrato de galio,
gencitabina, gusperimus, homoharringtonina, hidroxiurea, clorhidrato de idarrubicina, ifosfamida, ilmofosina, tosilato
de improsulfan, inolimomab, interleuquina-2; irinotecan, jm-216, letrozol, gamolenato de litio, lobaplatino, lomustina,
lonidamina, mafosfamida, meifalan, menogaril, mercaptopurina, metotrexato, metotrexato sddico, miboplatino,
miltefosina, misonidazol, mitobronitol, diclorhidrato de mitoguazona, mitolactol, mitomicina, mitotano, clorhidrato de
mitozanetrona, mizoribina, mopidamol, muitlaichilpéptido, muromonab-cd3, clorhidrato de mustina, &acido
micofendlico, micofenolato mofetil, nedaplatino, nilutamida, clorhidrato de nimustina, oxaliplatino, paclitaxel, pcnu,
penostatina, sulfato de peplomicina, pipobromano, pirarrubicina, isetionato de piritrexim, clorhidrato de piroxantrona,
plicamicina, porfimer soédico, prednimustina, clorhidrato de procarbazina, raltitrexed, ranimustina, razoxana,
rogletimida, roquinimex, sebriplatino, semustina, sirélimus, sizofiran, sobuzoxana, bromebrato sédico, acido
esparfésico, esparfosato sodico, estreptozocina, sulofenur, tacrélimus, tamoxifeno, tegafur, clorhidrato de
teloxantrona, temozolomida, tenipésido, testolactona, mesotetrafenilporfina-sulfonato tetrasédico, tioguanina,
tioinosina, tiotepa, topotacan, toremifeno, treosulfan, trimetrexato, trofosfamida, factor de necrosis tumoral,
ubenimex, uramustina, sulfato de vinblastina, sulfato de vincristina, sulfato de vindesina, tartrato de vinorelbina,
vorozol, zinostatina, zolimomab aritox, y clorhidrato de zorrubicina, y similares, ya sea individualmente o en cualquier
combinacion.

6.9 Experimentos bioldgicos

Se obtuvieron lineas celulares de tumores humanos de la Coleccion Americana de Cultivos Tipo, el Instituto Nacional
del Cancer o del autor como regalo en especie. Todas las células se cultivaron en medio RPMI 1640 (Invitrogen) que
contenia un 10 % de suero bovino fetal y L-glutamina 2 mM.

Ensayo de proliferacién de MTT:

Las células en crecimiento logaritmico cultivadas en frascos T75 (Falcon) se cosecharon y se inocularon en placas
de microtitulacion de 96 pocillos en 100 pl con densidades de siembra en placa que variaron de 2000 a 5000
células/pocillos dependiendo del tiempo de duplicacién de las lineas celulares individuales. Después de la
inoculacion de las células, las placas de microtitulacion se incubaron a 37 °C, COz al 5 %, aire al 95 % y un 100 % de
humedad relativa durante 24 h antes de la adicion del farmaco.

Después de 24 h, una placa de cada linea celular se revelé con MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolio, de color amarillo), que se reduce a formazano de color purpura en las mitocondrias de las células
vivas. Se afiade una solucion de solubilizaciéon de dimetilsulfoxido para disolver el producto de formazano de color
purpura insoluble en una solucién coloreada. La absorbancia de esta solucion coloreada se puede cuantificar por
medicion a cierta longitud de onda (habitualmente entre 500 y 600 nm) mediante un espectrofotdmetro. El ensayo se
lleva a cabo basicamente como se describe por Mosman y Alley et al. (Mosman T. et al., J. Immunol. Meth. 65: 55-
63, 1983; y Alley MC, et al., Cancer Research 48: 589-601, 1988). Esta denominada mediciéon de Dia 0 del cultivo
celular representa una medicién de la poblacién de células para cada linea celular en el momento de la adicién del
farmaco. El valor del crecimiento dO para cada linea celular se deduce posteriormente a partir de cada una de las
lecturas en la finalizacion del experimento. Basicamente las lecturas finales se normalizan para el crecimiento de
linea base, lo que permite una deduccién directa de los pardmetros de inhibicion de crecimiento a partir de los datos
graficos.

Los compuestos de la presente invencién se disolvieron en DMSO a 20 mM y se almacenaron congelados antes de
su uso. En el momento de la adicidon de farmaco, se descongelé una alicuota de concentrado congelado y se diluyo
hasta dos veces la concentracion de ensayo maxima final deseada con medio completo. Se realizan direcciones
adicionales para proporcionar un total de nueve concentraciones del farmaco mas dos controles (uno de medio solo,
uno de control de vehiculo). Se afiadieron alicuotas de 100 pl de estas diluciones de farmaco diferentes y de los
controles a los pocillos de microtitulacion apropiados que ya contenian 100 pl de medio, dando como resultado las
concentraciones del farmaco finales requeridas: 10 pM a 100 pM.

Después de la adicién de farmaco, las placas se incubaron durante un periodo adicional de 5 dias a 37 °C, CO; al
5 %, aire al 95 % y un 100 % de humedad relativa. El ensayo se termind mediante la adicién de 50 pl de MTT
(5 mg/ml) e incubacién durante 4 horas a 37 °C. A continuacion se descarta el sobrenadante, y se extrae el
formazano insoluble de las células con 150 pl de DMSO como se ha descrito anteriormente. Las placas se leyeron a
550 nm usando un Lector de Microplaca de Deteccién Multiple Synergy™ HT vy el software KC4 (Bio-Tek, Winooski,
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VT). La inhibicién del crecimiento se evalu6 como concentracion inhibidora del 50 % (Clso) en comparacion con los
controles tratados con vehiculo.

Se llevaron a cabo dos experimentos independientes y se calcularon las concentraciones Clsg mas/menos la
desviacion tipica.

Ensayos de combinacion:

Para los estudios de combinacidn, se calcularon los valores de Clsg (concentracion inhibidora del 50 %) a partir de
los datos de MTT para los compaferos de combinacién individuales y se dividieron dando como resultado la
proporcion de farmaco A frente a B. A continuacion los farmacos se combinaron en esta proporcion fija en 9
concentraciones y se sometieron a ensayo como se ha descrito anteriormente. Las placas se incubaron durante 5
dias a 37 °C/CO; al 5%, se tifieron con MTT y se dedujeron los parametros de crecimiento. Las fracciones de
células afectadas se calcularon a partir de las lecturas y se introdujeron en el programa Calcusyn desarrollado por
Chou (Chou y Talalay, Adv Enzyme Regul 22 27-55, 1984); los valores de los indices de combinacién se extrajeron
como dosis eficaces 50 (EDsp), dosis eficaces 75 (ED7s) y dosis eficaces 90 (EDgp). Los valores de los indices de
combinacién que son menores de 1 se consideraron sinérgicos, 1-1,2 son aditivos y los valores superiores a 1,5 son
antagonistas.

Ejemplo de ensayo de xenoinjerto:

Se suspendieron 10" células H23 de crecimiento exponencial en 0,3 ml de PBS y se inyectaron en el costado de
ratones desnudos hembra de 6 semanas de edad. Se inyectaron un total de tres ratones con células H23 y cada
ratén recibio una inyeccion en ambos costados, el izquierdo y el derecho. Cuando los tumores alcanzaron 1,0-1,5 cm
de diametro, se realizd la eutanasia a los ratones y se cortaron fragmentos de aproximadamente 25 mg para
transplante s.c. en serie en 28 ratones desnudos de 6 semanas de edad. Los fragmentos se implantaron s.c. en
ambos costados de los animales. Cuando los tumores fueron claramente palpables y habian alcanzado un volumen
de 60 - 200 mm®, los animales (12-14 tumores, n = 7 ratones/grupo) se distribuyeron aleatoriamente en grupos de
tratamiento. El crecimiento tumoral se siguié dos veces a la semana mediante medicién con calibre en serie.
Simultaneamente, se registrd el peso corporal. Los volimenes de los tumores se calcularon usando la formula (a x
b2)/2, donde la longitud (a) es la mayor dimension y el ancho (b) es la menor dimension perpendicular a la longitud.

Actividades antitumorales:

La actividad antitumoral de un compuesto que se puede usar en la presente invencion se puede determinar
mediante los presentes ensayos in vitro o in vivo. En particular, los compuestos de los ejemplos mencionados
anteriormente tuvieron actividad en la inhibicién del crecimiento o la proliferacion tumoral en los ensayos in vitro
mencionados anteriormente, generalmente con un valor de Clsg de menos de 20 uM. Los compuestos preferentes
dentro de la presente invencion tuvieron actividad en la inhibicién del crecimiento o la proliferacion tumoral en los
ensayos in vitro mencionados anteriormente con un valor de Clsp de menos de 5 puM. Los compuestos mas
preferentes dentro de la presente invencion tuvieron actividad en la inhibiciéon del crecimiento o la proliferacion
tumoral en los ensayos in vitro mencionados anteriormente con un valor de Clsg de menos de 1 uM.

Algunos ejemplos de los compuestos de la presente invencion en la inhibicién del crecimiento o la proliferacion
tumoral en los ensayos in vitro mencionados anteriormente se ilustran en las FIGURAS 1A, 1B, 1C, y 1D.

Finalmente, se deberia observar que existen formas alternativas de implementar la presente invencion. Por lo tanto,
las presentes realizaciones se han de considerar como ilustrativas y no restrictivas, y la invenciéon no se ha de limitar
a los detalles que se dan en el presente documento, sino que se puede modificar dentro del alcance y los
equivalentes de las reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene una Férmula estructural (I11):
X
N\
~ N+.___o-
M N
H_R22
Y g
(mn

==
N

/4

0 una sal, solvato, o éster del mismo; donde

XeYsonO;
10 J, K, L'y M son independientemente CR% o N;
R? es hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, OR?®, S(O)R?®, CO;R?*®, CONR?*R* 0 NRR?, enlaquetes0,102;y
R?® y R*" son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heteroalquilo o
heteroalquilo sustituido, o alternativamente, R*® y R?’, tomados junto con los atomos a los que estan unidos,
15 forman un anillo de cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido;
yges 3y
R* es cicloheteroalquilo sustituido, donde los sustituyentes se seleccionan entre el grupo que consiste en arilo,
arilo sustituido, alquilo, alquilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquildiilo, cicloalquildiilo sustituido,
cicloheteroalquildiilo sustituido, e hidroxilo;
20 ogesl,
y R*es

—%—@—RZB

25 y R?® es cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroarilo, o heteroarilo sustituido,
eligiéndose las sustituciones para los atomos de carbono saturados entre -R?, halo, -O’, =0, -OR", -SR®, -S-, =S,
-NR°R®, =NR", =N-OR", trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO2, =N, -Ns, -S(O);R", -S(O).NR", -
S(0),0", -S(0):0R”, -0S(0);R", -0S(0),0, -0S(0):0R", -P(0)(0"),, -P(0)(OR")(0"), -P(0)(OR")(OR"), -C(O)R",
-C(S)R", -C(NR")R", -C(0)O, -C(O)OR", -C(S)OR", - C(O)NRR®, -C(NRP)NRR?, -OC(O)R”, -OC(S)R", -OC(0)0’,
30  -OC(O)OR®, -OC(S)OR”, -NR"C(O)R®, -NR°C(S)R", -NR"C(0)O", -NR"C(O)OR®, -NR°C(S)OR", -NR°’C(O)NRR®, -
NR°C(NR”)R” y -NR°C(NR’)NRR®, donde R® se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, arilalquilo,
alquildiilo, arilo, arilalquilo, heteroalquilo, heteroalquildiilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cada R° es
independientemente hidrégeno o R% y cada R° es independientemente R® o alternativamente, los dos R°
tomados junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de cicloheteroalquilo que puede
35 incluir opcionalmente de 1 a 4 de los mismos o diferentes heterodtomos adicionales seleccionados entre el grupo
que consiste en O, Ny S;
eligiéndose las sustituciones para los atomos de carbono insaturados entre -R? halo, -O-, -ORb, -SRb, -S, -
NR°RS, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, -Ns, -S(O):R", -S(0),0’, -S(0),0R", -OS(0):R", -
0S(0);0", -0S(0):0R", -P(0)(0)2, -P(0)(OR")(0), -P(0)(OR®)(OR"), -C(O)R®, -C(S)R®, -C(NR®)R®, -C(0)O’, -
40  C(O)OR® -C(S)OR", -CgO)NRCRC, -C(NRP)NRR®, -OC(O)R®, -OC(S)R", -OC(0)O", -OC(O)OR®, -OC(S)OR", -
NR°C(O)R®, -NR°C(S)R’, -NR°C(0)O, -NR°C(O)OR®, -NR°C(S)OR®, -NR°C(O)NR°R®, -NR°C(NR’)R" vy -
NR°C(NR’)NRR®, donde R? R’y R® son como se han definido anteriormente;
eligiéndose las sustituciones para los atomos de nitrégeno en los grupos heteroalquilo y cicloheteroalquilo entre -
R? -O-, -OR”, -SR", -S’, -NR°R?, trihalometilo, -CFs, -CN, -NO, -NO, -S(0);R", -S(0),0’, -S(0),0R", -OS(0):R", -
45  0S(0),0’, -0S(0),0R", -P(0)(O)2, -P(0)(OR)(O), -P(0)(OR")(OR"), -C(O)R”, -C(SZRb, -C(NRP)R®, -C(O)OR", -
C(S)OR®, -C(O)NR°RS, -C(NR’)NRR®, -OC(O)R”, -OC(S)R®, -OC(O)OR®, -OC(S)OR”, -NR"C(O)R®, -NR°C(S)R",
-NR°C(0)OR”, -NR"C(S)OR"®, -NR’C(O)NR°R’, -NR°C(NR")R" y -NR°C(NR?)NR°R®, donde R?, R" y R® son como
se han definido anteriormente;

50 o un compuesto que tiene la siguiente férmula:
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2. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en:
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o una sal, solvato, o éster del mismo.

5 3. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en:
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4. El compuesto de la reivindicacion 1, que es

101
5. El compuesto de la reivindicacion 1, que es
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6. El compuesto de la reivindicacion 1, que es

107

7. El compuesto de la reivindicacion 1, que es

o
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8. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal,
solvato o éster del mismo; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

9. El compuesto de una de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal, solvato o éster del mismo para su uso en la
modulacion de la apoptosis en células.

10. El compuesto de una de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal, solvato o éster del mismo para su uso en el
tratamiento de una enfermedad o afeccidn asociada a la apoptosis en un paciente con necesidad del mismo.

11. El compuesto para su uso de la reivindicacion 10, en el que la enfermedad o afeccion asociada con la apoptosis
es una enfermedad neoplasica, formacion de tumor, artritis, inflamacion, enfermedad autoinmune, sindrome de
inmunodeficiencia por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), una enfermedad neurodegenerativa, un sindrome
mielodisplasico, un sindrome isquémico, una enfermedad hepética, alopecia, dafio a la piel debido a luz UV, liquen
plano, atrofia de la piel, catarata, rechazo de injerto o un trastorno hiperproliferativo premaligno o no neoplasico.

12. El compuesto para su uso de la reivindicacion 10, en el que la enfermedad o afeccién asociada con la apoptosis
es cancer u otra enfermedad proliferativa.

13. El compuesto para su uso de una de las reivindicaciones 9 a 12 o una sal, solvato o éster del mismo, en el que el
79
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compuesto se proporciona para administracion conjunta con un agente activo o terapéutico adicional.
14. El compuesto para su uso de la reivindicaciéon 13 o una sal, solvato o éster del mismo, en el que el agente activo

o terapéutico adicional se proporciona para administracién simultaneamente, secuencialmente, o separadamente
5 con el compuesto de una de las reivindicaciones 1 a 7.
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