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DESCRIPCION
Compuestos de benzopirano funcionalizados y uso de los mismos
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere ampliamente a agentes anticancerigenos. En particular, la presente invencion
reivindicada se refiere a compuestos de benzopirano seleccionados, y a dichos compuestos para su uso en métodos
para tratar el cancer y en métodos de tratamiento para reducir la incidencia o el riesgo de recidiva del cancer y en
métodos de tratamiento de una enfermedad en un sujeto provocada por células madre de cancer.

Antecedentes de la invencion

El cancer provoca la muerte de muchos miles de personas cada afio en todo el mundo. Se han producido avances
significativos en el tratamiento y la prevencién de una amplia variedad de canceres. Por ejemplo, en el cancer de
mama han aparecido programas de deteccién temprana asi como una variedad de técnicas quirargicas. Sin
embargo, se ha comprobado a menudo que esto es fisica y emocionalmente debilitante. Ademas, los pacientes que
se han sometido a cirugia y quimioterapia posterior a menudo experimentan recidiva. En los dltimos afos, la
investigacion ha indicado el potencial tumorigénico heterogéneo de las células cancerosas que ha conducido a la
hipétesis de las células madre de cancer (CSC). En resumen, esta hipotesis establece que solo una fraccion de las
células dentro de un tumor tienen caracteristicas del tipo de células madre, incluyendo potencial proliferativo
ilimitado.

Evidencias adicionales en la bibliografia respaldan el concepto de que los tumores son sistemas similares a 6rganos
heterogéneos complejos con una organizacion celular jerarquica, en vez de simplemente colecciones de células
tumorales de un unico linaje homogéneas. La célula tumoral iniciadora conserva la capacidad para generar una
progenie diversa a diversos niveles de diferenciacion, a partir de células madre pluripotentes no comprometidas,
para dar células progenitoras comprometidas, hasta células de descendencia senescentes completamente
diferenciadas. De este modo, la poblacién de células tumorales por si misma es heterogénea, afadiendo una
arquitectura diversa proporcionada por las células inmunitarias, estromales y vasculares que también estan
presentes en los tumores. Algunas de las células dentro de este “érgano canceroso” o tumor tienen el potencial de
proliferacién continuada. La filogenia de estas células tumorales sugiere por tanto la existencia de una poblacion de
células que conservan para capacidad para autorrenovarse al tiempo que también presentan a menudo la capacidad
para generar progenie que se diferencia. Por tanto, la célula madre de cancer se define que es una célula dentro de
un tumor que presenta la capacidad para autorrenovarse y producir los linajes heterogéneos de células cancerosas
que comprende el tumor. De hecho, hallazgos de laboratorio confirman que la inyeccién de células de tipo madre de
cancer de ovario, cerebro, colon, mama, prostata o pancreas aisladas en ratones inmunocomprometidos da como
resultado la formacion de tumores que son fenotipicamente idénticos al tumor original y contienen tanto células de
tipo madre como células que no son de tipo madre.

Por tanto, hay dos poblaciones distintas; un subconjunto relativamente bien diferenciado con capacidad proliferativa
limitada que forma el volumen del tumor que caracteriza fenotipicamente la enfermedad, y un segundo subconjunto
mas pequefo, menos diferenciado que contiene CSC clonogénicas. De manera importante las CSC presentan
resistencia a mdltiples farmacos, una propiedad adicional que contribuye a su longevidad y potencial metastasico al
permitir que sobrevivan a ataques téxicos, incluyendo muchos de los farmacos usados actualmente para tratar el
cancer. Por tanto, existe la necesidad de desarrollar terapias que seleccionen como diana especificamente las
capacidades de autorrenovacion de la poblacién de células madre, suprimiendo de ese modo la fuente de recidiva
de tumores como resultado de la resistencia a terapias convencionales.

Los supuestos marcadores de CSC que se han descrito para otros tumores malignos, incluyendo leucemia mieloide
aguda (positivo para CD34/negativo para CD38), de mama (positivo para CD44/negativo para CD24/-bajo/negativo
para Lin), de préstata (positivo para CD44/_2_1-alto/positivo para CD133) y de cerebro (positivo para CD133/positivo
para nestina), han reflejado los expresados por sus homélogos de tejido normal en estado original. Evidencias
recientes confirman que células de cancer de ovario CD44+ también presentan la capacidad para formar tumores en
ratones inmunocomprometidos. Como con otros fenotipos de CSC, las células madre de cancer de ovario son de
crecimiento lento, quimiorresistentes y forman tumores en ratones inmunocomprometidos que son fenotipicamente
idénticos al tumor original porque hay principalmente células negativas para CD44 que forman el volumen del tumor
con pequenas bolsas de células positivas para CD44.

Muchos cénceres avanzados presentan recidiva a pesar del uso de modalidades quimioterapicas y de radioterapia
que conducen inicialmente a respuestas terapéuticas. Por ejemplo, la irradiacién de glioblastomas puede conducir a
respuestas radiograficas significativas, aunque estos tumores presentan recidiva invariablemente y conducen a la
muerte del paciente. Frecuentemente, los glioblastomas presentan recidiva en un patrén nodular, lo que sugiere una
fuente clonal o policlonal de células tumorales recidivantes que pueden soportar terapias citotéxicas convencionales,
incluyendo radioterapia, provocando la recidiva de la enfermedad. Ademas, los tumores recidivantes también
demuestran heterogeneidad dentro de la poblaciéon de células tumorales con respecto a la presencia tanto de CSC



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2643407 T3

como de células distintas de CSC asi como en diferencias histolégicas y citogenéticas. Esto sugiere que las CSC
que poblaban el tumor original pueden haber soportado la intervencion terapéutica repoblando el tumor recidivante
incluso después de que el volumen del tumor se haya extirpado mediante resecciéon o quimiorradioterapia, de ahi el
concepto de que las CSC son la fuente de recidiva tumoral posterapéutica. Un cambio en la estrategia terapéutica
que conduzca al desarrollo de agentes dirigidos Unicos que atacan a las CSC puede mejorar el cuidado del cancer y
prolongar la supervivencia de muchos pacientes.

Los presentes inventores han descubierto sorprendentemente que una seleccion de compuestos de benzopirano
pueden ejercer potentes efectos bioldgicos sobre células distintas de CSC asi como CSC. Tales compuestos ofrecen
estrategias quimioterapicas alternativas para tratar el cancer y reducir la incidencia o el riesgo de recidiva del cancer.

El documento W02012/061409 da a conocer una composicion farmacéutica que comprende al menos un
isoflavonoide, y métodos de tratamiento de cancer, sensibilizacién de células cancerosas e induccién de apoptosis
en células cancerosas administrando tales composiciones.

El documento US2012/251630 da a conocer un método de reduccion de las incidencias de recidiva del cancer. El
método implica administrar a un individuo en remisién del cancer un isoflavonoide. En casos especificos, el individuo
tratado esta en remision de cancer epitelial, tal como cancer de ovario o cancer de mama.

El documento WO2005/049008 da a conocer terapias de combinacién que implican radioterapia y quimioterapia.
Proporciona el uso de isoflavonas o analogos de las mismas en combinacion con radioterapia o quimioterapia en el
tratamiento de cancer y enfermedades y estados relacionados.

El documento W0O2006/032086 da a conocer derivados de cromano y compuestos intermedios, composiciones que
contienen los mismos, métodos para su preparacion y usos de los mismos como agentes terapéuticos,
particularmente como agentes anticancerigenos y quimioterapicos selectivos.

Sumario de la invencion

En un primer aspecto la presente invencién proporciona un compuesto de férmula general (1)

(1)

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

R' se selecciona del grupo que consiste en: H y alquilo C+-Cs,

R? se selecciona del grupo que consiste en: OH y alcoxilo Ci-Ce,

R® se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo C1-Cs y halo,

R'? se selecciona del grupo que consiste en: OH, alcoxilo C1-Cs, NHz, NHMe, NHEt, N(Me)2 y N(Et)2,
R'y R' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, OH, alquilo C4-Cs y halo, o

R'y uno de R'y R forman juntos la siguiente estructura:
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R'" es OH, y
R''y R' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: OH, OMe, alquilo C1-C4 y F.

En un segundo aspecto, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (l) segun el primer aspecto junto con un portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

En un tercer aspecto, la presente invencién proporciona el compuesto de férmula (I) segun el primer aspecto para su
uso en un método para el tratamiento de cancer en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método la
administracién al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto de formula (I) segun el primer
aspecto.

El método puede comprender ademas la administracion de otro agente quimioterapico.
El cancer puede ser un cancer que ha presentado recidiva.
El cancer puede ser resistente a uno o mas agentes quimioterapicos.

El cancer puede ser cancer de pancreas, cancer colorrectal, melanoma, cancer de prostata, cancer cerebral
(incluyendo infantil y de adulto), cancer de ovario, cancer de mama, cancer de pulmén, cancer de higado, cancer
uterino, neuroblastoma, mesotelioma, ascitis maligna o cancer de peritoneo.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona el compuesto de férmula (I) segun el primer aspecto para
su uso en un método de tratamiento, en el que el tratamiento es para reducir las incidencias de, o el riesgo de,
recidiva del cancer en un sujeto que se considera que corre el riesgo de recidiva del cancer, comprendiendo el
método la administracién al sujeto de una cantidad eficaz de dicho compuesto de férmula (l) segin el primer
aspecto.

El sujeto puede ser un sujeto que esta en remisién del cancer. El sujeto puede estar en remision de cancer de
ovario, cancer cerebral o algun otro cancer tal como uno o mas de los mencionados anteriormente.

Se da a conocer pero no se reivindica un método para inducir apoptosis en, o inhibir la proliferacién de, una célula
madre de cancer, comprendiendo el método poner en contacto la célula madre de cancer con una cantidad eficaz de
un compuesto de féormula () segun el primer aspecto.

La célula madre de cancer puede ser una célula madre de cancer de ovario o una célula madre de cancer cerebral.
En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona el compuesto de férmula (I) segun el primer aspecto para
Su uso en un método para tratar una enfermedad en un sujeto provocada por células madre de cancer,
comprendiendo el método la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto
de férmula (l) segun el primer aspecto.

La enfermedad puede ser cancer. El cancer puede ser un cancer metastasico. Las células madre de cancer pueden
ser células madre de cancer de ovario o células madre de cancer cerebral.

Se da a conocer pero no se reivindica un método para preparar un compuesto de formula () que comprende las
etapas de:

(a) reducir un compuesto de férmula (1) para producir un compuesto de formula (lIl):
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(I (1

en las que en el compuesto de formula (1) R', R, y R'® a R'® son tal como se definen en el primer aspecto, y R? es
OAc o tal como se define en el primer aspecto, y en el compuesto de formula (I1l) R' a R®y R'® a R'® son tal como se
definen en el primer aspecto, y

(b) hidrogenar un compuesto de formula (l1l) para producir un compuesto de formula (1),

(1) (1

en las que R' aR% y R'®a R" son tal como se definen en el primer aspecto.

La etapa (a) puede llevarse a cabo haciendo reaccionar un compuesto de férmula (Il) con un reactivo de borano, por
ejemplo complejo borano-sulfuro de dimetilo, decaborano, 9-BBN o complejo borano-tetrahidrofurano.

La etapa (b) puede llevarse a cabo haciendo reaccionar un compuesto de férmula (lll) con un catalizador de metal
heterogéneo con un catalizador de metal heterogéneo bajo una atmésfera de hidrégeno.

En una realizacién, el método puede comprender ademas:

(c) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV) con un compuesto de formula (V) para producir un compuesto de
formula (11)
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(IV) (V) (1)
en las que en el compuesto de formula (1) R', R, y R'® a R'® son tal como se definen en el primer aspecto, y R? es
OAc o tal como se define en el primer aspecto, y en el compuesto de formula (IV) R'aR® y R'® a R' son tal como
se definen en el primer aspecto, y en el compuesto de férmula (V) R'® a R' son tal como se definen en el primer
aspecto.
La etapa (c) puede llevarse a cabo en presencia de una base.

En otra realizacion, el método puede comprender ademas:

(d) hacer reaccionar un compuesto de formula (V1) con un compuesto de formula (VII) para producir un compuesto
de formula (1V)

HO O
R’]
2 OH
R l ~ R‘f’"—-"/ I —
O
R3 R13
VD) VI (V)

en las que R' aR% y R a R son tal como se definen en el primer aspecto.

La etapa (d) puede llevarse a cabo combinando los compuestos (VI) y (VII) en presencia de oxicloruro de fésforo y
cloruro de zinc. En una realizacion alternativa, la etapa (d) puede llevarse a cabo haciendo reaccionar el compuesto
(V) con cloruro de tionilo, seguido por la reaccién con cloruro de aluminio y el compuesto (VI).

Definiciones

Lo siguiente son algunas definiciones que pueden ser Utiles en la comprension de la descripcion de la presente
invencion. Estas estan previstas como definiciones generales y no deben limitar de ningin modo el alcance de la
presente invencidon a esos términos solos, sino que se exponen para una mejor comprension de la siguiente
descripcion.

A lo largo de toda esta memoria descriptiva, a menos que el contexto requiera otra cosa, el término “comprender”, o
variaciones tales como “comprende” o “que comprende”, se entendera que implica la inclusion de un elemento,
ndamero entero o etapa establecido, o grupo de elementos, nimeros enteros o etapas, pero no la exclusion de
ningun otro elemento, nimero entero o etapa, o grupo de elementos, nimeros enteros o etapas.

Los términos “un(0)” y “una” se usan en el presente documento para referirse a uno o mas de uno (es decir a al
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menos uno) del objeto gramatical del articulo. A modo de ejemplo, “un elemento” significa un elemento 0 méas de un
elemento.

En el contexto de esta memoria descriptiva, el término “alquilo” significa grupos hidrocarbonados saturados
monovalentes de cadena lineal o cadena ramificada que tienen el nimero mencionado de atomos de carbono. Los
ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, 1-propilo, isopropilo, 1-butilo, 2-buitilo,
isobutilo, terc-butilo, amilo, 1,2-dimetilpropilo, 1,1-dimetilpropilo, pentilo, isopentilo, hexilo, 4-metilpentilo, 1-
metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 1,2,2-
trimetilpropilo y 1,1,2-trimetilpropilo.

En el contexto de esta memoria descriptiva, el término “alcoxilo” significa grupos O-alquilo en los que el alquilo es tal
como se define en el presente documento. Los ejemplos de grupos alcoxilo incluyen, pero no se limitan a, metoxilo,
etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo, sec-butoxilo y terc-butoxilo.

En el contexto de esta memoria descriptiva, el término “cantidad eficaz” incluye una cantidad no téxica pero
suficiente de un compuesto activo para proporcionar el efecto establecido. Cuando se usa en referencia a la recidiva
del cancer “cantidad eficaz” significa una cantidad de un compuesto de féormula (1) que se requiere para reducir la
incidencia de, o el riesgo de que un individuo experimente recidiva del cancer. Los expertos en la técnica apreciaran
que la cantidad exacta de un compuesto requerido variara basandose en varios factores y, por tanto, no es posible
especificar una “cantidad eficaz” exacta. Sin embargo, para cualquier caso dado una “cantidad eficaz” apropiada
puede determinarla un experto habitual en la técnica.

En el contexto de esta memoria descriptiva, el término “cantidad terapéuticamente eficaz” incluye una cantidad no
toxica pero suficiente de un compuesto activo para proporcionar el efecto terapéutico deseado. Los expertos en la
técnica apreciaran que la cantidad exacta de un compuesto requerido variara basandose en varios factores y, por
tanto, no es posible especificar una “cantidad terapéuticamente eficaz” exacta. Sin embargo, para cualquier caso
dado una “cantidad terapéuticamente eficaz” apropiada puede determinarla un experto habitual en la técnica.

En el contexto de esta memoria descriptiva, los términos “tratar”, “tratamiento”, “prevenir’ y “prevencién” se refieren a
todos y cada uno de los usos que remedian el cancer o sintomas del mismo, impiden el establecimiento del cancer,
o por lo demas impiden, dificultan, retardan o revierten la progresiéon del cancer u otros sintomas no deseados de
cualquier modo sea cual sea. Por tanto, los términos “tratar”, “tratamiento”, “prevenir”’ y “prevencién” y similares han
de considerarse en su contexto mas amplio. Por ejemplo, el tratamiento no implica necesariamente que se trate un
sujeto hasta su recuperacion total.

En el contexto de esta memoria descriptiva, el término “sujeto” incluye seres humanos y también animales no
humanos. Como tales, ademas de ser Utiles en el tratamiento de cancer en seres humanos, los compuestos de la
presente invencion también encuentran uso en el tratamiento de cancer en animales no humanos, por ejemplo
mamiferos tales como animales de compafia y animales de granja. Los ejemplos no limitativos de animales de
compania y animales de granja incluyen perros, gatos, caballos, vacas, ovejas y cerdos. Preferiblemente, el sujeto
es un ser humano.

En el contexto de esta memoria descriptiva, se entiende que el término “recidiva” tal como se refiere a cancer
significa el retorno de células cancerosas y/o un tumor canceroso tras haberse tratado de manera satisfactoria
anteriormente las células cancerosas y/o un tumor canceroso.

En el contexto de esta memoria descriptiva, el término “administrar” y variaciones de ese término incluyendo
“administran” y “administracion”, incluye poner en contacto, aplicar, suministrar o proporcionar un compuesto o una
composicion de la invencidn a un organismo mediante cualquier medio apropiado.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1: Actividad diferencial del compuesto 2 frente a dos explantes derivados de pacientes con GBM diferentes;
GBM14-CHA (rombos) y ODA14-RAV (cuadrados).

Figura 2: Actividad diferencial del compuesto 2 y sus enantidmeros purificados frente al explante derivado de
pacientes con GBM, GBM14.

Figura 3: Andlisis de la eficacia del compuesto 2 frente a células OCSC-2 usando confluencia (A, B) y obtencion de
imagenes de dafo celular (C, D). Se calcul6 la Clso a partir de las representaciones graficas de AUC para la
confluencia e intensidad de fluorescencia frente al tiempo. Se realizaron los calculos de Clsg tras 72 h de cultivo.

Figura 4: Analisis de la eficacia del compuesto 2 frente a células OCSC-2 usando confluencia. Se realizaron los
célculos de Clsp tras 72 h de cultivo. GAD 305 es el compuesto 9 en el presente documento y GAD 310 es el
compuesto 13 en el presente documento.
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Figura 5: Evaluacion del racemato del compuesto 2 (A, C) y su eutémero (B, D) frente a las lineas celulares A172
(glioma) (A 'y B) y OVCAR-3 (cancer de ovario) (C y D).

Figura 6: Capacidad del compuesto 2 para retardar la proliferacién de células madre de cancer de ovario.

Figura 7: Evaluacion microscopica de células OCSC2 tratadas con el compuesto 2 a 1 ug/ml a lo largo de 24 h (B) y
48 (C) en comparacion con el control, 72 h (A).

Figura 8: Microscopia de fluorescencia de células madre OCSC-2 marcadas con GFP y cocultivos de OCC2
marcados con mCherry tratados con el compuesto 2 a 1 pug/ml a lo largo de 48 h (B) en comparaciéon con el control
(A).

Figura 9: El compuesto 2 destruye esferoides de células madre de cancer de ovario. Se establecieron esferoides de
OCSC-2 usando metodologia convencional y se expusieron a una concentracion creciente del compuesto 2 a lo
largo de 24 h. A, control; B, 0,1 ug/ml - 24 h; C, 1 ug/ml - 24 h. La estructura de los esferoides se evalué mediante
microscopia.

Figura 10: Perfil PK de los compuestos 2, 6, 9 y 13 (que esta marcado como 31) a 1 mg/kg administrados en
formulacion de Captisol® al 30%.

Figura 11: Eficacia in vivo del eutdmero del compuesto 9 frente a un modelo en el costado de GBM (U87MG).
Usando el modelo en el costado de U87 previamente descrito, se dividieron los ratones en dos grupos, un grupo de
tratamiento (eutdmero del compuesto 9) formulado en una base de supositorio de manteca de cacao y dosificado
diariamente a 100 mg/kg, y un grupo de control de supositorio (n = 10 para el control y n = 4 para el compuesto 9).
Se observaron diariamente los ratones, se pesaron cada tres dias y se sacrificaron tras 12 dias de tratamiento. Al
terminar el tratamiento, se extirparon los tumores y se pesaron. Se administr6 diariamente el compuesto 9 a
100 mg/kg en una formulacién de supositorio mientras que se les dosificéd a los animales control la formulacién de
supositorio Unicamente. La curvas de crecimiento tumoral (media = EEM) para la duracién del tratamiento (12 dias)
eran significativamente diferentes (valores de P mostrados). El peso del tumor (mediana y cuartiles) también se
redujo significativamente (valores de P mostrados por encima del grafico).

Figura 12: Eficacia in vivo del eutomero del compuesto 2 en un modelo animal de cancer de ovario. Se les inocul6 a
los animales células OCSC1-F2 m-Cherry y luego se les dosificé en el dia 4 tras la inoculacion el eutémero del
compuesto 2 formulado en Captisol® usando dos regimenes diferentes (100 mg/kg, i.p., cada dia, 50 mg/kg, por via
i.p.) y eficacia en comparacién con el control. A, intensidad de fluorescencia tumoral promedio (se visualizaron los
tumores cada tres dias usando un sistema de obtencion de imagenes Vivo FX, ROI) e, control de Captisol®; m,
eutémero del compuesto 2 (50 mg/kg por via i.p. diariamente); A, eutémero del compuesto 2 (100 mg/kg por via i.p.
diariamente); B, se evalu6 la carga tumoral terminal promedio extirpando y pesando todos los tumores tanto de los
animales control como de animales tratados con el eutdmero del compuesto 2 formulado en Captisol®, *, p < 0,02;
**, p < 0,0001; frente a los controles respectivos.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de benzopirano seleccionados de férmula general (), a la
preparacion de tales compuestos y a su uso en el tratamiento de cancer y la reduccién de la incidencia de recidiva
del cancer. Los compuestos dados a conocer en el presente documento representan una invencién de seleccion con
respecto a los documentos US2012/0251630 y W0O2012/061409.

En un aspecto la presente invencion proporciona un compuesto de férmula general (1)
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(1)

o0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, derivado o solvato del mismo, en la que:

R' se selecciona del grupo que consiste en: H y alquilo C1-Ce,

R? se selecciona del grupo que consiste en: OH y alcoxilo Ci-Ce,

R? se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo C-Cs y halo,

R'? se selecciona del grupo que consiste en: OH, alcoxilo C1-Cs, NHz, NHMe, NHEt, N(Me)2 y N(Et)2,
R' y R' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, OH, alquilo C1-Cs y halo, o

R'y uno de R'y R" forman juntos la siguiente estructura:

o% “75»
\_o

R'" es OH, y

R''y R' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: OH, OMe, alquilo C1-C4 y F.
En una realizacion R' se selecciona del grupo que consiste en: H y alquilo C1-Cs.

En otra realizacion R® es OH u OMe. En una realizacion adicional R? es OH.

En aln otra realizacién R® se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo C4-Cs y halo. En una realizacion
adicional R® se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo C4-Cs, F y CI.

En una realizacién R"' y R'? se seleccionan indePendientemente del grupo que consiste en: OH, OMe, metilo, terc-
butilo y F. En todavia una realizacién adicional R ! y R'? se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en: OMe, metilo, terc-butilo y F. En atn otra realizacién R y R'? se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en: OH, OMe, tercbutilo y F. En todavia una realizacion adicional R'' y R'" se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en: OMe, terc-butilo y F.

En otra realizacion R'® se selecciona del grupo que consiste en: OH, OMe, NHz, NHEt y N(Et)a.

En una realizacion adicional R'* y R' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, F, Cl y
metilo.

En todavia una realizacion adicional R' y uno de R' y R' forman la siguiente estructura:

o% "t
\_o
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En una realizacién los compuestos de férmula (1) tienen la siguiente estructura

(la)

enlaque R', R®y R" a R' son tal como se definieron anteriormente.

En una realizacion R' se selecciona del grupo que consiste en: H y alquilo C1-Cs.

En una realizacién adicional R® se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo C4-Cs, F y Cl.

En aln otra realizacion, R'' se selecciona del grupo que consiste en: terc-butilo, OMe, metilo y F.

En todavia otra realizacion adicional R'? se selecciona del grupo que consiste en: OMe, metilo, terc-butilo y F.
En aln otra realizacion, R'" se selecciona del grupo que consiste en: terc-butilo, OMe y F.

En todavia otra realizacion adicional R'? se selecciona del grupo que consiste en: OMe, terc-butilo y F.

En aln otra realizacion R'® se selecciona del grupo que consiste en: OH, OMe, NH,, NHEt y NEt,.

En otra realizacion R™ y R'® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, halo y metilo. En otra
realizacion R" y R' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, F, Cl y metilo.

En todavia otra realizacion adicional R y uno de R' y R' forman la siguiente estructura:

o;% “7"«
\_o

En una realizacion, R' se selecciona del grupo que consiste en: H y alquilo C4-Cs, R® se selecciona del grupo que
consiste en: H, alquilo C1-Cs, F y CI, R" se selecciona del grupo que consiste en: OMe, OH y F, R'" y R" se
seleccionan independientemente del gruspo que consiste en: terc-butilo, metilo, OMe y F, R' se selecciona del grupo
que consiste en: OMe y OH y R' y R' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, F, Cl y
metilo.

En otra realizacion, R' se selecciona del grupo que consiste en: H y alquilo C4-Cs, R® se selecciona del grupo que
consiste en: H, alquilo C-Cs, F y CI, R™ es OH, R"" y R'® se seleccionan independientemente del grupo_ que
consiste en: terc-butilo, metilo, OMe y F, R'® se selecciona del grupo que consiste en: OMe y OH y R' y R ®se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, F, Cl y metilo, o R y uno de R™ y R'® forman la
siguiente estructura:

ou/% o
\_o

En una realizacién adicional, R’ y R?® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, metilo o etilo,
R'" es OH, R" y R'? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: terc-butilo, metilo, OMe y F, R'
se selecciona del grupo que consiste en: OMe y OH y R'* y R'® se seleccionan independientemente del grupo que
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consiste en: H, F y metilo. En esta realizacion R'® puede estar en orto o meta con respecto a R™.

En otra reallza0|on R' y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, metilo o etilo, R

OH, R"' y R'? se seleccionan independientemente del 1grupo gue consiste en: terc-butilo, metilo, OMe y F, R'
selecciona del grupo que consnste en: OMe y OHy R se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en: H, F y metilo, o R y uno de R' y R' forman Ia S|gwente estructura:

ou/% .
\_o

En una, reallzamon R'y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, metllo o etilo, R'’ es
OH, R" y R'2 se seleccionan |ndepend|entemente del grupo que consiste en: terc-butilo, OMe y F, R'? se selecciona
del grupo que consiste en: OMe OHy R' y R'® se seleccionan mdependlentemente del grupo que consiste en: H,
F y metilo. En esta realizacion R' puede estar en orto con respecto a R

En otra reallza0|on R' y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, metllo o etilo, R

OH, R'y R' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: terc-butilo, OMe y F, R'® se selecmona
del grupo que conS|ste en: OMe y OH y R'y R'® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H,
F y metilo, o R" y uno de R™y R'® forman la siguiente estructura:

%
0/74»
o

En una realizacion, R' se selecciona del grupo que conS|ste en H y alquilo C4-Cg, R® se selecciona del grupo que
consiste en: H, alquilo C4-Cs, F y ClI, es OH, R" y R'? se seleccionan independientemente del grupo que
consnste en: terc-butilo, metilo, OMe y F, R13 se selecciona del grupo que consiste en: OMe, OH, NHz, NHEt y NEtz y
R' y R' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, F, Cl y metilo.

En otra realizacién, R' se selecciona del %rupo que consnste en: H y alquilo C4-Cs, R® se selecciona del grupo que
consiste en: H, alquilo C4-Cs, F y ClI, es OH, R"' y R se seleccionan independientemente del grupo que
consnste en terc-butilo, metilo, OMe y F, R '3 se selecciona del grupo que consiste en: OMe, OH NH2, NHEt y NEtz )é
R' y R'" se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, F, Cl y metilo, o R' y uno de R' y R'
forman la siguiente estructura:

ou/% o
\_o

Los compuestos a modo de ejemplo segun la férmula (l) incluyen los compuestos 2, 3, 6, 9, 11, 13y 15 a 41 (a
continuacion en el presente documento denominados “los compuestos numerados segun la invencion”):
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40 41

En una realizacion el compuesto de férmula (I) se selecciona del grupo que consiste en: los compuestos 2, 6, 9, 13,
16, 18-22, 24 y 32-41. En otra realizacién el compuesto de formula (l) se selecciona del grupo que consiste en: los
compuestos 2, 6, 9, 13, 16, 18-22, 24 y 32-40. En una realizacién adicional el compuesto de formula (I) se
selecciona del grupo que consiste en los compuestos 2, 6, 9, 13, 16, 18-22, 24 y 32-36. En una realizacion adicional
el compuesto de féormula (l) se selecciona del grupo que consiste en los compuestos 2, 6, 9, 13, 16, 18-22, 24 y 32-
35. En una realizacién adicional el compuesto de formula () se selecciona de los compuestos 33 y 36 a 41. En una
realizacién adicional el compuesto de férmula (l) se selecciona de los compuestos 33, 36, 37 y 39. En otra
realizacién el compuesto de férmula (l) se selecciona del grupo que consiste en los compuestos 2, 9 y 36. En otra
realizacién el compuesto de formula (I) se selecciona del grupo que consiste en los compuestos 2, 9, 20, 33 y 36. En
otra realizacion el compuesto de férmula (l) se selecciona del grupo que consiste en los compuestos 2, 9, 33 y 36.
En otra realizacién el compuesto de formula (l) se selecciona del grupo que consiste en los compuestos 2, 6, 9, 13 y
36 a 41. En otra realizacion el compuesto de férmula (1) se selecciona del grupo que consiste en los compuestos 2,
6, 9, 13 y 36 a 40. En otra realizacion el compuesto de férmula (I) se selecciona del grupo que consiste en los
compuestos 2, 6, 9, 13, 36, 37 y 39. En otra realizacion el compuesto de formula (l) es el compuesto 2. En otra
realizacién el compuesto de formula (l) es el compuesto 9. En otra realizaciéon el compuesto de formula (l) es el
compuesto 36. En realizaciones alternativas el compuesto de férmula (I) puede ser cualquier combinacion de uno o
mas de los compuestos numerados segun la invencion.

Los compuestos de formula (I) incluyen al menos dos centros quirales. La presente invencion incluye todos los
enantiémeros y diaestereoisomeros asi como mezclas de los mismos en cualquier proporcién. La invencion también
se extiende a enantidmeros aislados o pares de enantiémeros. Los expertos en la técnica conocen bien métodos de
separacion de enantiomeros y diaestereoisdmeros. En algunas realizaciones los compuestos de férmula (l) son
mezclas racémicas. En otras realizaciones los compuestos de férmula (I) estan presentes en forma 6pticamente
pura.

Los expertos en la técnica reconoceran también que en los compuestos de férmula (I) los sustituyentes de fenilo
unidos al anillo heterociclico pueden estar o bien en cis o bien en frans en relacién uno con otro. Preferiblemente, en
los compuestos de féormula (I) estos sustituyentes estaran en cis en relacién uno con otro. Alternativamente, en los
compuestos de formula (I) estos sustituyentes pueden estar en trans en relacién uno con otro.

En algunas realizaciones los compuestos de férmula (I) incluyendo los compuestos numerados segun la invencion
tienen la siguiente estructura:

En otras realizaciones los compuestos de formula (I) incluyendo los compuestos numerados segun la invencion
tienen la siguiente estructura:
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Los compuestos de férmula (l) también incluyen hidratos y solvatos. Los solvatos son complejos formados por la
asociacion de moléculas de un disolvente con un compuesto de formula (). En el caso de compuestos de formula (1)
que son sdlidos, los expertos en la técnica entenderan que tales compuestos pueden existir en diferentes formas
cristalinas o polimérficas, todas de las cuales se pretende que estén dentro del alcance de la presente invencion.

Los compuestos de férmula (l) pueden estar en forma de sales farmacéuticamente aceptables. Tales sales las
conocen bien los expertos en la técnica. S. M. Berge et al. describen sales farmacéuticamente aceptables en detalle
en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66:1-19. Pueden prepararse sales farmacéuticamente aceptables in situ
durante el aislamiento y la purificacion finales de los compuestos de formula (1), o por separado haciendo reaccionar
el compuesto de base libre con un &cido organico adecuado. Pueden prepararse sales de adicion de &cido
farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos de la presente invencién a partir de un acido
inorganico o a partir de un acido organico. Ejemplos de tales acidos inorganicos son acido clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, nitrico, carbdnico, sulfurico y fosférico. Pueden seleccionarse acidos organicos apropiados de las clases
alifatica, cicloalifatica, aromatica, heterociclica carboxilica y sulfénica de acidos organicos, ejemplos de los cuales
son acidos foérmico, acético, propionico, succinico, glicélico, glucénico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico,
glucurénico, fumarico, maleico, pirtbico, alquilsulfénico, arilsulfénico, aspartico, glutamico, benzoico, antranilico,
mesilico, salicilico, p-hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico, ambobnico, pamoico, pantoténico, sulfanilico,
ciclohexilaminosulfénico, estearico, algénico, B-hidroxibutirico, galactarico y galacturénico. Las sales de adicion de
base farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos de la presente invenciéon incluyen sales
metalicas preparadas a partir de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio y zinc, y sales organicas preparadas
a partir de bases organicas tales como colina, dietanolamina, morfolina. Alternativamente, sales organicas
preparadas a partir de N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-
metilglucamina), procaina, sales de amonio, sales cuaternarias tales como sal de tetrametilamonio, sales de adicién
de aminodcidos tales como sales con glicina y arginina.

Los compuestos de formula () también incluyen todos los derivados con grupos salientes fisiolégicamente
escindibles que pueden escindirse in vivo para proporcionar los compuestos de férmula (I). Los grupos salientes
adecuados incluyen acilo, fosfato, sulfato, sulfonato, y preferiblemente son compuestos sustituidos con mono-, di- y
per-aciloxilo, en los que uno o mas de los grupos hidroxilo colgantes se protegen mediante un grupo acilo,
preferiblemente un grupo acetilo. Normalmente, los compuestos sustituidos con aciloxilo pueden escindirse
facilmente para dar los compuestos sustituidos con hidroxilo correspondientes.

Pueden sintetizarse compuestos de férmula (1) representativos tal como se describe a continuacion.

En la primera etapa de la sintesis, se prepara producto intermedio de benzofenona (IV) a partir de un fenol
adecuadamente funcionalizado (VI) y un acido benzoico adecuadamente funcionalizado (VII) segun el esquema 1.
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Esquema 1: Preparacion de un producto intermedio de benzofenona

La ubicacion relativa de los sustituyentes R4 y Rys en el anillo de fenilo del compuesto (VIl) puede seleccionarse
basandose en el patrén de sustitucion requerido en el anillo de 4-fenilo del compuesto de formula (I) que esta
preparandose. Cuando sea apropiado o necesario, pueden emplearse grupos protectores. Los expertos en la técnica
conocen grupos protectores convencionales e incluyen los descritos, por ejemplo, en ‘Protective Groups in Organic
Synthesis’ de Theodora Greene y Peter Wuts (tercera edicion, 1999, John Wiley and Sons).

Normalmente, en la reaccion representada en el esquema 1, el compuesto fendlico (VI) y el compuesto de acido
benzoico (VII) se hacen reaccionar en condiciones de acilacién. Por ejemplo, en un método descrito en el Indian
Journal of Chemistry, 1971, 619-62, el compuesto fendlico (VI) y el compuesto de acido benzoico (VIl) pueden
combinarse con oxicloruro de fésforo y cloruro de zinc y calentarse la mezcla durante un periodo de tiempo
suficiente para que la reaccion avance sustancialmente hasta su finalizacion. El periodo de tiempo preciso
dependera de la escala de la reaccion, sin embargo, los expertos en la técnica podran determinar facilimente el
tiempo y las condiciones de temperatura adecuados. En una reaccion tipica, los reactivos se calientan a una
temperatura de aproximadamente 70°C durante de aproximadamente 1 a 3 horas. Cuando se considera que la
reaccion se ha completado suficientemente, la mezcla de reaccién se enfria, por ejemplo, vertiéndola sobre hielo,
tras lo cual puede aislarse el producto intermedio de benzofenona (IV) y purificarse usando técnicas convencionales
conocidas por los expertos en la técnica.

En un método alternativo, el compuesto de &cido benzoico (VII) puede agitarse en cloruro de tionilo a reflujo durante
de aproximadamente 2 a 6 horas, seguido por la adicion de N,N-dimetilformamida catalitica en un disolvente
organico adecuado (por ejemplo diclorometano), durante de aproximadamente 20 min a 1 hora. Tras retirar el cloruro
de tionilo residual, la mezcla se enfria normalmente (por ejemplo, en un bafo de hielo), luego se afnaden cloruro de
aluminio y el compuesto fendlico (VI) y la mezcla se agita durante un periodo de tiempo adecuado, normalmente de
aproximadamente 18 a 36 horas, al tiempo que se calienta lentamente hasta temperatura ambiente, luego se
calienta a reflujo durante de aproximadamente 2 a 8 horas. La reaccion puede realizarse bajo una atmoésfera inerte.

El producto intermedio de benzofenona (IV) puede purificarse usando técnicas convencionales conocidas por los
expertos en la técnica. Por ejemplo, el producto intermedio de benzofenona (V) puede recogerse mediante filtracién,
lavarse (por ejemplo, con agua), luego recristalizarse en un sistema de disolventes adecuado. Los ejemplos de
disolventes de recristalizacion incluyen metanol, etanol, agua y mezclas de los mismos. Alternativamente, el
producto intermedio de benzofenona (IV) puede purificarse mediante cromatografia en columna.

La siguiente etapa de la sintesis implica la reaccion del producto intermedio de benzofenona (IV) con un acido
fenilcarboxilico adecuadamente funcionalizado (V) para proporcionar benzopiranona funcionalizada (Il) (véase el
esquema 2). La ubicacion relativa de los sustituyentes Ri1 y Ri2 en el anillo de fenilo del compuesto (V) puede
seleccionarse basandose en el patron de sustitucion requerido en el anillo de 3-fenilo del compuesto de formula (1)
que esta preparandose. Cuando sea apropiado o necesario, pueden emplearse grupos protectores.
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(V) V) (i)
Esquema 2: Preparacion de una benzopiranona funcionalizada

Normalmente, en la reacciéon de condensacion representada en el esquema 2, el producto intermedio de
benzofenona (IV) se hace reaccionar con un &cido fenilacético adecuadamente funcionalizado (V) en presencia de
una base y anhidrido acético. Normalmente, la base es una base no nucledfila, tal como N,N-diisopropiletilamina
(DIEA), N-metilmorfolina o trietilamina. Durante esta reaccion cualquier sustituyente de hidroxilo presente en los
anillos de fenilo puede convertirse en el acetato correspondiente. La reaccion se lleva a cabo normalmente con
calentamiento a una temperatura y durante un periodo de tiempo hasta que se considere que la reaccién se ha
completado sustancialmente (por ejemplo, mediante analisis de CCF o CG). Los expertos en la técnica sabran que
los periodos de tiempo adecuados dependeran de la escala de la reaccion y los reactivos particulares empleados.
Normalmente, los reactivos pueden calentarse a una temperatura de aproximadamente 40-60°C (por ejemplo,
aproximadamente 50°C) durante de aproximadamente 20 a 30 minutos para garantizar que todos los reactivos estén
en disolucion, luego calentarse a una temperatura superior, tal como aproximadamente 130-150°C (por ejemplo,
aproximadamente 135°C), durante de aproximadamente 6 a 48 horas (por ejemplo, aproximadamente 18 horas). La
benzopiranona funcionalizada (Il) puede aislarse por medios convencionales, tales como extraccién con disolvente
(por ejemplo, usando un disolvente organico tal como acetato de etilo, cloroformo, o similar), y lavando con
disolucién alcalina acuosa (por ejemplo, disoluciéon de carbonato de sodio o hidrogenocarbonato de sodio), seguido
por purificacién convencional usando técnicas conocidas por los expertos en la técnica, tales como cromatografia en
columna, recristalizacion en un disolvente adecuado (por ejemplo, etanol o una mezcla de etanol/agua), o valoracién
con un disolvente adecuado (por ejemplo, metanol, etanol o mezclas de los mismos).

La siguiente etapa de la sintesis implica la reduccion de la lactona de la benzopiranona funcionalizada (Il) para
proporcionar compuesto de cromeno funcionalizado (l1l) (véase el esquema 3).

an ()

Esquema 3. Preparacion de un cromeno funcionalizado

Normalmente, la reacciéon de reduccion se lleva a cabo tratando la benzopiranona (ll) con un agente reductor
adecuado que puede reducir el resto cetona del anillo de piranona. Preferiblemente, el reactivo reductor reduce
selectivamente el resto cetona del anillo de piranona pero no reduce el doble enlace 3,4. La reduccién también
puede desproteger cualquier grupo hidroxilo acilado presente en los anillos de fenilo. Los expertos en la técnica
conoceran agentes reductores adecuados e incluyen reactivos de borano, tales como, por ejemplo, complejo
borano-sulfuro de dimetilo, decaborano, 9-BBN y complejo borano-tetrahidrofurano. En algunas realizaciones el
agente reductor es borano-sulfuro de dimetilo. La reduccion puede facilitarse mediante el uso de un agente auxiliar
quiral. Por ejemplo, el borano-sulfuro de dimetilo es propenso a reduccion de cetonas asimétrica usando catalizador
de oxazaborolidina quiral (Corey, E.J.; Helal, C. J. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 1986). La reaccidn puede llevarse a
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cabo en un disolvente orgéanico, tal como tetrahidrofurano, tolueno o cloroformo. La reaccién puede realizarse bajo
una atmésfera inerte a una temperatura por debajo de la temperatura ambiente, normalmente a una temperatura de
desde aproximadamente -10°C hasta aproximadamente 10°C, o a de aproximadamente -5°C a aproximadamente
0°C, o a aproximadamente 0°C, durante de aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 4 horas, normalmente
durante de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 2 horas. Cuando se considera que la reaccion de
reduccion se ha completado (o completado sustancialmente), el producto puede aislarse mediante tratamiento final
acido usando métodos convencionales conocidos por el experto, luego purificarse usando técnicas convencionales
tales como cromatografia en columna.

Con el compuesto de cromeno globalmente desprotegido (lll) a mano, la etapa final de la sintesis implica reduccién
cisoide catalitica de la olefina del compuesto de cromeno (lll) para dar compuestos de férmula () (véase el esquema
4).

(i) h

Esquema 4. Reduccion catalitica para proporcionar compuestos de formula (1)

La reduccion del doble enlace puede realizarse mediante hidrogenacién usando reactivos y condiciones que
conocen bien los expertos en la técnica. Los reactivos adecuados incluyen catalizadores de metal heterogéneos,
tales como catalizadores de paladio y platino en presencia de una atmdsfera de hidrégeno. Los catalizadores
preferidos en el presente documento incluyen, pero no se limitan a, catalizadores de Pd/C, Pd(OH)./C, Pt/C, niquel
Raney, catalizadores de Rh, incluyendo catalizadores de Rh quirales, tales como Rh DIPAMP y catalizadores de
Wilkinson. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen metanol y etanol. La reaccién puede realizarse a
temperatura ambiente o la mezcla de reaccién puede calentarse (por ejemplo, hasta de aproximadamente 50 a
60°C). Alternativamente, la reaccién de hidrogenacion puede realizarse a presién. Los expertos en la técnica podran
determinar facilmente cuando se ha completado la reaccién (o completado sustancialmente) usando técnicas
convencionales (por ejemplo, CCF, CG-EM). El producto puede purificarse usando técnicas convencionales (por
ejemplo, cromatografia).

Tras la purificacion, los compuestos de férmula (I) pueden ser sustancialmente puros. Por ejemplo, los compuestos
de férmula (l) pueden aislarse en una forma que es al menos aproximadamente el 80%, el 85%, el 90%, el 95%, el
98%, el 99%, el 99,5% o el 99,9% pura.

Los compuestos de férmula (l) pueden obtenerse como mezclas racémicas. Pueden aislarse enantiomeros usando
técnicas conocidas por los expertos en la técnica, incluyendo resolucion quiral, cromatografia de fluidos supercriticos
y sintesis enantioselectivas. Pueden aislarse enantiomeros individuales en una forma sustancialmente pura o en un
exceso enantiomérico (ee). Por ejemplo, en realizaciones preferidas un enantiomero puede aislarse en un exceso
enantiomérico de aproximadamente el 70%, el 75%, el 80%, el 85%, el 90%, el 92%, el 95%, el 96%, el 97%, el
98%, el 99% o mayor del 99%.

Los presentes inventores han descubierto que los compuestos de formula (l) pueden ejercer efectos biologicos
sorprendentemente poderosos sobre células cancerosas diferenciadas asi como sobre células cancerosas no
diferenciadas, que se denominan de manera diversa “células madre de cancer” o “células progenitoras de cancer”.
Los efectos biol6gicos pueden incluir inhibicion de la proliferacién celular, induccién de muerte celular, induccién de
diferenciacion celular y reversion de comportamiento aberrante.

Los compuestos de formula (l) encuentran uso, por tanto, en el tratamiento de cancer. En particular, los compuestos
de formula (l) pueden usarse en el tratamiento de cancer cuando es deseable seleccionar como diana células
cancerosas tanto no diferenciadas como diferenciadas, y cuando el efecto sobre ambos tipos de células cancerosas
podria ser diferente o incluso opuesto. Por ejemplo, los compuestos de férmula (I) pueden inducir muerte celular en
células cancerosas diferenciadas e inducir diferenciacion celular en células cancerosas no diferenciadas. En otras
realizaciones los compuestos de formula (I) pueden inhibir la proliferacion de células madre de cancer y células
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madre de cancer diferenciadas, tales como células cancerosas somaticas.

Los compuestos de formula (l) pueden usarse conjuntamente con, o alternativamente en ausencia de, otros agentes
quimioterapicos.

Los compuestos de formula (I) pueden usarse en el tratamiento de cancer que es resistente a uno 0 mas agentes
quimioterapicos.

En virtud de sus efectos biologicos sobre células cancerosas no diferenciadas, los compuestos de férmula (I)
encuentran uso particular en el tratamiento de cancer que ha presentado recidiva en un sujeto y en la reduccion de
la incidencia de, o el riesgo de, recidiva de cancer en un sujeto que se considera que corre el riesgo de recidiva del
cancer, por ejemplo, un sujeto que esta en remisiéon del cancer. El sujeto puede estar en remision de un tumor sélido
tal como se define en el presente documento. Los compuestos de formula (1) también encuentran uso particular en la
induccion de la apoptosis en, o la inhibicion de la proliferacién de, células madre de cancer. Los compuestos de
formula (1) también encuentran uso particular en el tratamiento de enfermedades provocadas por células madre de
cancer, tales como cancer. El cancer puede ser un cancer metastasico.

Ademas, los compuestos de férmula (I) pueden presentar propiedades farmacéuticas superiores, tales como
resistencia mejorada a la conjugacion por medio de glucuronil transferasas y otras transferasas de solubilizacién en
agua tales como sulfasas, que pueden sobreexpresarse en células proliferativas, tales como células cancerosas.
Esto puede conferir ventajosamente propiedades farmacéuticas superiores, tales como un perfil farmacocinético
potenciado a través de una conjugacién y eliminacién reducidas.

En todos los aspectos de la invencién el cancer puede ser un tumor soélido, tal como, por ejemplo, cancer de mama,
cancer de pulmén (NSCLC y SCLC), cancer de prostata, cancer de ovario, cancer uterino, cancer de peritoneo,
cancer cerebral (incluyendo, por ejemplo, gliomas tales como glioblastoma, glioma pontino intrinseco difuso (DIPG) y
meduloblastoma), cancer de piel, cancer de colon, cancer de vejiga, cancer colorrectal, cancer gastrico, cancer de
higado, cancer de pancreas, cancer de cabeza y cuello, melanoma, ascitis maligna, mesotelioma o neuroblastoma.
El cancer cerebral puede ser de adulto o infantil. El glioma puede ser resistente a temozolomida (TMZ) o susceptible
a TMZ.

En realizaciones particulares el cancer es cancer de ovario, neuroblastoma, cancer de prdstata o cancer cerebral
(incluyendo, por ejemplo, gliomas tales como glioblastoma, DIPG y meduloblastoma). En otras realizaciones el
cancer es cancer de ovario, cancer de préstata o cancer cerebral (incluyendo, por ejemplo, gliomas tales como
glioblastoma, DIPG y meduloblastoma). En realizaciones adicionales el cancer es cancer de ovario, glioma, cancer
colorrectal, cancer de prostata, cancer de mama, cancer de pulmén, cancer de higado, melanoma o ascitis maligna.
En otras realizaciones el cancer puede ser cancer de pancreas, cancer colorrectal, melanoma, cancer de prostata,
cancer cerebral (incluyendo infantil y de adulto), cancer de ovario, cancer de mama, cancer de pulmon, cancer de
higado, cancer uterino, neuroblastoma, mesotelioma, ascitis maligna o cancer de peritoneo.

Los compuestos de formula (I) pueden encontrar uso en la induccion de la apoptosis en, o la inhibicion de la
proliferacién de células madre de cancer de ovario. Por consiguiente, en una realizacién la invencion proporciona un
método para inducir apoptosis en, o inhibir la proliferacion de células madre de cancer de ovario, comprendiendo el
método poner en contacto las células madre de cancer de ovario con una cantidad eficaz de un compuesto de
formula (). El compuesto de férmula () puede ser cualquier combinacion de uno o mas de los compuestos
numerados segun la invencion. El compuesto de férmula (l) puede seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9, 13y 36,
o alternativamente puede seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9 y 13. El compuesto de formula (I) puede ser el
compuesto 2. Los compuestos de formula (I) pueden usarse en ausencia de otros agentes quimioterapicos. Los
compuestos pueden estar en forma del enantibmero (+). Las células madre de cancer de ovario pueden ser
resistentes a cisplatino y/o paclitaxel. EIl compuesto de formula (I) puede administrarse por via intraperitoneal.

Los compuestos de formula (I) pueden encontrar uso en el tratamiento de céancer de ovario en un sujeto. Por
consiguiente, en una realizacion la invenciéon proporciona un método para el tratamiento de cancer de ovario en un
sujeto que lo necesita, comprendiendo el método la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de férmula (I). El cancer puede ser un cancer que ha presentado recidiva. EI compuesto de
formula (I) puede ser cualquier combinacién de uno o mas de los compuestos numerados segln la invencién. El
compuesto de formula (l) puede seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9, 13 y 36, o alternativamente puede
seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9 y 13. El compuesto de férmula (l) puede ser el compuesto 2. Los
compuestos de formula (I) pueden usarse en ausencia de otros agentes quimioterapicos. Los compuestos pueden
estar en forma del enantiomero (+). El cancer de ovario puede ser resistente a cisplatino y/o paclitaxel. El compuesto
de férmula (l) puede administrarse por via intraperitoneal.

Los compuestos de formula (I) pueden encontrar uso en la reduccién de la incidencia de, o el riesgo de, recidiva del
cancer en un sujeto que se considera que corre el riesgo de recidiva del cancer. Por consiguiente, en una realizacién
la invencion proporciona un método para reducir las incidencias de, o el riesgo de, recidiva del cancer en un sujeto
que se considera que corre el riesgo de recidiva del cancer, comprendiendo el método la administracion al sujeto de
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una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I). El sujeto que se considera que corre el riesgo de recidiva del
cancer puede ser un sujeto en remision de cancer de ovario o un sujeto en remision de cancer cerebral, tal como
glioma. ElI método puede implicar la reduccion de las incidencias de, o el riesgo de, recidiva de cancer de ovario o
recidiva cancer cerebral en el sujeto. El compuesto de férmula (l) puede ser cualquier combinacion de uno o mas de
los compuestos numerados seguln la invencion. El compuesto de férmula (1) puede seleccionarse de los compuestos
2,6, 9y 13. El compuesto de formula (I) puede ser el compuesto 2 o el compuesto 9. Los compuestos de férmula (1)
pueden usarse en ausencia de otros agentes quimioterapicos. Los compuestos pueden estar en forma del
enantiomero (+).

Los compuestos de formula (I) pueden encontrar uso en el tratamiento de una enfermedad en un sujeto provocada
por células madre de cancer de ovario. Por consiguiente, en una realizacién la invenciéon proporciona un método
para tratar una enfermedad en un sujeto provocada por células madre de cancer de ovario, comprendiendo el
método la administracién al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l). La
enfermedad puede ser cancer. El cancer puede ser cancer de ovario o algin otro cancer, por ejemplo un cancer
metastasico. El cancer puede ser resistente a cisplatino y/o paclitaxel. EI compuesto de férmula () puede
administrarse por via intraperitoneal. El compuesto de formula (l) puede ser cualquier combinacién de uno o mas de
los compuestos numerados segun la invencion. El compuesto de férmula (1) puede seleccionarse de los compuestos
2, 6,9y 13. El compuesto de férmula (l) puede ser el compuesto 2. Los compuestos de formula (I) pueden usarse en
ausencia de otros agentes quimioterapicos. Los compuestos pueden estar en forma del enantiomero (+).

Los compuestos de formula (I) pueden encontrar uso en la induccion de la apoptosis en, o la inhibicion de la
proliferacién de células madre de cancer cerebral, tales como células madre de glioma. Por consiguiente, en una
realizacién la invencién proporciona un método para inhibir la proliferacién de células madre de cancer cerebral,
tales como células madre de glioma, comprendiendo el método poner en contacto las células madre de cancer
cerebral con una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I). El compuesto de férmula (I) puede ser cualquier
combinacion de uno o méas de los compuestos numerados segun la invencion. EI compuesto de formula (I) puede
seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9 y 36, o alternativamente puede seleccionarse de los compuestos 2,6y 9, o
alternativamente puede seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9 y 13, o alternativamente puede seleccionarse de los
compuestos 2 y 9. El compuesto de formula (I) puede ser el compuesto 9. Los compuestos de formula (1) pueden
usarse en ausencia de otros agentes quimioterapicos. Los compuestos pueden estar en forma del enantiomero (+).

Los compuestos de formula (I) pueden encontrar uso en el tratamiento de una enfermedad en un sujeto provocada
por células madre de cancer cerebral, tales como células madre de glioma. Por consiguiente, en una realizacion la
invencion proporciona un método para tratar una enfermedad en un sujeto provocada por células madre de cancer
cerebral, tales como células madre de glioma, comprendiendo el método la administracion al sujeto de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I). La enfermedad puede ser cancer. El cancer puede ser
cancer cerebral o algun otro cancer, por ejemplo un cancer metastasico. El compuesto de formula (l) puede ser
cualquier combinacién de uno o mas de los compuestos numerados segun la invencion. El compuesto de férmula (1)
puede seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9 y 36, o alternativamente puede seleccionarse de los compuestos 2, 6
y 9, o alternativamente puede seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9 y 13, o alternativamente puede seleccionarse
de los compuestos 2 y 9. El compuesto de formula (I) puede ser el compuesto 9. Los compuestos de formula (1)
pueden usarse en ausencia de otros agentes quimioterapicos. Los compuestos pueden estar en forma del
enantiomero (+).

En otra realizaciéon la invenciéon proporciona un método para tratar cancer en un sujeto que lo necesita,
comprendiendo el método la administracién al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula (l). El cancer puede ser cancer colorrectal, cancer cerebral (tal como, por ejemplo, glioma, DIPG o
meduloblastoma), cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer de mama, cancer de pulmén,
cancer de higado, melanoma, neuroblastoma o ascitis maligna. El cancer cerebral puede ser de adulto o infantil. El
cancer puede ser cancer de ovario, cancer de prostata, cancer cerebral o neuroblastoma. El cancer puede ser
cancer de ovario, cancer de prostata o cancer cerebral. El compuesto de férmula (I) puede ser cualquier
combinacion de uno o mas de los compuestos numerados segun la invencion. EI compuesto de formula (I) puede
seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9, 13 y 36, o alternativamente puede seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9
y 13. Los compuestos de férmula () pueden usarse en ausencia de otros agentes quimioterapicos. Los compuestos
pueden estar en forma del enantiomero (+).

En otra realizacion la invencién proporciona un compuesto de formula (I) tal como se definié anteriormente para su
uso en un método para tratar cancer cerebral en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método la
administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto de férmula (I). El cancer
cerebral puede ser glioma, por ejemplo, glioblastoma, DIPG o meduloblastoma. El cancer cerebral puede ser de
adulto o infantil. El cancer puede ser un cancer que ha presentado recidiva. EI compuesto de formula (l) puede ser
cualquier combinacién de uno o mas de los compuestos numerados segun la invencion. El compuesto de férmula (1)
puede seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9 y 36, o alternativamente puede seleccionarse de los compuestos 2,
6, 9 y 13, o alternativamente puede seleccionarse de los compuestos 2, 6 y 9, o alternativamente puede
seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9 y 13, o alternativamente puede seleccionarse de los compuestos 2 y 9. El
compuesto de férmula (I) puede ser el compuesto 9. Los compuestos de férmula (l) pueden usarse en ausencia de
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otros agentes quimioterapicos. El glioma puede ser resistente a TMZ o susceptible a TMZ. Los compuestos pueden
estar en forma del enantiomero (+).

En todavia otra realizacion adicional la invencién proporciona un compuesto de férmula (l) tal como se definié
anteriormente para su uso en un método para tratar cancer de préstata en un sujeto que lo necesita, comprendiendo
el método la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto de formula (l). El
compuesto de féormula (1) puede ser cualquier combinacion de uno o méas de los compuestos numerados segun la
invencion. El compuesto de férmula (l) puede seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9, 19-22, 24 y 32 a 41, o
alternativamente puede seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9, 19-22, 24 y 32 a 40. El compuesto de formula (1)
puede seleccionarse de los compuestos 33 a 41 o de los compuestos 33 a 40. El compuesto de féormula (I) puede
ser el compuesto 33 6 36. El compuesto de férmula (I) puede ser el compuesto 36. Los compuestos de formula (1)
pueden usarse en ausencia de otros agentes quimioterapicos. Los compuestos pueden estar en forma del
enantiomero (+). El compuesto de formula (l) puede administrarse por via rectal.

En todavia otra realizacion adicional la invencién proporciona un compuesto de férmula (l) tal como se definié
anteriormente para su uso en un método para tratar neuroblastoma en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el
método la administracién al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto de férmula (1). El
compuesto de féormula (1) puede ser cualquier combinacion de uno o méas de los compuestos numerados segun la
invencion. El compuesto de férmula (l) puede seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9, 19-22, 24 y 32 a 41, o
alternativamente puede seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9, 19-22, 24 y 32 a 40. El compuesto de formula (1)
puede ser el compuesto 9 o el compuesto 36. El neuroblastoma puede ser neuroblastoma infantil. Los compuestos
de férmula (I) pueden usarse en ausencia de otros agentes quimioterapicos. Los compuestos pueden estar en forma
del enantiomero (+).

En todavia otra realizacion adicional la invencién proporciona un compuesto de férmula (l) tal como se definié
anteriormente para su uso en un método para tratar melanoma en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el
método la administracién al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto de formula (1). El
compuesto de féormula (1) puede ser cualquier combinacion de uno o mas de los compuestos numerados segun la
invencion. El compuesto de férmula (l) puede seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9, 19-22, 24 y 32 a 41, o
alternativamente puede seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9, 19-22, 24 y 32 a 40. El compuesto de formula (1)
puede ser el compuesto 9. Los compuestos de férmula (I) pueden usarse en ausencia de otros agentes
quimioterapicos. Los compuestos pueden estar en forma del enantiomero (+).

En aun otra realizacion la invencién proporciona un compuesto de formula (1) tal como se definié anteriormente para
su uso en un método para tratar ascitis maligna en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método la
administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto de formula (I). EI compuesto
de formula (l) puede ser cualquier combinacién de uno o mas de los compuestos numerados segun la invencién. El
compuesto de féormula (1) puede seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9, 19-22, 24 y 32 a 41, o alternativamente
puede seleccionarse de los compuestos 2, 6, 9, 19-22, 24 y 32 a 40. El compuesto de férmula (l) puede ser el
compuesto 2 o el compuesto 9. El compuesto de férmula (I) puede ser el compuesto 2. Los compuestos de férmula
(I) pueden usarse en ausencia de otros agentes quimioterapicos. Los compuestos pueden estar en forma del
enantiomero (+).

En otra realizacion la invencién proporciona un compuesto de formula (I) tal como se definié anteriormente para su
uso en un método para tratar cancer de ovario, cancer de peritoneo, ascitis maligna, cancer uterino, cancer de
pancreas, cancer gastrico, cancer colorrectal, cancer de higado, cancer de mama, cancer de pulmén o cancer de
prostata, en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método la administracion al sujeto de una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto 2. El compuesto puede usarse en ausencia de otros agentes
quimioterapicos. El compuesto puede estar en forma del enantiomero (+).

En otra realizacion la invencién proporciona un compuesto de formula (I) tal como se definié anteriormente para su
uso en un método para tratar cancer cerebral, neuroblastoma, melanoma, cancer de ovario, cancer de pancreas,
cancer de pulmén, cancer de higado, cancer colorrectal o cancer de préstata, en un sujeto que lo necesita,
comprendiendo el método la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto 9. El
cancer cerebral puede ser glioma, por ejemplo, DIPG. El compuesto puede usarse en ausencia de otros agentes
quimioterapicos. El compuesto puede estar en forma del enantiémero (+).

En otra realizacion la invencién proporciona un compuesto de formula (I) tal como se definié anteriormente para su
uso en un método para tratar cancer de préstata, cancer cerebral, cancer de pulmén, cancer de higado, cancer de
mama, melanoma, cancer de pancreas, cancer de ovario o cancer colorrectal, en un sujeto que lo necesita,
comprendiendo el método la administracién al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto 36. El
cancer cerebral puede ser glioma, por ejemplo, DIPG. El compuesto puede usarse en ausencia de otros agentes
quimioterapicos. El compuesto puede estar en forma del enantiémero (+).

En otra realizacion la invencién proporciona un compuesto de formula (I) tal como se definié anteriormente para su
uso en un método para tratar cancer de higado en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método la
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administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto 20 o del compuesto 33. Los
compuestos pueden usarse en ausencia de otros agentes quimioterapicos. Los compuestos pueden estar en forma
del enantiomero (+).

Los expertos en la técnica reconoceran que los compuestos y las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion pueden administrarse por medio de cualquier via que administre una cantidad eficaz de los compuestos al
tejido o sitio que va a tratarse. En general, los compuestos y las composiciones pueden administrarse por la via
parenteral (por ejemplo intravenosa, intraespinal, subcutanea o intramuscular), oral o tépica. La administracion
puede ser sistémica, regional o local. En una realizacion la administracién puede ser rectal.

La via de administracion particular que va a usarse en cualquier circunstancia dada dependera de varios factores,
incluyendo la naturaleza del cancer que va a tratarse, la gravedad y extension del cancer, la dosis requerida del
compuesto particular que va a administrarse y los posibles efectos secundarios del compuesto.

En general, pueden prepararse composiciones adecuadas segun métodos que conocen los expertos habituales en
la técnica y pueden incluir portadores, diluyentes y/o excipientes farmacéuticamente aceptables. Los portadores,
diluyentes y excipientes deben ser “aceptables” en cuanto a ser compatibles con los otros componentes de la
composicion, y no perjudiciales para los receptores de la misma.

Ejemplos de portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables son agua desmineralizada o destilada; solucion
salina; aceites de base vegetal tales como aceite de cacahuete, aceite de cartamo, aceite de oliva, aceite de semilla
de algodon, aceite de maiz o aceite de coco; aceite de silicona, incluyendo polisiloxanos, tales como
metilpolisiloxano, fenilpolisiloxano y metilfenilpolisiloxano; siliconas volatiles; aceites minerales tales como parafina
liquida, parafina blanda o escualano; derivados de celulosa tales como metilcelulosa, etilcelulosa,
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio o hidroxipropilmetilcelulosa; Cremaphor; ciclodextrinas; alcanoles
inferiores, por ejemplo, etanol o i-propanol; aralcanoles inferiores; polialquilenglicoles inferiores o alquilenglicoles
inferiores, por ejemplo, polietilenglicol, polipropilenglicol, etilenglicol, propilenglicol, 1,3-butilenglicol o glicerina;
ésteres de acidos grasos tales como palmitato de isopropilo, miristato de isopropilo u oleato de etilo;
polivinilpirridona; agar; carragenano; goma tragacanto o goma ardbiga y vaselina. Normalmente, el portador o
portadores formaran desde el 10% hasta el 99,9% en peso de las composiciones.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden estar en una forma adecuada para la administracion
mediante inyeccién, en forma de una formulaciéon adecuada para ingestion oral (tal como, por ejemplo, capsulas,
comprimidos, comprimidos oblongos, elixires), en forma de una pomada, crema o locidbn adecuada para la
administracion topica, en una forma adecuada para la administracion como una gota ocular, en una forma de aerosol
adecuada para administracion mediante inhalacion, tal como mediante inhalacién intranasal o inhalacién oral, en una
forma adecuada para administracion parenteral, es decir, inyeccién subcutanea, intramuscular o intravenosa.

Para la administracién como disolucién o suspension inyectable, los diluyentes o portadores aceptables por via
parenteral no toxicos pueden incluir ciclodextrinas (por ejemplo, Captisol®) Cremaphor, solucion de Ringer, solucién
salina isotonica, solucion salina tamponada con fosfato, etanol y 1,2-propilenglicol. Para ayudar en la inyeccién y
administracion, los compuestos también pueden afiadirse a liposomas y micelas con PEG y no pegilados con
etiquetas de direccionamiento especifico unidas a restos de PEG, tales como el péptido RGD o glutatién, para
ayudar al paso a través de la barrera hematoencefalica.

Algunos ejemplos de portadores, diluyentes, excipientes y adyuvantes adecuados para uso oral incluyen
ciclodextrinas, Cremaphor, aceite de cacahuete, parafina liquida, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
alginato de sodio, goma arabiga, goma tragacanto, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, gelatina y lecitina. Ademas,
estas formulaciones orales pueden contener agentes aromatizantes y colorantes adecuados. Cuando se usan en
forma de capsula las cépsulas pueden recubrirse con compuestos tales como monoestearato de glicerilo o
diestearato de glicerilo que retrasan la disgregacion.

Los adyuvantes incluyen normalmente emolientes, emulsionantes, agentes espesantes, conservantes, bactericidas y
agentes tamponantes.

Las formas sélidas para la administracién oral pueden contener aglutinantes aceptables en la practica farmacéutica
en seres humanos y veterinaria, edulcorantes, agentes disgregantes, diluyentes, aromatizantes, agentes de
recubrimiento, conservantes, lubricantes y/o agentes de retraso temporal. Los aglutinantes adecuados incluyen
goma arabiga, gelatina, almidén de maiz, goma tragacanto, alginato de sodio, carboximetilcelulosa o polietilenglicol.
Los edulcorantes adecuados incluyen sacarosa, lactosa, glucosa, aspartamo o sacarina. Los agentes disgregantes
adecuados incluyen almidén de maiz, metilcelulosa, polivinilpirrolidona, goma guar, goma xantana, bentonita, acido
alginico o agar. Los diluyentes adecuados incluyen lactosa, sorbitol, manitol, dextrosa, caolin, celulosa, carbonato de
calcio, silicato de calcio o fosfato de dicalcio. Los agentes aromatizantes adecuados incluyen aceite de menta, aceite
de gaulteria, aromas de cereza, naranja o frambuesa. Los agentes de recubrimiento adecuados incluyen polimeros o
copolimeros de acido acrilico y/o acido metacrilico y/o sus ésteres, ceras, alcoholes grasos, zeina, laca o gluten. Los
conservantes adecuados incluyen benzoato de sodio, vitamina E, alfa-tocoferol, acido ascérbico, metilparabeno,

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2643407 T3

propilparabeno o bisulfito de sodio. Los lubricantes adecuados incluyen estearato de magnesio, acido estearico,
oleato de sodio, cloruro de sodio o talco. Los agentes de retraso temporal adecuados incluyen monoestearato de
glicerilo o diestearato de glicerilo.

Las formas liquidas para la administracién oral pueden contener, ademas de los agentes anteriores, un portador
liquido. Los portadores liquidos adecuados incluyen agua, aceites tales como aceite de oliva, aceite de cacahuete,
aceite de sésamo, aceite de girasol, aceite de cartamo, aceite de coco, parafina liquida, etilenglicol, propilenglicol,
polietilenglicol, etanol, propanol, isopropanol, glicerol, alcoholes grasos, triglicéridos 0 mezclas de los mismos.

Las suspensiones para la administracion oral pueden comprender ademas agentes de dispersion y/o agentes de
suspensién. Los agentes de suspension adecuados incluyen carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, alginato de sodio o alcohol acetilico. Los agentes dispersantes
adecuados incluyen lecitina, ésteres de polioxietileno de acidos grasos tales como acido estedrico, mono- o di-
oleato, estearato o laurato de polioxietilensorbitol, mono- o di-oleato, estearato o laurato de polioxietilensorbitano y
similares.

Las emulsiones para la administracion oral pueden comprender uno o mas agentes emulsionantes. Los agentes
emulsionantes adecuados incluyen agentes de dispersion como los ejemplificados anteriormente o gomas naturales
tales como goma guar, goma arabiga o goma tragacanto.

Los métodos para preparar composiciones administrables por via parenteral son evidentes para los expertos en la
técnica, y se describen en mas detalle en, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Science, 152 ed., Mack
Publishing Company, Easton, Pa., incorporado por el presente documento como referencia en el presente
documento.

Las formulaciones topicas pueden comprender un principio activo junto con uno o mas portadores aceptables, y
opcionalmente cualquier otro componente terapéutico. Las formulaciones adecuadas para la administracion tépica
incluyen preparaciones liquidas o semiliquidas adecuadas para la penetracion a través de la piel hasta el sitio en el
que se requiere el tratamiento, tales como linimentos, lociones, cremas, pomadas o pastas, y gotas adecuadas para
su administracién al ojo, el oido o la nariz.

Las gotas segln la presente invencién pueden comprender disoluciones o suspensiones acuosas u oleosas
estériles. Estas pueden prepararse disolviendo el principio activo en una disolucién acuosa de un agente bactericida
y/o fungicida y/o cualquier otro conservante adecuado, y opcionalmente incluyendo un agente activo de superficie.
La disolucién resultante puede entonces clarificarse mediante filtracién, transferirse a un recipiente adecuado y
esterilizarse. La esterilizacién puede lograrse mediante esterilizacion en autoclave o manteniendo a de 90°C a 100°C
durante media hora, o mediante filtracién, seguido por transferencia a un recipiente mediante una técnica aséptica.
Ejemplos de agentes bactericidas y fungicidas para su inclusion en las gotas son nitrato o acetato fenilmercurico
(0,002%), cloruro de benzalconio (0,01%) y acetato de clorhexidina (0,01%). Los disolventes adecuados para la
preparacion de una disolucion oleosa incluyen glicerol, alcohol diluido y propilenglicol.

Las lociones segun la presente invencién incluyen las adecuadas para su aplicacion a la piel o al ojo. Una locion
ocular puede comprender una disolucion acuosa estéril que contiene opcionalmente un bactericida y puede
prepararse mediante métodos similares a los descritos anteriormente en relacién con la preparaciéon de gotas. Las
lociones o los linimentos para su aplicacién a la piel también pueden incluir un agente para acelerar el secado y para
enfriar la piel, tal como un alcohol o acetona, y/o un humectante tal como glicerol, o aceite tal como aceite de oliva.

Las cremas, pomadas o pastas segun la presente invencién son formulaciones semisélidas del principio activo para
aplicacién externa. Pueden prepararse mezclando el principio activo en forma de polvo o finamente dividida, solo o
en disolucion o suspensién en un fluido acuoso o no acuoso, con una base grasienta o no grasienta. La base puede
comprender hidratos de carbono tales como parafina dura, blanda o liquida, glicerol, cera de abejas, un jabdn
metalico; un mucilago; un aceite de origen natural tal como aceite de almendras, maiz, mani, ricino u oliva; grasa de
lana o sus derivados, o0 un &cido graso tal como &cido estedrico u oleico junto con un alcohol, tal como propilenglicol
0 macrogoles.

La composicion puede incorporar cualquier tensioactivo adecuado tal como un tensioactivo aniénico, catiénico o no
i6nico, tal como ésteres de sorbitano o derivados de polioxietileno de los mismos. También pueden incluirse agentes
de suspensién tales como gomas naturales, derivados de celulosa o materiales inorganicos tales como silices
siliceos, y otros componentes tales como una lanolina.

En algunas realizaciones las composiciones se administran en forma de supositorios adecuados para la
administracion rectal de los compuestos de férmula (). Estas composiciones se preparan mezclando el compuesto
de formula (I) con un excipiente no irritante adecuado que es solido a temperaturas habituales pero liquido a la
temperatura rectal y, por tanto, se fundira en el recto liberando el compuesto de férmula (I). Tales materiales
incluyen manteca de cacao, gelatina glicerinada, aceites vegetales hidrogenados, mezclas de polietilenglicoles de
diversos pesos moleculares y ésteres de acidos grasos de polietilenglicol.
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Las composiciones también pueden administrarse o suministrarse a células diana en forma de liposomas. Los
liposomas se derivan generalmente de fosfolipidos u otras sustancias lipidicas y se forman mediante cristales
liquidos hidratados mono o multilaminares que se dispersan en un medio acuoso. Ejemplos especificos de
liposomas usados en la administracion o el suministro de una composicion a células diana son colesterol sintético
(Sigma), el fosfolipido 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC); Avanti Polar Lipids), el lipido con PEG 3-N-[(-
metoxipoli(etilenglicol)2000)carbamoil]-1,2-dimirestiloxi-propilamina (PEG-cDMA), y el lipido cati6nico 1,2-di-o-
octadecenil-3-(N,N-dimetil)Jaminopropano (DODMA) o 1,2-dilinoleiloxi-3-(N,N-dimetil)aminopropano (DLinDMA) en
las razones molares 55:20:10:15 o 48:20:2:30, respectivamente, PEG-cDMA, DODMA y DLinDMA. EI liposoma
puede construirse a partir de 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N-[metoxi(polietilenglicol)-2000] (DSPE
PEG2000) y fosfatidilcolina derivada de soja e hidrogenada entre el 50-100%, por ejemplo, PC-75 de soja o PC-100
de soja. Pueden usarse PEG de PM diferente y unirse covalentemente con diversos agentes de direccionamiento
especificos tales como glutatién, péptidos RGD u otros agentes de direccionamiento de liposomas reconocidos.
Puede usarse cualquier lipido no toxico, fisiolégicamente aceptable y metabolizable que pueda formar liposomas.
Las composiciones en forma de liposomas pueden contener estabilizadores, conservantes, excipientes y similares.
Los lipidos preferidos son los fosfolipidos y las fosfatidilcolinas (lecitinas), tanto naturales como sintéticos. Se
conocen en la técnica métodos para formar liposomas, y en relacion con esto, se hace referencia especifica a:
Prescott, Ed., Methods in Cell Biology, volumen XIV, Academic Press, Nueva York, N.Y. (1976), p. 33 y siguientes.

Las composiciones también pueden administrarse en forma de microparticulas o nanoparticulas. Se han usado de
manera extensa microparticulas biodegradables formadas a partir de poliactida (PLA), polilactida-co-glicolida (PLGA)
y épsilon-caprolactona (e-caprolactona) como portadores de farmacos para aumentar la semivida plasméatica y de
ese modo prolongar la eficacia (R. Kumar, M., 2000, J. Pharm. Pharmaceut. Sci. 3(2) 234-258). Se han formulado
microparticulas para la administracion de una gama de candidatos a farmaco incluyendo vacunas, antibiéticos y
ADN. Ademas, estas formulaciones se han desarrollado para diversas vias de administracion incluyendo inyeccion
subcutanea parenteral, inyeccion intravenosa e inhalacion.

Las composiciones pueden incorporar una matriz de liberacion controlada que se compone de acetato-isobutirato de
sacarosa (SAIB) y un disolvente organico o mezcla de disolventes organicos. Pueden afnadirse aditivos de polimero
a lo vehiculo como modificador de la liberacién para aumentar adicionalmente la viscosidad y ralentizar la velocidad
de liberacion. SAIB es un aditivo alimentario bien conocido. Es un derivado de sacarosa muy hidréfobo,
completamente esterificado, a una razén nominal de seis grupos isobutirato con respecto a dos acetato. Como éster
mixto, SAIB no cristaliza si no que existe como un liquido viscoso transparente. El mezclado de SAIB con un
disolvente organico farmacéuticamente aceptable, tal como etanol o alcohol bencilico disminuye la viscosidad de la
mezcla suficientemente como para permitir la inyeccion. Puede afadirse un componente farmacéutico activo al
vehiculo de administracion de SAIB para formar formulaciones en suspension o disolucion de SAIB. Cuando la
formulacion se inyecta por via subcutanea, el disolvente difiere de la matriz permitiendo que las mezclas de SAIB-
farmaco o SAIB-farmaco-polimero se establezcan como un depésito de formacion in situ.

Para los fines de la presente invencion, pueden administrarse compuestos y composiciones a sujetos de manera o
bien terapéutica o bien preventiva. En una aplicacion terapéutica se administran composiciones a un paciente que ya
padece cancer en una cantidad suficiente para curar o al menos detener parcialmente el céancer y sus
complicaciones. La composicion debe proporcionar una cantidad del compuesto o agente suficiente para tratar
eficazmente al sujeto.

La cantidad terapéuticamente eficaz para cualquier sujeto particular dependera de una variedad de factores
incluyendo: el cancer que esta tratandose y la gravedad del mismo; la actividad del compuesto administrado; la
composicién en la que esta presente el compuesto; la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo y la dieta del
sujeto; el momento de administracion; la via de administracion; la tasa de secuestro del compuesto; la duracion del
tratamiento; los farmacos usados en combinacién o coincidentes con el compuesto, junto con otros factores
relacionados bien conocidos en medicina.

Un experto en la técnica, mediante experimentacién de rutina, podria determinar una cantidad eficaz, no tdxica de un
compuesto que se requeriria para tratar o prevenir un cancer particular.

Generalmente, se espera que una dosificacion eficaz esté en el intervalo de aproximadamente 0,0001 mg a
aproximadamente 1000 mg por kg de peso corporal por 24 horas; normalmente, de aproximadamente 0,001 mg a
aproximadamente 750 mg por kg de peso corporal por 24 horas; de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente
500 mg por kg de peso corporal por 24 horas; de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 500 mg por kg de
peso corporal por 24 horas; de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 250 mg por kg de peso corporal por 24
horas; de aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 250 mg por kg de peso corporal por 24 horas. Mas
normalmente, se espera que un intervalo de dosis eficaz esté en el intervalo de aproximadamente 1,0 mg a
aproximadamente 200 mg por kg de peso corporal por 24 horas; de aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente
100 mg por kg de peso corporal por 24 horas; de aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 50 mg por kg de
peso corporal por 24 horas; de aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 25 mg por kg de peso corporal por 24
horas; de aproximadamente 5,0 mg a aproximadamente 50 mg por kg de peso corporal por 24 horas; de
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aproximadamente 5,0 mg a aproximadamente 20 mg por kg de peso corporal por 24 horas; de aproximadamente
5,0 mg a aproximadamente 15 mg por kg de peso corporal por 24 horas.

Alternativamente, una dosificacion eficaz puede ser de hasta aproximadamente 500 mg/m2 Generalmente, se
espera que una dosificacion eficaz esté en el intervalo de aproxmadamente 25 a aproximadamente 500 mg/m2
preferiblemente de aproxmadamente 25 a aproximadamente 350 mg/m mas preferiblemente de aproximadamente
25 a aproxmadamente 300 mg/m? todavia mas preferiblemente de aproximadamente 25 a aproximadamente
250 mg/m?, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 50 a apro><|madamente 250 mg/m?, y todavia incluso
mas preferiblemente de aproximadamente 75 a aproximadamente 150 mg/m®.

Normalmente, en aplicaciones terapéuticas, el tratamiento seria durante la duracion del estado patolégico.

Ademas, resultara evidente para un experto habitual en la técnica que la cantidad y separacion oOptimas de
dosificaciones individuales se determinaran mediante la naturaleza y extensién del cancer que esta tratandose, la
forma, la via y el sitio de administracion, y la naturaleza del individuo particular que esta tratdndose. Ademas, tales
condiciones 6ptimas pueden determinarse mediante técnicas convencionales.

Los compuestos de formula (I) pueden usarse solos en el tratamiento de cancer, o alternativamente en combinacién
con radioterapia y/o cirugia y/u otros agentes terapéuticos, por ejemplo, agentes quimioterapicos y agentes
inmunoestimuladores, como parte de una terapia de combinacién. Los compuestos de formula (1) pueden sensibilizar
células cancerosas no diferenciadas a otros agentes quimioterapicos y/o radioterapia.

Los términos “terapia de combinacién” y “terapia adjunta” pretenden abarcar la administracion de multiples agentes
terapéuticos de una manera secuencial en un régimen que proporcionara efectos beneficiosos y pretende abarcar la
administracion de estos agentes en o bien una Unica formulacién o bien en formulaciones separadas.

La terapia de combinacion puede implicar los agentes activos que estan administrandose juntos, secuencialmente, o
separados segun sea apropiado en cada caso. Las combinaciones de agentes activos incluyendo compuestos de la
invencion pueden ser sinérgicas.

La coadministracion de compuestos de férmula (I) con otro(s) agente(s) terapéutico(s) puede efectuarse mediante un
compuesto de formula (I) que esta en la misma forma de dosis unitaria que el/los otro(s) agente(s) terapéutico(s), o
el compuesto de formula (I) y el/los otro(s) agente(s) terapéutico(s) pueden estar presentes en formas de
dosificacién unitarias individuales y diferenciadas que se administran secuencialmente, al mismo tiempo, o en un
momento similar. La administracion secuencial puede ser en cualquier orden segun se requiera, y puede requerir
que un efecto fisioldgico en curso del primer agente o agente inicial esté vigente cuando el segundo agente o agente
posterior se administra, especialmente cuando se desea un efecto acumulativo o sinérgico. Cuando se administran
por separado, puede preferirse que el compuesto de férmula (1) y el otro agente se administren mediante la misma
via de administracién, aunque no es necesario que esto sea asi.

Segun diversas realizaciones de la presente invencion, pueden incluirse uno o mas compuestos de férmula () en
terapia de combinacion con cirugia y/o radioterapia y/o uno 0 mas agentes quimioterapicos.

Hay grandes numeros de agentes quimioterapicos que estan actualmente en uso, en evaluacién clinica y en
desarrollo preclinico, que podrian seleccionarse para el tratamiento de canceres en combinacion con compuestos de
formula (l). Tales agentes se encuentran en varias categorias principales, concretamente, agentes de tipo
antibiético, agentes alquilantes, agentes antimetabolitos, agentes hormonales, agentes inmunolégicos, agentes de
tipo interferdn y una categoria de agentes variados. Alternativamente, pueden usarse otros agentes quimioterapicos,
tales como inhibidores de metaloproteasas de la matriz (MMP). Los agentes adecuados que pueden usarse en
terapias de combinacion incluyen los enumerados, por ejemplo, en el Merck Index, An Encyclopaedia of Chemicals,
Drugs and Biologicals, 122 ed., 1996.

Cuando se usan en el tratamiento de tumores sélidos, los compuestos de féormula (l) pueden administrarse con uno
o mas de los siguientes agentes quimioterapicos: adriamicina, taxol, docetaxel, fluorouracilo, melfalan, cisplatino,
interferon alfa, COMP (ciclofosfamida, vincristina, metotrexato y prednisona), etopésido, mBACOD (metotrexato,
bleomicina, doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina y dexametasona), PROMACE/MOPP (prednisona, metotrexato
(con rescate de leucovina), doxorubicina, ciclofosfamida, taxol, etopdsido/mecloretamina, vincristina, prednisona y
procarbazina), vincristina, vinblastina, angioinhibinas, TNP 470, polisulfato de pentosano, factor plaquetario 4,
angiostatina, LM 609, SU 101, CM 101, Techgalan, talidomida, SP-PG y similares.

La presente invencién se describe ademas a continuacion mediante referencia a los siguientes ejemplos no
limitativos. En los ejemplos, los compuestos segun férmula (1), que se encuentran dentro del alcance de las
reivindicaciones, son los compuestos 2, 3,6, 9, 11, 13y 15a 41.

Ejemplos
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Ejemplos

Ejemplo 1 - Sintesis de compuestos de férmula (I)

Se prepararon compuestos representativos de formula (1) tal como sigue.
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j Ry =MeR; Ry Ry = OMe, R,J F,R;;=OH Ry Ry Rys = H s d [ Ry Ry Ryg=H. R,-—t Riyg. Ryp = OMe, Ry, Ry = OH
k R, Rys. Ry; = Me, Ry, Rys. Ry, =OMe, Ry, Ry, Ry, = OH ¥ R\— Me, Ry, Ry, By = H, Ky; = CL Ry, By = OMe, 52 R, =OH
1 R| Ry Ry: = Me, Ry, Ryp Ry, Ryq = OMe, Ry, Ry = H R =Me. Ry =EL Ry, Rys= H, Ry Ry = OMe, Rys = F, Ry, Ry, = OH
m R, = Me, Ry, Rj2 = OMe, Ryp, Ry, =OH. Ry, Rys =F Ry, Ry = H aa R; = Me. R, =Et. R~.I-é.\—H Ry R;; =OMe, B3 = Me, Ry;, Ry, = OH
o R, =Me. Ry Ryj. Ryy = OMe. Rys. Rys = F. Ryg — OH. Ro. Ry = H bb R} = Me. Ry —=EL K. Rog = H, Ry Ros = Me, R,2=F, R, Rjs = OH

ce Ry = Me, R =EL Ry, Ry: = H, Ry, Rys = OMe, Ry3 = Me. Ry;. Ry, = OH
dd R, = Me. R; =Ef, Ry, Rys = H, Ry Rys = Me, R,3 =, R,), Ry = OH

Etapa 1. ZnClz, POClIs, 70°C, 2 h; Etapa 2. DIPEA, Ac20, 135°C, 18 h. Etapa 3. THF, BH3-Me2S en THF, 35°C, 18 h;
Etapa 4. Hz, Pd/C, EtOH, 3 bar, 40°C, 18 h.

Etapa 1. (2,4-Dihidroxi-3-metilfenil)(4-hidroxifenil)metanona (1-1a)

Se anadieron 2-metilresorcinol (50 g, 1 eq.), acido 4-hidroxibenzoico (55,5 g, 1 eq.), cloruro de zinc (120 g, 2,2 eq.) y
POCI3 (550 ml) a un matraz bajo N2 y con agitacién. Se calent6 la mezcla hasta 70°C durante 2 h, se enfrié hasta t.a.
y se vertié sobre hielo/agua (4 1) manteniendo la temperatura a <30°C. Se filtr6 el sélido, lavando con agua (3 x
500 ml). Entonces se recristalizé el sélido humedo en IMS (250 ml) y se sec6 para proporcionar el producto como un
sélido naranja, 85 g (87%). 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 12,91 (s, 1H), 10,59 (s, 1H), 10,30 (s, 1H), 7,28 (d, J=
8,9 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,24 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 2,02 (s, 3H).

Otros analogos preparados mediante este método:

(2,4-Dihidroxifenil)(3-fluoro-4-hidroxifenil)metanona (1-1b) (47%). 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 11,90 (sa, 1H),
7,51-7,32 (m, 3H), 7,09 (1, J = 8,5 Hz, 1H), 6,45-6,33 (m, 2H).

(2,4-Dihidroxi-3-metilfenil) (3-fluoro-4-hidroxifenil)metanona (1-1c) (41%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,72 (s,

1H), 10,76 (s, 1H), 10,65 (s, 1H), 7,43 (dd, J = 1,96, 11,74 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 9,00 Hz, 2H), 7,06 (t, J = 8,41 Hz,
1H), 6,45 (d, J = 9,00 Hz, 1H), 1,99 (s, 3H).
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(2,4-Dihidroxi-3-metilfenil) (4-metoxi-3,5-dimetilfenil)metanona (1-1d) (63%). 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 12,89
(s, 1H), 10,67 (s, 1H), 10,15 (s, 1H), 7,38-7,15 (m, 3H), 6,52-6,43 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,28 (s, 6H).

(3,5-Difluoro-4-hidroxifenil) (2,4-dihidroxi-3-metilfenil)metanona (1-1€) (43%). 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 12,61
(s, 1H), 10,84 (sa, 1H), 9,70 (sa, 1H), 7,23-7,10 (m, 2H), 6,98-6,85 (m, 1H), 2,20 (s, 3H).

(2,4-Dihidroxi-3-i-propilfenil)(3-fluoro-4-hidroxifenil)metanona (1-1f) (18%). 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 12,88
(sa, 1H), 7,62 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,47 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 1,95 (m
2H), 1,65 (m, 2H), 1,2 (t, J = 9,1 Hz, 3H).

(2,4-Dihidroxi-5-etilfenil)(
1,2 Hz, 1H), 732(d J

oro-4-hidroxifenil)metanona (1-1g) (77%) 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 7,41 (d, J =
= J
(9, J=9,1 Hz, 2H), 1,22 (t

3-ffu
1,4 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 1,2, 8,2 Hz), 7,08 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,51
t, J = 9,2 Hz, 3H).

(2,4-Dihidroxi-3-metilfenil)(3,4-metilendioxifenil)metanona (1-1h) (22%) 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 12,65 (s a,
H), 9,87 (s a, 1H), 7,38 (d, J = 8,2Hz, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,05 (d, J = 8,3Hz, 1H), 6,43 (d, J = 8,2Hz, 1H), 6,06 (s,
2H), 2,02 (s, 3H).

(2,4-Dihidroxi-3-metilfenil) (4-nitrofenil)metanona (1-1i) (38%) 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 12,96 (s a, 1H), 8,33
(d, J=8,7 Hz, 2H), 7,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,12 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,05 (s, 3H).

(2,4-Dihidroxi-3-metilfenil) (4-acetamidafenil)metanona (1-1j) (38%) '"H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 13,21 (s a, 1H),
9,66 (s a, 1H), 7,88 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
6,10 (s, 1H), 2,09 (s, 3H), 2,02 (s, 3H).

(2,4-Dihidroxi-5-etil-3-metilfenil) (4- h|dr0X|fen|I)metanona (1-1k) (42%) -RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 13,55 (s, 1H),
11,20 (a, 1H), 10,90 (a, 1H), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,11 (s, 1H), 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 3,45 (q, J = 7,9 Hz, 2H),
2,2 (s, 3H), 1,34 (t, J= 8,0 Hz, 3H).

(2,4-Dihidroxi-3-etilfenil)(4-hidroxifenil)metanona (1-11)'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 12,2 (s, 1H), 7,43 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,55 (d, J= 8,4Hz, 2H), 2,65 (m, 2H), 1,04 (t, J = 7,8 Hz,
3H).

(2,4-Dihidroxi-5-metilfenil) (4-hidroxifenil)metanona (1-1m) 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 11,90 (s, 1H), 10,90-95
(a, 2H), 7,40 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,11 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,33 (s, 1H), 2,05 (s, 3H).

(2,4-Dihidroxi-5-fluorofenil) (3-fluoro-4-hidroxifenil)metanona (1-1n) 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 7,99 (m, 1H),
7,55-7,35 (m, 3H), 7,05 (m, 1H), 6,55 (s, 1H).

(5-Cloro-2,4-dihidroxifenil)(3-fluoro-4-hidroxifenil)metanona (1-10) 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 11,11 (s, 1H),
7,89 (m, 1H), 7,55-45 (m, 2H), 7,11 (s, 1H), 6,5 (s, 1H).

(2,4-Dihidroxi-3-metilfenil)(3-cloro-4-hidroxifenil)metanona (1-1p) 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 12,91 (s, 1H),
11,11 (a, 1H), 10,65 (a, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,55 (d, J = 8,2 Hz, 1H), ,36 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,23 (d, J = 8,2Hz, 1H) 2,05 (s, 3H).

(2,4-Dihidroxi-5-etil-3-metilfenil) (3-fluoro-4-hidroxifenil)metanona (1-1q) (42%) '"H-RMN (300 MHz, DMSO-de) & 13,55
(s, 1H), 11,20 (a, 1H), 10,90 (a, 1H), 7,55-7,45 (m, 2H), 7,11 (sa, 1H), 7,01 (s, 1H), 3,45 (q, J = 7,9 Hz, 2H), 2,2 (s,
3H), 1,34 (t, J= 8,0 Hz, 3H).

(2,4-Dihidroxi-5-etil-3-metilfenil) (3-metil-4-hidroxifenil)metanona (1-1r) (41%) 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 9,55 (s,
1H), 8,20 (a, 1H), 7,90 (a, 1H), 6,65 (d, J= 7,1 Hz, 1H), 6,60 (dd, J=7,1, 2,1 Hz, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,35 (d, J = 2,1 Hz,
H), 3,15 (q, J= 7,9 Hz, 2H), 2,2 (s, 3H), 1,14 (1, J =8,0 Hz, 3H).

(2,4-Dihidroxi-5-etil-3-metilfenil) (2-metil-4-hidroxifenil)metanona (1-1s) (32%) 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 9,59
(s, 1H), 8,60 (a, 1H), 7,95 (a, 1H), 6,68 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,56 (d, J = 7.Hz, 1H), 6,35 (dd, J = 6,9, 2,1
Hz, 1H), 3,25 (q, J= 7,8 Hz, 2H), 2,2 (s, 3H), 1,24 (t, J = 8,0 Hz, 3H).

) (38%) '"H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 10,9
(da, J=7,1 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,45 (da, J =
H).

(2 ,4 Dihidroxi-5-etil-3-metilfenil) (2-fluoro-4-hidroxifenil)metanona (1-1t
(s, 1H), 9,16 (a, 1H), 7,95 (a, 1H), 6,78 (dd J = 6,9, 6,2 Hz, 1H), 6,62
6,9 Hz 1H), 3,28 (q, J= 7,8 Hz, 2H), 2,2 (s, 3H), 1,14 (t, J=8,0 Hz, 3

Etapa 2. Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-acetoxifenil)-8-metil-2-ox0-2 H-cromen-7-ilo (1-2a)
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Se anadieron (2,4-dihidroxi-3-metilfenil)(4-hidroxifenil)metanona (36,8 g, 1 eq.) y acido 3,5-dimetoxi-4-
hidroxifenilacético (32 g, 1 eq.), a anhidrido acético (110 ml), con agitacién se afadié entonces la diisopropiletilamina
(64,4 g, 4,5 eq.) a lo largo de 5 minutos. Se calent6 la reaccion hasta 130-140°C durante 18 h, luego se enfrié hasta
temperatura ambiente y se vertié sobre agua (750 ml). Se extrajo la fase acuosa con DCM (2 x 750 ml), se lavd con
agua (500 ml), salmuera (300 ml), se sec6 sobre MgSQy, luego se redujo para proporcionar un solido pegajoso de
color marrén oscuro. Se trat6é el material en bruto con EtOAc (200 ml), se agitd, se calentd hasta reflujo y se enfrio,
se retird por filtracion el sélido, se lavd con EtOAc (50 ml) enfriado con hielo para dar un sélido de color amarillo
palido (66 g). Se traté el sélido 2 x EtOAc (100 ml) agitando a t.a. durante 30 min, se filtrd para dar un sélido blanco
(62 g, 76%). 'H-RMN (300 MHz, CDCls) § 7,18-7,07 (m, 5H), 6,93 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,37 (s, 2H), 3,62 (s, 6H), 2,38
(s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,28 (s, 3H).

Otros anédlogos preparados por medio de este método:

Acetato de 4-(7-acetoxi-8-metil-2-0x0-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-2H-cromen-4-il)fenilo (1-2b) (61%). 'H-RMN (300 MHz,
CDCl3) 8 7,17-7,06 (m, 5H), 6,91 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,34 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,65 (s, 6H), 2,38 (s, 3H), 2,36 (s,
3H), 2,30 (s, 3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-di-terc-butilfenil)-4-(4-acetoxifenil)-8-metil-2-oxo-2 H-cromen-7-ilo (1-2¢) (21%). 'H-RMN
(300 MHz, CDCls) & 7,20-7,00 (m, 7H), 6,94-6,86 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,09
(s, 9H).

Acetato de 4-(7-acetoxi-8-metil-2-0xo-3-(3,4,5-trifluorofenil)-2H-cromen-4-il)fenilo (1-2d) (20%). '"H-RMN (300 MHz,
CDCls) 6 7,18-7,08 (m, 5H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,80-6,71 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,33 (s, 3H).

Acetato de 4-(7-acetoxi-2-0x0-3-(3,4,5-trifluorofenil)-2 H-cromen-4-il)-2-fluorofenilo (1-2e) (76%). 'H-RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 7,57-7,29 (m, 4H), 7,21-7,10 (m, 4H), 2,31 (s, 6H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil-4-(4-acetoxi-3-fluorofenil)-2-oxo-2H-cromen-7-ilo (1-2f) (68%). 'H-RMN (300
MHz, CDCls) & 7,31-7,20 (m, 2H), 7,17-7,10 (m, 1H), 7,07-6,98 (m, 2H), 6,94-6,88 (m, 1H), 6,38 (s, 2H), 3,64 (s, 6H),
2,36 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,29 (s, 3H).

Acetato de 4-(7-acetoxi-2-0x0-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-2 H-cromen-4-il)-2-fluorofenilo (1-2g) (50%). 'H-RMN (300 MHz,
CDCl3) & 7,32-7,22 (m, 2H), 7,18-7,05 (m, 1H), 7,08-6,90 (m, 3H), 6,33 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,69 (s, 6H), 2,38 (s,
6H).

Acetato de 4-(4-acetoxi-3-fluorofenil)-8-metil-2-oxo-3-(3,4,5-trifluorofenil)-2 H-cromen-7-ilo (1-2h) (49%). "H-RMN (300
MHz, CDCls) 6 7,37-7,05 (m, 4H), 7,03-6,88 (m, 2H), 6,81-6,70 (m, 1H), 6,38 (s, 1H), 2,36 (sa, 9H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-acetoxi-3-fluorofenil)-8-metil-2-oxo-2H-cromen-7-ilo (1-2i) (46%). 'H-
RMN (300 MHz, CDCls) § 7,18-6,87 (m, 5H), 6,39 (s, 2H), 3,66 (s, 6H), 2,38 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,29
(s, 3H).

Acetato de 4-(4-acetoxi-3-fluorofenil)-8-metil-2-0x0-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-2H-cromen-7-ilo  (1-2j) (49%). 'H-RMN
(300 MHz, CDCls) 6 7,16-6,89 (m, 5H), 6,34 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,68 (s, 6H), 2,38 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,31 (s, 3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-8-metil-2-oxo-2 H-cromen-7-ilo  (1-2k) (30%).
'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,77 (s, 2H), 6,42 (s, 2H), 3,72 (s, 3H),
3,61 (s, 6H), 2,38 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,20 (s, 6H).

Acetato de 4-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-8-metil-2-oxo-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-2H-cromen-7-ilo (1-21) (34%). 'H-RMN
(300 MHz, CDCl3) 6 7,15 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,76 (s, 2H), 6,38 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,71 (s,
3H), 3,66 (s, 6H), 2,39 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,20 (s, 6H).

Acetato de 4-(4-acetoxi-3,5-difluorofenil)-3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-8-metil-2-oxo-2H-cromen-7-ilo (1-2m) (30%).
'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,03-6,90 (m, 3H), 6,84-6,76 (m, 1H), 6,47 (s, 2H), 3,73 (s, 6H), 2,39 (s, 3H), 2,37 (s,
3H), 2,34 (s, 3H), 2,28 (s, 3H).

Acetato de 4-(4-acetoxi-3,5-difluorofenil)-8-metil)-2-oxo-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-2H-cromen-7-ilo (1-2n) (22%). 'H-
RMN (300 MHz, CDCls) § 7,03-6,77 (m, 4H), 6,40 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,71 (s, 6H), 2,38 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,34
(s, 3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-fluoro-4-acetoxifenil)-8-propil-2-oxo-2 H-cromen-7-ilo (1-20) (34%). 'H-
RMN (300 MHz, CDCls) 8 7,18 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,15-09 (m, 2H), 6,87 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
6,36 (s, 2H), 3,73 (s, 6H), 2,75 (t, J = 7,6Hz, 2H), 2,13 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,65 (m, 1H), 1,06 (t, J=7.,6
Hz, 3H).
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Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-fluoro-4-acetoxifenil)-6-etil-2-oxo-2H-cromen-7-ilo (1-2p) (34%). 'H-
RMN (300 MHz, CDClg) 6 7,18 (s, 1H), 7,16 (m, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,04 (dd, J= 8,2, 1,5 Hz, 1H), 6,95 (dd, J= 8,3, 2,5
Hz, 1H), 6,35 (s, 2H), 3,56 (s, 6H), 2,56 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 2,12 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,04 (t, J = 7,7Hz,
3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(3,4-metilendioxifenil)-8-metil-2-oxo-2H-cromen-7-ilo (1-2q) (75%). 'H-
RMN (300 MHz, CDCls) 6 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,56 (d, J= 8,3
Hz, 1H), 6,51 (s, 1H), 6,34 (s, 2H), 5,96 (s, 1H), 5,91 (s, 1H), 3,58 (s, 6H), 2,25 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,65 (s, 3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-nitrofenil)-8-metil-2-oxo-2H-cromen-7-ilo (1-2r) (25%). 'H-RMN (300
MHz, CDCls) 6 8,25 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,96 (m, 2H), 6,34 (s, 2H), 3,67 (s, 6H), 2,25 (s, 3H),
2,21 (s, 3H), 1,89 (s, 3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-etilaminofenil)-8-metil-2-oxo-2H-cromen-7-ilo (1-2s) (45%). 'H-RMN
(300 MHz, CDCls) 6 7,51 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8,3 Hz,
H), 6,43 (s, 2H), 3,61 (s, 6H), 2,42 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 1,96 (s, 3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-acetoxifenil)-6-etil-8-metil-2-oxo-2H-cromen-7-ilo  (1-2t) (25%). 'H-
RMN (300 MHz, CDCls) & 7,18 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,96 (s, 1H), 6,87 (d, J =8,3 Hz, 2H), 6,35 (s, 2H), 3,61 (s, 6H),
2,32 (q, J=7,2 Hz, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 1,05 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-acetoxifenil)-8-etil-2-oxo-2H-cromen-7-ilo (1-2u) (45%). 'H-RMN (300
MHz, CDCls) 8 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 8,4Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,41 (s, 2H), 3,61 (s, 6H), 2,81 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,25 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-acetoxifenil)-6-metil-2-oxo-2H-cromen-7-ilo  (1-2v) (55%). 'H-RMN
(300 MHz, CDCl3) 6 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,07 (m, 1H), 6,88 (m,1H), 6,34 (s, 2H), 3,61 (s,
6H), 2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,96 (s, 3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-acetoxi-3-fluorofenil)-5-fluoro-2-oxo-2 H-cromen-7-ilo (1-2w) (15%). 'H-
RMN (300 MHz, CDCls) § 7,07-7,02 (m, 2H), 6,96-86 (m, 1H), 6,58 (s, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,36 (s, 2H), 3,61 (s, 6H),
2,23 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,18 (s, 3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-acetoxifenil)-6-cloro-2-oxo-2H-cromen-7-ilo (1-2x) (45%). 'H-RMN
(300 MHz, CDCls) 8 7,21 (m, 2H), 7,18 (dd, J = 1,4, 1,2 Hz, 1H), 7,02 (dd, J= 1,2, 8,1 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 1,3, 8,6
Hz, 1H), 6,41 (s, 2H), 3,61 (s, 6H), 2,45 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,21 (s, 3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-acetoxi-3-clorofenil)-8-metil-2-oxo-2H-cromen-7-ilo (1-2y) (55%). 'H-
RMN (300 MHz, CDCls) & 7,31 (s, 1H), 7,10 (m, 2H), 7,05-7,01 (m, 2H), 6,45 (s, 2H), 3,66 (s, 6H), 2,35 (s, 3H), 2,21
(s, 3H), 2,18 (s, 3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-acetoxi-3-fluorofenil)-6-etil-8-metil-2-oxo-2H-cromen-7-ilo  (1-2z)
(35%). 'H-RMN (300 MHz, CDClg) & 7,07-7,02 (m, 2H), 6,96-88 (m, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,35 (s, 2H), 3,61 (s, 6H), 2,32
(9, J=7,2Hz, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 1,05 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-acetoxi-3-metilfenil)-6-etil-8-metil-2-oxo-2 H-cromen-7-ilo  (1-2aa)
(38%). 'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 6,68 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 7,1, 2,1 Hz, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,35 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 5,98 (s, 2H), 3,61 (s, 6H), 2,38 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,95 (s, 3H),
1,05 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetilfenil)-4-(4-acetoxi-3-metilfenil)-6-etil-8-metil-2-oxo-2 H-cromen-7-ilo (1-2bb) (38%).
'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 6,68 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 7,1, 2,1 Hz, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,35 (d, J = 2,1 Hz,

H), 6,23 (s, 2H), 2,31 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,11 (s, 6H), 1,98 (s, 3H), 1,15 (1, J
=7,2 Hz, 3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-acetoxi-2-metilfenil)-6-etil-8-metil-2-oxo-2H-cromen-7-ilo  (1-2cc)
(36%). 'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 6,68 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,46 (d, J = 7.Hz, 1H), 6,30 (dd, J = 6,9,
2,1 Hz, 1H), 5,92 (s, 2H), 3,65 (s, 6H), 2,33 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,2 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,95 (s, 3H),
1,15 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetilfenil)-4-(4-acetoxi-2-fluorofenil)-6-etil-8-metil-2-oxo0-2 H-cromen-7-ilo (1-2dd) (38%).
'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 6,88 (dd J = 6,9, 6,5 Hz, 1H), 6,66 (da, J = 7,0 Hz, 1H), 6,56(s, 1H), 6,45 (da, J = 6,5
Hz, 1H), 2,31 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,12 (s, 6H), 1,95 (s, 3H), 1,17 (t, J= 7,2 Hz,
3H).
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Etapa 3. 3-(4-Hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-hidroxifenil)-8-metil-2 H-cromen-7-ol (1-3a)

Se anadieron acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-acetoxifenil)-8-metil-2-oxo-2H-cromen-7-ilo (24 g, 1 eq.)
y THF (1500 ml) a un matraz bajo N2 y se enfrié hasta 5°C. Se afadié complejo borano-sulfuro de dimetilo 2 M en
THF (400 ml, 18 eq.) a lo largo de 10 min. Se agit6 la disolucién durante 2 horas a esta temperatura, luego se
calentdé hasta 40°C durante la noche. Se verti6 la mezcla sobre HCI 2 M (2000 ml) a < 15°C, luego se extrajo con
EtOAc (2 x 1000 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua (2 x 1000 ml), salmuera, se secaron
(MgSOQOs), luego se redujo hasta sequedad proporcionando el producto en bruto (1-3a) como un sélido amarillo
pegajoso. Se purificé el material mediante cromatografia en columna eluyendo con de heptano a heptano/EtOAc 3:2.
Se redujeron las fracciones de producto para proporcionar el compuesto del titulo (9,5 g, 53%) como un sélido
naranja. 'H-RMN (300 MHz, acetona-ds) & 8,39 (sa, 2H), 7,14 (s, 1H), 6,98 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 6,54 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,35 (s, 2H), 5,07 (s, 2H), 3,61 (s, 6H), 2,12 (s, 3H).

Otros analogos preparados mediante este método:

4-(4-Hidroxifenil)-8-metil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-2H-cromen-7-ol (1-3b) (47%). 'H-RMN (300 MHz, acetona-ds) & 8,38
(sa, 2H), 6,98 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,53 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,43-6,35 (m, 3H), 5,08 (s, 2H),
3,66 (s, 3H), 3,61 (s, 6H), 2,22 (s, 3H).

3-(3,5-Di-terc-butil-4-hidroxifenil)-4-(4-hidroxifenil)-8-metil-2H-cromen-7-ol (1-3c) (36%). 'H-RMN (300 MHz, acetona-
ds) 8 8,36-8,29 (m, 2H), 7,50-7,42 (m, 1H), 6,94-6,77 (m, 5H), 6,52 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,39 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,97
(s, 1H), 5,09 (s, 2H), 2,13 (s, 3H), 1,51 (s, 9H), 1,30 (s, 9H).

4-(4-Hidroxifenil)-8-metil-3-(3,4,5-trifluorofenil)-2 H-cromen-7-ol (1-3d) (41%). 'H-RMN (300 MHz, acetona-ds) & 8,52
(sa, 1H), 8,50 (sa, 1H), 6,98 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,90-6,80 (m, 4H), 6,54 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
5,05 (s, 2H), 2,12 (s, 3H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-3-(3,4,5-trifluorofenil)-2 H-cromen-7-ol (1-3e) (34%). 'H-RMN (300 MHz, acetona-ds) & 8,80
(sa, 1H), 8,66 (sa, 1H), 7,05-6,77 (m, 5H), 6,74-6,66 (m, 1H), 6,45-6,34 (m, 2H), 5,03 (s, 2H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-2H-cromen-7-ol (1-3f) (44 %). 'H-RMN (300 MHz, acetona-
ds) 6 8,72 (sa, 1H), 8,57 (sa, 1H), 7,20 (sa, 1H), 7,06-6,96 (m, 1H), 6,91-6,80 (m, 2H), 6,81-6,75 (m, 1H), 6,45-6,37
(m, 4H), 5,08 (s, 2H), 3,63 (s, 6H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-2 H-cromen-7-ol (1-3g) (48%). 'H-RMN (300 MHz, acetona-ds) &
8,74 (sa, 1H), 8,59 (sa, 1H), 7,04-6,80 (m, 3H), 6,84-6,82 (m, 1H), 6,48-6,37 (m, 4H), 5,08 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,62
(s, 6H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-8-metil-3-(3,4,5-trifluorofenil)-2 H-cromen-7-ol (1-3h) (48%). 'H-RMN (300 MHz, acetona-
ds) 8 8,80 (sa, 1H), 8,57 (sa, 1H), 7,04-6,75 (m, 5H), 6,54 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,43 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,06 (s, 2H),
2,12 (s, 3H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-8-metil-2H-cromen-7-ol  (1-3i) (53%). "H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) 0 8,66 (sa, 1H), 8,37 (sa, 1H), 7,19 (sa, 1H), 7,06-6,76 (m, 3H), 6,53 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,45-6,35 (m,
3H), 5,07 (s, 2H), 3,63 (s, 6H), 2,17 (s, 3H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-8-metil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-2 H-cromen-7-ol (1-3j) (49%). 'H-RMN (300 MHz, acetona-
ds) 0 8,68 (sa, 1H), 8,49 (sa, 1H), 7,04-6,77 (m, 3H), 6,53 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,48-6,36 (m, 3H), 5,07 (s, 2H), 3,68 (s,
3H), 3,65 (s, 6H), 2,13 (s, 3H).

3-(4-Hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-8-metil-2 H-cromen-7-ol (1-3k) (22%). 'H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) 9 8,37 (sa, 1H), 7,21 (sa, 1H), 6,32 (s, 2H), 6,49-6,34 (m, 4H), 5,08 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,60 (s, 6H),
2,22 (s, 6H), 2,13 (s, 3H).

4-(4-Metoxi-3,5-dimetilfenil)-8-metil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-2H-cromen-7-ol (1-31) (15%). 'H-RMN (300 MHz, acetona-
ds) 0 8,41 (sa, 1H), 6,81 (s, 2H), 6,49-6,36 (m, 4H), 5,08 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,61 (s, 6H), 2,22 (s, 6H),
2,12 (s, 3H).

4-(3,5-Difluoro-4-hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-8-metil-2H-cromen-7-ol  (1-3m) (47%). 'H-RMN (300
MHz, acetona-dg) & 6,86-6,74 (m, 2H), 6,47-6,36 (m, 4H), 5,10 (s, 2H), 3,66 (s, 6H), 2,13 (s, 3H).

4-(3,5-Difluoro-4-hidroxifenil)-8-metil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-2H-cromen-7-ol  (1-3n) (55%). "H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) o 6,86-6,75 (m, 2H), 6,49-6,37 (m, 4H), 5,12 (s, 2H), 3,66 (s, 9H), 2,14 (s, 3H).
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4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-8-propil-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-2 H-cromen-7-ol (1-30) (36%). "H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) ¢ 8,72 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,01 (m, 1H), 6,95-78 (m, 2H), 6,48 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,45 (d,
J=38,1Hz, 2H), 6,41 (s, 2H), 5,02 (s, 2H), 3,71 (s, 6H), 2,65 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,06 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-6-etil-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-2 H-cromen-7-ol  (1-3p) (54%). 'H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) 8 8,54 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,78 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,34 (s,
2H), 5,04 (s, 2H), 3,65 (s, 6H), 2,45 (m, 2H), 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

3-(4-Hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(3,4-metilendioxifenil)-8-metil-2H-cromen-7-ol  (1-3q) (54%). 'H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) 8 8,23 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 6,82 (d, J = 8,01 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,50 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,42 (s, 2H), 6,40 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,04 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,57 (s, 6H), 1,78 (s, 3H).

3-(4-Hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-nitrofenil)-8-metil-2 H-cromen-7-ol (1-3r) (24%). 'H-RMN (300 MHz, acetona-ds) &
8,23 (s, 1H), 8,23 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,25 (s, 1H), 6,38 (s, 2H), 6,32 (s, 2H), 5,04 (s, 2H),
3,56 (s, 6H), 2,01 (s, 3H).

3-(4-Hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-etilaminofenil)-8-metil-2 H-cromen-7-ol (1-3s) (21 %). 'H-RMN (300 MHz, acetona-
de) 6 8,23 (s, 1H), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,66 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,34 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,34 (s, 2H), 5,04 (s, 2H), 3,45 (s, 6H), 3,05 (m, 2H), 1,06 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

4-(4-Hidroxifenil)-6-etil-8-metil-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-2H-cromen-7-ol  (1-3t) (31%). 'H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) 6 8,67 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,05 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,45 (s, 2H),
5,08 (s, 2H), 3,56 (s, 6H), 2,55 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,07 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

4-(4-Hidroxifenil)-8-etil-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-2 H-cromen-7-ol (1-3u) (61%). 'H-RMN (300 MHz, acetona-ds) &
8,34 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,01 (m, 2H), 6,76 (m, 2H), 6,56 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,45 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 3,47 (s, 6H), 2,65 (m, 2H), 1,06 (t, J= 7,5 Hz, 3H).

4-(4-Hidroxifenil)-6-metil-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-2 H-cromen-7-ol (1-3v) (68%). 'H-RMN (300 MHz, acetona-ds)
58,88 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,33 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,05 (m, 2H), 6,78 (m, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,34 (s, 2H), 5,11 (s, 2H),
3,56 (s, 6H), 2,07 (s, 3H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-5-fluoro-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-2 H-cromen-7-ol (1-3w) (21%). 'H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) 0 8,12 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 6,88-76 (m, 3H), 6,50 (s, 1H), 6,45 (s, 2H), 6,05 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,89 (s,
2H), 3,56 (s, 6H).

6-Cloro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-trimetoxifenil)-2 H-cromen-7-ol (1-3x) (21%). "H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) 6 7,32 (m, 1H), 7,16-09 (m, 2H), 6,94 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,39 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 3,65 (s, 6H).

4-(3-Cloro-4-hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-8-metil-2H-cromen-7-ol  (1-3y) (41%). 'H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) 6 7,11 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,96 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 1,2, 8,2 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,45 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 6,42 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,65 (s, 6H), 2,05 (s, 3H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-6-etil-8-metil-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-2H-cromen-7-ol  (1-3z) (41%). 'H-RMN (300
MHz, acetona-dg) & 8,77 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,15 (m, 2H), 6,98 (sa, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,45 (s, 2H), 5,08 (s, 2H),
3,56 (s, 6H), 2,55 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,07 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

4-(3-Metil-4-hidroxifenil)-6-etil-8-metil-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-2 H-cromen-7-ol  (1-3aa) (38%). 'H-RMN (300
MHz, CDCls) § 8,22 (a, 2H), 7,66 (s, 1H), 6,62 (d, J= 7,1 Hz, 1H), 6,55 (dd, J= 7,1, 2,3 Hz, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,38 (d
J =25 Hz, 1H), 5,95 (s, 2H), 3,51 (s, 6H), 2,32 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,92
3H), 1,05 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

(
(s,

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-6-etil-8-metil-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-2 H-cromen-7-ol (1-3bb) (38%). 'H-RMN (300
MHz, CDCls) & 6,68 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,65 (dd, J= 7,1, 2,1 Hz, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,35 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,23 (s,
2H), 2,31 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,11 (s, 6H), 1,98 (s, 3H), 1,15 (1, J = 7,2 Hz,
3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetilfenil)-4-(4-acetoxi-3-metilfenil)-6-etil-8-metil-2-oxo-2 H-cromen-7-ilo (1-3cc) (36%).
'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 6,68 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,46 (d, J =7 Hz, 1H), 6,30 (dd, J = 6,9, 2,1 Hz,
1H), 5,92 (s, 2H), 3,65 (s, 6H), 2,33 (q, J = 7,2Hz, 2H), 2,2 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 1,15 (t, J=
7,2 Hz, 3H).

Acetato de 3-(4-acetoxi-3,5-dimetilfenil)-4-(4-acetoxi-2-fluorofenil)-6-etil-8-metil-2-oxo0-2 H-cromen-7-ilo (1-3dd) (38%).

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 5 9,08 (a, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,22 (a, 1H), 6,81 (dd J = 6,6, 6,3 Hz, 1H), 6,62 (da, J = 7,0
Hz, 1H), 6,46 (s, 1H), 6,35 (da, J = 6,5 Hz, 1H), 2,31 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,12
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(s, 6H), 1,95 (s, 3H), 1,17 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Etapa 4. 3-(4-Hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-hidroxifenil)-8-metilcroman-7-ol (compuesto 2) (1-4a)

Se anadieron 3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-hidroxifenil)-8-metil-2H-cromen-7-ol (4,8 g, 1 eq.), IMS (500 ml) y
pasta de Pd/C al 10% tipo 338 (3,0 g) a un hidrogenador y se llend con H> a 2,5 bar. Se dejé la reaccién a 40°C
durante la noche y mostr6 conversion completa. Se retir6 el catalizador por filtracion y se redujeron los filtrados hasta
sequedad. Se combinaron tres lotes iguales y se secaron para proporcionar 12,6 g (88%) del compuesto 2 como un
sdlido blanquecino. "H-RMN (300 MHz, acetona-ds) 6 6,65-6,51 (m, 5H), 6,40 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,04 (s, 2H), 4,44-
4,35 (m, 1H), 4,25-4,15 (m, 2H), 3,64 (s, 6H), 3,46-3,37 (m, 1H), 2,15 (s, 3H).

Otros compuestos de formula () preparados mediante este método:

4-(4-Hidroxifenil)-8-metil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)croman-7-ol (compuesto 1) (1-4b) (99%). 'H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) 8 6,63-6,49 (m, 5H), 6,36 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,04 (s, 2H), 4,46-4,36 (m, 1H), 4,25-4,17 (m, 2H), 3,68 (s,
3H), 3,63 (s, 6H), 3,49-3,40 (m, 1H), 2,15(s, 3H).

3-(3,5-Di-terc-butil-4-hidroxifenil)-4-(4-hidroxifenil)-8-metilcroman-7-ol (compuesto 3) (1-4c) (33%). 'H-RMN (300
MHz, acetona-de) 8,10 (sa 1H), 8,05 (sa, 1H), 7,28-7,20 (m, 1H), 6,63-6,52 (m, 3H), 6,43-6,36 (m, 2H), 6,04 (s, 2H),
4,47-4,35 (m, 1H), 4,24-4,09 (m, 2H), 3,64 (s, 6H), 3,78-3,66 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,32 (s, 9H).

4-(4-Hidroxifenil)-8-metil-3-(3,4,5-trifluorofenil)croman-7-ol (compuesto 4) (1-4d) (95%). 'H-RMN (300 MHz, acetona-
ds) 6 6,67-6,52 (m, 7H), 6,42 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,48-4,40 (m, 1H), 4,35-4,26 (m, 2H), 3,64-3,55 (m, 1H), 2,15 (s,
3H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-3-(3,4,5-trifluorofenil)croman-7-ol  (compuesto 5) (1-4e) (50%). 'H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) 6 6,84-6,65 (m, 4H), 6,49-6,30 (m, 4H), 4,48-4,18 (m, 3H), 3,67-3,56 (m, 1H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)croman-7-ol (compuesto 6) (1-4f) (39%). "H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) o 6,80-6,74 (m, 2H), 6,44-6,32 (m, 4H), 6,08 (s, 2H), 4,41-4,33 (m, 1H), 4,24-4,12 (m, 2H), 3,66 (s, 6H),
3,52-3,38 (m, 1H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)croman-7-ol  (compuesto 7) (1-4g) (22%). 'H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) 6 6,80-6,72 (m, 2H), 6,48-6,33 (m, 4H), 6,11 (s, 2H), 4,44-4,35 (m, 1H), 4,25-4,14 (m, 2H), 3,70 (s, 3H),
3,64 (s, 6H), 3,52-3,45 (m, 1H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-8-metil-3-(3,4,5-trifluorofenil)croman-7-ol (compuesto 8) (1-4h) (50%). 'H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) 6 6,81-6,65 (m, 3H), 6,60 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,49-6,40 (m, 2H), 6,39-6,30 (m, 1H), 4,50-4,42 (m, 1H),
4,38-4,30 (m, 2H), 3,66-3,55 (m, 1H), 2,16 (s, 3H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-8-metilcroman-7-ol (compuesto 9) (1-4i) (60%). 'H-RMN
(300 MHz, acetona-ds) & 6,78-6,70 (m, 1H), 6,60 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,46-6,32 (m, 3H), 6,07 (s, 2H), 4,45-4,35 (m,
1H), 4,28-4,17 (m, 2H), 3,65 (s, 6H), 3,49-3,41 (m, 1H), 2,20 (s, 3H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-8-metil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)croman-7-ol (compuesto 10) (1-4j) (44%). "H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) 6 6,80-6,71 (m, 1H), 6,60 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,46-6,32 (m, 4H), 6,10 (s, 2H), 4,48-4,38 (m, 1H), 4,31-
4,22 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,65 (s, 6H), 3,53-3,41 (m, 1H), 2,17 (s, 3H).

3-(4-Hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-8-metilcroman-7-ol (compuesto 11) (1-4k) (83%). 'H-RMN
(300 MHz, DMSO-dg) 8 6,52 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,25 (s, 2H), 5,91 (s, 2H), 4,34-4,24 (m,
1H), 4,18-4,05 (m, 2H), 3,57 (s, 3H), 3,50 (s, 6H), 3,48-3,33 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 2,03 (s, 6H).

4-(4-Metoxi-3,5-dimetilfenil)-8-metil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)croman-7-ol (compuesto 12) (1-4l) (99%). 'H-RMN (300
MHz, acetona-ds) & 6,58 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,42 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 6,33 (s, 2H), 6,05 (s, 2H), 4,52-4,37 (m, 1H),
4,25-4,12 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,11 (s, 6H), 3,50-3,39 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,07 (s, 6H).

4-(2,3-Difluoro-4-hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-8-metilcroman-7-ol (compuesto 13) (1-4m) (60%). 'H-
RMN (300 MHz, acetona-ds) 6 6,73-6,68 (m, 1H), 6,64-6,57 (m, 1H), 6,55-6,49 (m, 1H), 6,42 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,08
(s, 2H), 4,59-4,55 (m, 1H), 4,46-4,36 (m, 1H), 4,25-4,21 (m, 1H), 3,63 (s, 6H), 3,53-3,47 (m, 1H), 2,14 (s, 3H).

4-(2,3-Difluoro-4-hidroxifenil)-8-metil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)croman-7-ol (compuesto 14) (1-4n) (66%). 'H-RMN (300
MHz, acetona-ds) 3 6,74-6,68 (m, 1H), 6,60 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,55-6,47 (m, 1H), 6,44 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,13 (s,
2H), 4,61-4,57 (m, 1H), 4,48-4,36 (m, 1H), 4,29-4,22 (m, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,64 (s, 6H), 3,58-3,48 (m, 1H), 2,14 (s,
3H).
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4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-8-propilcroman-7-ol (compuesto 16) (1-40) (80%). 'H-RMN
(300 MHz, acetona-dg) 6 6,76 (m, 1H), 6,65 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 6,45-33 (m, 3H), 6,05 (s, 2H), 4,44 (m, 1H), 4,27 (m,
1H), 3,56 (s, 6H), 3,45 (m, 1H), 2,65 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,07 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-6-etilcroman-7-ol  (compuesto 18) (1-4p) (80%). 'H-RMN
(300 MHz, acetona-ds) 8 6,76 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,56-38 (m, 3H), 6,05 (s, 2H), 4,45 (m, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,55 (s,
6H), 3,45 (m, 1H), 2,51 (m, 2H), 1,05 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

4-(3,4-Metilendioxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-8-metilcroman-7-ol  (compuesto 32) (1-4q) (80%). 'H-RMN
(300 MHz, acetona-dg) 88,08 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,71 (m, 2H), 6,55 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,23 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
6,06 (s, 2H), 4,47 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,65 (s, 6H), 3,46 (m, 1H), 2,05 (s, 3H).

4-(4-Aminofenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-8-metilcroman-7-ol (compuesto 21) (1-4r) (70%). 'H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) 8 6,67(m, 1H), 6,45-33 (m, 5H), 6,09 (s, 2H), 4,47 (m, 1H), 4,13 (m, 1H), 3,64 (s, 6H), 3,35 (m, 1H), 2,06
(s, 3H).

4-(4-Etilaminofenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-8-metilcroman-7-ol (compuesto 22) (1-4s) (78%). 'H-RMN (300
MHz, acetona-ds) 66,65 (m, 1H), 6,51-39 (m, 5H), 6,01 (s, 2H), 4,65 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 3,65 (s, 6H),
3,45 (m, 1H), 3,11 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,32 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

4-(4-Hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-6-etil-8-metilcroman-7-ol (compuesto 33) (1-4t) (80%). 'H-RMN (300
MHz, acetona-dg) 8 6,75 (m, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,45 (m, 3H), 6,01 (s, 2H), 4,45 (m, 1H), 4,23 (m, 2H), 3,65 (s, 6H),
3,45 (m, 1H), 2,55 (m, 2H), 2,01 (s, 3H), 1,07 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

4-(4-Hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-8-etilcroman-7-ol (compuesto 34) (1-4u) (86%). 'H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) 66,72 (m, 1H), 6,56 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,50-33 (m, 4H), 6,01 (s, 2H), 4,51 (m, 1H), 4,32 (m, 2H), 3,65 (s,
6H), 3,45 (m, 1H), 2,65 (m, 2H), 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

4-(4-Hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-6-metilcroman-7-ol (compuesto 35) (1-4v) (96%). 'H-RMN (300 MHz,
acetona-ds) 6 6,67 (m, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,45-32 (m, 4H), 6,01 (s, 2H), 4,45 (m, 1H), 4,32 (m, 2H), 3,67 (s, 6H), 3,45
(m, 1H), 2,06 (s, 3H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-5-fluorocroman-7-ol (compuesto 19) (1-4w) (66%). 'H-RMN
(300 MHz, acetona-ds) 6 6,67 (m, 1H), 6,45 (m, 2H), 6,25 (m, 1H), 6,18 (m, 1H), 6,01 (s, 2H), 4,50 (m, 1H), 4,35 (m,
1H), 4,27 (m, 1H), 3,67 (s, 6H), 3,45 (m, 1H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-6-clorocroman-7-ol (compuesto 20) (1-4x) (56%). 'H-RMN
(300 MHz, acetona-dg) 6 8,16 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,75 (m, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,45 (m, 1H),
6,01 (s, 2H), 4,45 (m, 1H), 4,30 (m, 2H), 3,67 (s, 6H), 3,45 (m, 1H).

4-(3-Cloro-4-hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-8-metilcroman-7-ol (compuesto 24) (1-4y) (66%). 'H-RMN
(300 MHz, acetona-ds) 88,1 (s, 1H), 7,6 (s, 1H), 7,0 (s, 1H), 6,65-50 (m, 4H), 6,42 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,01 (s, 2H),
4,41 (m, 1H), 4,35 (m, 2H), 3,64 (s, 6H), 3,46 (m, 1H).

4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-6-etil-8-metilcroman-7-ol (compuesto 36) (1-4z) (80%). 'H-
RMN (300 MHz, acetona-ds) 6 6,75 (m, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,45 (m, 3H), 6,01 (s, 2H), 4,45 (m, 1H), 4,23 (m, 2H), 3,65
(s, 6H), 3,45 (m, 1H), 2,55 (m, 2H), 2,01 (s, 3H), 1,07 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

4-(3-Metil-4-hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-6-etil-8-metilcroman-7-ol (compuesto 37) (1-4aa) (88%). 'H-
RMN (300 MHz, CDCls) 6 8,22 (a, 2H), 7,66 (s, 1H), 6,62 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,55 (dd, J= 7,1, 2,3 Hz, 1H), 6,41 (s,
1H), 6,38 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,95 (s, 2H), 4,48 (m, 1H), 4,21 (m, 2H), 3,61 (s, 6H), 3,45 (m, 1H), 2,55 (m, 2H), 2,01
(s, 3H), 1,07 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

4-(3-Metil-4-hidroxifenil)-6-etil-8-metil-3-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-2 H-cromen-7-ol (compuesto 38) (1-4bb) (80%). 'H-
RMN (300 MHz, CDCls) 6 6,68 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,65 (dd, J= 7,1, 2,1 Hz, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,35 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 6,23 (s, 2H), 4,45 (m, 1H), 4,23 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 2,55 (m, 2H), 2,15 (s, 6H), 2,01 (s, 3H), 1,02 (t, J = 7,1
Hz, 3H).

4-(2-Metil-4-hidroxifenil)-6-etil-8-metil-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-2 H-cromen-7-ol (compuesto 39) (1-4cc) (76%).
'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 6,68 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,46 (d, J = 7 Hz, 1H), 6,30 (dd, J = 6,9, 2,1 Hz,
1H), 5,92 (s, 2H), 4,42 (m, 1H), 4,31 (m, 2H), 3,65 (s, 6H), 3,41 (m, 1H), 2,51 (m, 2H), 2,11 (s, 3H), 1,01 (t, J= 7,1
Hz, 3H).

4-(2-Fluoro-4-hidroxifenil)-6-etil-8-metil-3-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-2 H-cromen-7-o0l (compuesto 40) (1-4dd) (70%).
'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 9,1 (a, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,22 (a, 1H), 6,85 (dd J = 6,6, 6,1 Hz, 1H), 6,58 (da, J = 7,3
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Hz, 1H), 6,42 (s, 1H), 6,25 (da, J = 6,1 Hz, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,13 (m, 2H), 3,35 (m, 1H), 2,45 (m, 2H), 2,18 (s, 6H),
2,11 (s, 3H), 1,05 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Se prepararon enantiomeros del compuesto 2 mediante resoluciéon quiral en una columna Chiralcel de fase normal
OD-H, 30 x 250 mm, 5 micrémetros. El analisis del compuesto con el menor tiempo de retencion en esta columna
indico las siguientes propiedades de rotacién optica:

Rotacion optica especifica [0]’sso
Disolvente :METANOL +282,250°
Concentracion: 1,0%

El enantiomero con el mayor tiempo de retenciéon en esta columna tenia las siguientes propiedades de rotacion
Optica.

Rotacion optica especifica [0]°sso
Disolvente :METANOL -277,002
Concentracion: 1,0%

Se prepararon enantiomeros del compuesto 6 mediante resoluciéon quiral en una columna de fase normal Chiralcel
OD-H, 30 x 250 mm, 5 micrémetros. El andlisis del compuesto con el menor tiempo de retencién (enantiémero 1) en
esta columna indico las siguientes propiedades de rotacién dptica:

Rotacion optica especifica [0]’sso
Disolvente :METANOL +238,835°
Concentracion: 0,1%

El enantidmero con el mayor tiempo de retencion (enantibmero 2) en esta columna tenia las siguientes propiedades
de rotacioén optica:

Rotacion optica especifica [0]°sgo
Disolvente :METANOL -259,4102
Concentracion: 0,1%

Se prepararon enantiomeros del compuesto 9 mediante resoluciéon quiral en una columna de fase normal Chiralcel
OD-H, 30 x 250 mm, 5 micrémetros. El andlisis del compuesto con el menor tiempo de retencién (enantiémero 1) en
esta columna indico las siguientes propiedades de rotacién dptica:

Rotacion optica especifica [0]’sso
Disolvente :METANOL +252,727°
Concentracion: 0,1%

El enantidmero con el mayor tiempo de retencion (enantibmero 2) en esta columna tenia las siguientes propiedades
de rotacioén optica:

Rotacion optica especifica [0]°sgo
Disolvente :METANOL -281,9002
Concentracion: 0,1%

Ejemplo 2 - Pruebas in vitro

XenTech evalu6 la actividad anticancerigena del compuesto 2 (la forma racémica y un eutomero y distomero
purificados) en dos explantes derivados de pacientes con glioblastoma multiforme establecidos a partir de biopsias
tumorales siguiendo la metodologia detallada. Se obtuvieron cultivos de células primarias de xenoinjertos de
ODA14-RAV y GBM14-CHA explantados y disociados. Se descongelaron las células rdpidamente en un bafo de
agua a 37°C. Se diluyd un vial de células (~10 millones de células) en 10 ml de medio de crecimiento completo
(F12/DMEM complementado con suero bovino fetal al 8%, penicilina G sédica 100 pug/ml, sulfato de estreptomicina
100 ug/ml). Tras la centrifugacion a 150xg durante 5 minutos, se resuspendié el sedimento celular en medio de
crecimiento completo y se sembré en placa a una densidad de al menos 140.000 células/cm? en frascos de cultivo
celular de 75 cm®. Se mantuvieron las células a 37°C en una atmésfera humidificada con el 5% de CO, durante al
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menos una semana. Entonces se recogieron las células y se sembraron en placas de 96 pocillos a una densidad de
2,5x10°% células/pocillo para ensayos de citotoxicidad. Se incubaron las células durante 48 h a 37°C antes de la
adicion de los compuestos de prueba. Se anadieron los compuestos de prueba a las concentraciones finales
deseadas y se incubaron adicionalmente durante 72 h.

Se evalud la viabilidad celular antes de afadir los compuestos de prueba (T0) y 72 h después midiendo el contenido
en células de ATP celular usando el ensayo de viabilidad celular luminiscente CellTiter-G/lo® (Promega) segun las
instrucciones del fabricante.

Se designé ODA14 como grado lll (determinado mediante histopatologia) susceptible a TMZ cuando se evalu6 en
estudios de xenoinjerto, mutante para p53, de tipo natural para pTEN y tenia expresiéon de EGFR amplificada. Se
designdé GBM14 como resistente a TMZ, de tipo natural para p53, mutante para pTEN, de tipo natural para EGFR. El
grado de GBM no se conocia. Tras 72 h de exposicion al compuesto 2, se observé una Clsp de 0,14 uM frente a
GBM14 y de 48 uM frente a ODA14. Se muestran los resultados en la figura 1. Tras 72 h de exposicion del eutomero
del compuesto 2, se observ6 una Clsg de 0,051 uM, mientras que en contraposicion el distémero del compuesto 2
tenia una Clso de 3,43 uM (véase la figura 2) frente a la linea celular GBM14-CHA. Estos datos demuestran que el
eutémero del compuesto 2 (el enantiémero +) es unas 2-3 veces mas activo frente a GBM14-CHA en comparacion
con el racemato del compuesto 2 y >60 veces mas activo que el distbmero del compuesto 2 (el enantiémero -).

También se evaluaron los enantiémeros de los compuestos 6 y 9 frente a la linea celular de glioblastoma GBM14-
CHA usando la metodologia descrita anteriormente. Se presentan los resultados a continuacion en la tabla 1.

Tabla 1: Datos de Clso para el racemato y las formas quirales de los compuestos 6 y 9 frente a la linea celular de
glioblastoma GBM14-CHA

Compuesto Forma quiral Clso (uM)
Racemato 0,19
6 Ent. 1 0,069
Ent. 2 28,3
Racemato 0,19
9 Ent. 1 0,017
Ent. 2 11,29

Tal como se observé para el compuesto 2, los eutdmeros de los compuestos 6 y 9 eran espectacularmente mas
activos que los distdmeros correspondientes.

También se evalué la actividad antiproliferativa del compuesto 2 en lineas celulares coincidentes susceptibles a TMZ
(D54-S y U87-S) o resistentes (D54-R y U87-R) (Hong Kong University, Dr. Gilberto Leung). Los datos confirman que
TMZ tenia una eficacia reducida frente a subclones resistentes a TMZ tanto de U87 como de D54 en comparacién
con sus subclones sensibles a TMZ respectivos. En contraposicion a TMZ, el compuesto 2 y su eutémero
demostraron actividad antiproliferativa equipotente frente a ambas lineas celulares de GBM, D54 y U87
independientemente de su estado de resistencia a TMZ. Se usaron dos metodologias (SRB y MTT) para evaluar la
viabilidad y ambas mostraron que el compuesto 2 era igualmente eficaz en la supresién de la viabilidad celular de
GBM independientemente del estado de resistencia a TMZ. SRB tendia a sobreestimar la citotoxicidad en
comparacién con MTT. Sin embargo, los valores de Clso estaban por debajo de 0,36 uM independientemente de la
metodologia, linea celular y estado de TMZ cuando se traté con el compuesto 2. Por tanto, los valores de Clsq del
compuesto 2 son notablemente inferiores a TMZ, incluso frente a subclones sensibles a TMZ. El eutémero del
compuesto 2 también era equipotente frente a subclones resistentes y sensibles a TMZ, pero la eficacia
anticancerigena era mas potente para el enantiémero activo que para el racemato. Los valores de Clso estaban por
debajo de 0,065 uM independientemente de la linea celular y el estado de TMZ (véase la tabla 2).

Tabla 2: Viabilidad celular de los subclones resistentes y sensibles a TMZ, U87 y D54, tras el tratamiento con TMZ,
el compuesto 2 o el eutomero del compuesto 2*

TMZ (SRB) Compuesto 2 (SRB) | Compuesto 2 (MTT) Compuesto 2
Compuesto (enantiomero +)
(MTT)
Sensible a U87 609,12 0,106 0,329 0,037
Resistente a U87 1828,51 0,128 0,358 0,041
Sensible a D54 630,99 0,090 0,271 0,065
Resistente a D54 2755,76 0,092 0,215 0,065

* Se midié la viabilidad celular (Clso) a las 72 horas tras el tratamiento mediante SRB o MTT (tal como se indica).

C|5o en MM.

También se evalud la actividad antiproliferativa del eutébmero del compuesto 9 (el enantiémero +) y se encontré que
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era equipotente frente a subclones resistentes y sensibles a TMZ tanto de U87 como de D54 y similar al eutdmero
del compuesto 2, los valores de Clsy estaban por debajo de 0,065 uM independientemente de la linea celular y el
estado de TMZ.

También se sometié a prueba la eficacia de los eutdmeros de los compuestos 9 y 36 frente a lineas celulares de
neuroblastoma infantil. Los valores de Clsg oscilaban entre 0,020 uM y 0,088 uM para el eutémero del compuesto 9 y
entre 0,243 uM y 0,698 uM para el eutémero del compuesto 36 (véase la tabla 3). Se evaluaron dos canceres
neurales infantiles mas para determinar la sensibilidad al eutomero del compuesto 9. Estudios in vitro también
mostraron eficacia de micromolar baja a submicromolar frente a una linea celular de DIPG, y eficacia nanomolar
frente a las lineas celulares de meduloblastoma (D283L = 0,097 uM; 547L = 0,063 uM; y D425L = 0,101 uM). Junto
con los estudios previos que usaron lineas celulares de GBM vy cultivos de PDX, estos resultados sugieren que el
compuesto 9 tiene una potencia considerable frente a una gama de canceres neurales incluyendo canceres de la
infancia.

Tabla 3: Citotoxicidad de eutomeros de los compuestos 9 y 36 frente a neuroblastoma*

. Estado de P53 Estado de nMYC |Comp. 9 (enantidmero +),| Comp. 36 (enantibmero +),

Linea celular
Clso (um) Clso (um)

CHLA-20 tipo natural no amplificado 0,061 0,243

CHP-134 tipo natural amplificado 0,020 0,698

CHLA-90 mutante no amplificado 0,088 0,336
SK-N-Be(2) mutante amplificado 0,064 0,308

* Se evalud la viabilidad celular después de 72 horas

Se establecié la capacidad de los compuestos 1 a 14 para inhibir la proliferaciéon de células madre de cancer de
ovario a partir de explantes derivados de pacientes. El laboratorio del Dr. Gil Mor (Yale University) ha identificado
dos tipos de células de cancer de ovario epiteliales: las de tipo | son células de cancer de ovario epiteliales (EOC)
positivas para CD44, quimiorresistentes y las de tipo Il son células de EOC negativas para CD44 quimiosensibles.
Se prepararon células madre de cancer de ovario tal como se describié previamente (Alvero et al., 2009). Se evalud
la proliferacién celular usando el sistema cinético de obtencion de imagenes Incucyte. Se evalué el efecto citotdxico
de los compuestos simultaneamente usando el ensayo de citotoxicidad CellPlayer y usando CellTox™ (Promega, n.°
de cat.: G8731). Se tripsinizaron células de monocapa y se sembraron en placa en placas de 96 pocillos. Tras 24 h,
una vez que se unieron las células, se dispensé el tratamiento en RPMI con FBS al 10%. Las concentraciones de
farmaco usadas fueron: 0,001, 0,01, 0,1, 1 y 10 pug/ml. Se afadié una dilucién apropiada de reactivo CellTox™
(1:1000) a cada pocillo tras afadir el compuesto de prueba. Se colocaron inmediatamente las placas de cultivo en el
sistema Incucyte y se obtuvieron imagenes cada 2 h usando la opcién de “fluorescencia y contraste de fase” en el
equipo de Incucyte. Se calcularon curvas de crecimiento como una medida de la confluencia celular usando un
algoritmo de confluencia integrado como sustituto para el nimero de células para determinar la tasa de proliferacién.
Entonces se uso el area bajo la curva calculada a partir de la representacion grafica de cuentas de CsttTox’mm? a lo
largo del tiempo para calcular la Clsg. En experimentos por duplicado se encontré que el compuesto 2 era el mas
potente en el retardo de la proliferacion de células madre de cancer de ovario a concentraciones de entre 0,01 - 0,1
pug/ml para OCSC-1 y OCSC-2. Los compuestos 6, 9 y 13 también eran potentes en la inhibicion de la proliferacion
de células OCSC-2 a concentraciones de entre 0,1 y 1 ug/ml (tabla 4). EI compuesto 2 también provoco un efecto
similar frente a células F2 a concentraciones superiores en veces logaritmicas (0,1 - 1 pg/ml). Cuando se evaluaron,
todos los demas analogos presentaban una actividad antiproliferativa de 1 - 10 pg/ml (véase la tabla 4).

Tabla 4: Efecto anticancerigeno de una serie de compuestos frente a células madre de cancer de ovario

Compuesto Intervalo de Clso (uM)

OCSCH1 0ocSsc2 F2
1 1-10 1-10 NT
2 0,1-0,01 0,1-0,01 0,1-1
3 >10 1-10 NT
4 1-10 1-10 NT
5 NT 1-10 NT
6 NT 0,1-1 NT
7 NT >10 NT
8 NT 1-10 NT
9 NT 0,1-1 NT
10 NT 1-10 NT
11 NT 1-10 NT
12 NT >10 NT
13 NT 0,1-1 NT
14 NT >10 NT
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[ NT = no sometido a prueba |

Estudios de confirmacion que usaron estudios de confluencia con Incucyte que emplearon un mayor nimero de
concentraciones demostraron que el compuesto 2 tenia una Clso de 0,052 pg/ml frente a OCSC2. Esta observacion
se confirmé adicionalmente usando verde de Cytotox, un reactivo de colorante que aprovecha la integridad
comprometida de la membrana de una célula muerta, pudiendo el reactivo atravesar la membrana y unirse al ADN
liberando de ese modo una sefial de fluorescencia que puede cuantificarse. La Clso para el compuesto 2 usando
verde de CellTox fue de 0,051 ug/ml. Estos datos demuestran que el compuesto 2 es un compuesto anticancerigeno
altamente activo tal como se evalia mediante dos metodologias diferentes. También se generaron valores de Clsp
de 0,12 g/ml para los compuestos 9 y 13 (véanse las figuras 3 y 4).

Se estudié la capacidad de compuestos seleccionados para inhibir la proliferaciéon de células cancerosas
representativas de melanoma, cancer de pulmén de células no pequefias, cancer colorrectal, cancer de mama
(negativo para el receptor de estrégenos (negativo para ER, TNBC negativo para ER, negativo para el receptor de
progesterona y negativo para la amplificacion de EGFR), cancer de préstata, cancer de higado, cancer de ovario,
cancer de pancreas y cancer cerebral. Se sembré un nimero predeterminado de células tal como se calcula a partir
de ensayos de crecimiento celular para cada una de las lineas celulares empleadas en sus medios de cultivo
respectivos (usando parametros de cultivo de la ATCC - http://www.atcc.org) y se cultivaron durante 24 h a 37°C y el
5% de CO: en placas de cultivo de 96 pocillos. Una vez unidas, se expuso entonces cada linea celular a diversas
concentraciones de cada analogo respectivo (30, 3, 0,3 y 0,03 uM), se cultivé durante 72 h adicionales y se expuso a
reactivo luminiscente de titulacién celular (100 p/pocillo) durante 30 min adicionales). Se captur6 la luminiscencia
usando un lector multietiqueta EnVision y se compararon los datos para cada concentracion de analogo frente al
control. Se prepararon representaciones graficas semilogaritmicas de tanto por ciento del control frente a la
concentracién y se determiné la Clso usando analisis de regresion lineal. Se presentan los datos en las tablas 5 y 6.
En la tabla 6, los compuestos Comp. 1, Comp. 2 y Comp. 3 son compuestos comparativos que tienen las siguientes
estructuras:

OMe

Comp3

Tabla 5: Evaluacion de una serie de compuestos para determinar su capacidad para retardar la proliferacién de una
gama de células cancerosas somaticas

Clso (uM)
Com to | Col . Pulmoén .

puesto olorrectal | Melanoma Préstata Mama (NSCLC) Higado

HT-29 SK-Mel-28 PC3 DU145 MCF-7 | MDA-MB-231 A549 HepG2
1 11 >30 >30 >30 >30 13,7 >30 >30
2 8,2 1,4 1,49 0,08 13,6 0,8 0,04 1,9
3 7,5 >30 >30 15,1 26,7 7,5 11,8 >30
4 4.1 >30 >30 4,5 >30 9,9 6,9 >30
5 6,6 >30 >30 >30 >30 21,8 8,4 >30
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6 8,4 >30 0,5 0,8 >30 1,7 0,7 2

7 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30
8 4,3 >30 27 9,4 >30 >30 25,3 >30
9 6,5 2,7 0,12 0,13 >30 0,13 0,13 3,7
10 8,4 >30 6,2 25,2 >30 29,9 8,3 26,9
11 5 >30 1,4 3,1 >30 3,4 9,6 5,6
12 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30
13 11,1 >30 0,8 1,5 >30 3 23 9,6
14 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30
16 2,65 16,14 2,22 2,78 5,6 9,80 5,45 5,29
18 12,70 6,43 2,12 1,59 6,2 7,28 5,54 1,14
19 2,34 2,30 0,34 0,21 0,3 8,62 4,84 0,32
20 3,25 0,96 0,85 0,26 1,0 8,5 4,21 0,19
21 3,02 0,7 0,42 0,64 0,6 5,67 2,66 0,35
22 2,42 1,22 0,62 0,45 1,6 12,6 8,87 0,67
24 >30 >30 0,2 0,3 >30 4,4 2,06 >30
32 3,56 2,06 1,42 0,95 2,2 25,29 11,77 1,21
33 2,38 0,43 0,34 0,39 0,5 5,29 3,71 0,1

34 2,07 1,38 1,07 0,63 1,5 3,77 1,7 0,47
35 5,79 2,37 1,03 0,77 4,2 9,89 4,25 1,06
36 NT 0,16 0,18 NT NT 0,2 0,24 NT
37 NT 0,21 0,53 0,44 NT 0,92 0,4 NT
38 NT >30 1,40 5,51 NT 23,12 2,60 NT
39 NT 0,52 0,73 0,49 NT 1,43 0,8 NT
40 NT >30 1,31 3,02 NT 14,11 1,91 NT

NT: No sometido a prueba

Tabla 6: Evaluacion de una serie de compuestos para determinar su capacidad para retardar la proliferacién de una
gama de células cancerosas somaticas

Clso (uM)
Compuesto De pancreas Cerebral De ovario
MiaPaCa-2 ug7-MG A172 OVCAR-3 A2780 SK-OV-3
2 0,05 0,05 0,127 0,063 0,06 0,106
6 NT 0,478 0,193 0,063 NT 0,193
9 0,06 0,05 0,16 0,058 0,09 0,142
13 NT 0,513 0,388 0,171 NT 0,621
36 0,17 0,22 NT NT 0,14 NT
37 0,52 0,38 NT NT 0,32 NT
39 0,58 0,49 NT NT 0,61 NT
Comp. 1 0,89 0,25 NT NT 0,21 NT
Comp. 2 0,59 0,23 NT NT 0,37 NT
Comp. 3 >3 >3 NT NT >3 NT
NT: No sometido a prueba

Los datos demuestran que el compuesto 2 presentaba una actividad antiproliferativa potente (Clsp = <1 uM) frente a
lineas celulares representativas de NSCLC (A549), TNBC (MDA-MB-231) y cancer de prostata (DU-145). El
compuesto 2 era moderadamente activo frente a células de cancer de higado (HepG2) (CI50 = 1,9 uM).

Los compuestos 6 y 9 también presentan una actividad potente (Clsp = <1 uM) frente a NSCLC (A549) y ambas
lineas celulares de cancer de préstata (PC3 y DU-145), a diferencia del compuesto 2 que so6lo era activo frente a
DU-145. Los compuestos 6 y 9 también eran moderadamente activos frente a MDA-MB-231 (Clso <2 uM) y HepG2
(C|50 <4 ].LM).

Usando la misma metodologia, se evaluaron el racemato del compuesto 2 y sus enantibmeros frente a las lineas
celulares de glioblastoma A172 y cancer de ovario OVCAR-3. Tal como se observo en el estudio de explantes de
GBM anteriormente, el eutémero del compuesto 2 era al menos 2 veces mas activo frente a ambas lineas celulares
en comparacion con el racemato (véase la figura 5). El distdmero era >5 veces menos activo en comparacién con el
racemato (no mostrado).

Dado el concepto de que las células progenitoras de cancer residuales dentro del tumor tras el tratamiento son

responsables de la recaida tumoral, una estrategia terapéutica critica para prolongar la supervivencia es erradicar
esas células progenitoras tumorales que conducen a recaida. Se realizaron estudios in vitro para determinar si el
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compuesto 2 podia inhibir la proliferacion de OCSC una vez que se retir6 la presion farmacolégica. Se trataron
células OCSC-2 con 0,1, 1 y 10 ug/ml del compuesto 2 durante 24 h, se lavaron con medio de cultivo y se permitid
que se recuperaran durante 50 h adicionales en condiciones de incubacién convencionales. Se colocaron
inmediatamente las placas de cultivo en el sistema Incucyte y se obtuvieron imagenes cada 2 h. Se calcularon
curvas de crecimiento como una medida de la confluencia celular usando un algoritmo de confluencia integrado
como sustituto para el nimero de células para determinar la tasa de proliferacion.

En contraposicion a las células OCSC-2 tratadas con vehiculo, las células que se trataron previamente con el
compuesto 2 durante 24 h no pudieron entrar en crecimiento logaritmico tras 48 h adicionales de cultivo en medio sin
farmaco (véase la figura 6). Morfolégicamente, estas células parecian ser redondeadas y tenian cuerpos
apoptoticos, lo que sugiere que las células ya no eran viables a partir de las 24 h de exposicién (véase la figura 7).

Ejemplo 3 - Estudios con células

Se establecieron células OCSC2 marcadas con GFP y OCC2 marcadas con mCherry infectando células con
lentivirus que expresan las proteinas fluorescentes (Craveiro et a/. 2013). Se trataron cocultivos de OCSC2 GFP+ y
OCC2 mCherry+ con 1 ug/ml del compuesto 2 durante 48 h y se permitié que se recuperaran durante otras 72 h. Se
determiné la fluorescencia mediante microscopia de fluorescencia. El compuesto 2 redujo notablemente los nimeros
de células madre OCSC2 marcadas con GFP y provoc6 que las células OCC2 marcadas con mCherry adquirieran
una forma redonda y se despegaran de la superficie de cultivo (véase la figura 8). Estos datos indican que el
compuesto 2 altera la proliferacion tanto de células madre de cancer de ovario como de células somaticas de cancer
de ovario.

Se obtuvieron esferoides de células madre de cancer de ovario a partir de cultivos hechos crecer en condiciones
especiales que seleccionaron células con potencial de autorrenovacion (Alvero et al., 2009). En resumen, se
incubaron células CD44+ en un sistema de suspension que consistia en un tubo de vidrio en rotacién continua para
impedir la adherencia. Estas células formaron agrupaciones en 48 h y esferoides compactos en 4 dias. Entonces se
expusieron los esferoides a 0,1 y 1 ug/ml del compuesto 2 y se examinaron microscopicamente tras 24 h. Tras 24 h
de exposicién al compuesto 2 a 0,1 ug/ml, la infraestructura de esferoides de cancer de ovario habia comenzado a
disgregarse. A 1 pug/ml del compuesto 2, la estructura de los esferoides estaba casi totalmente destruida. Estos
datos demuestran que el compuesto 2 puede penetrar en el esferoide y destruir su infraestructura (véase la figura 9)
y sugieren que el compuesto debe poder entrar en el microentorno tumoral.
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Ejemplo 4 - Pruebas farmacocinéticas

Se realiz6 un estudio del comportamiento farmacocinético de los compuestos 2, 6, 9, 13. Los resultados
demostraron que los compuestos pueden administrarse y lograr concentraciones en plasma con la ventana de
eficacia farmacéutica propuesta.

El estudio comprendia una fase 1, un estudio de preformulacion que garantizé que todos los compuestos eran
solubles en disolucion de Captisol® al 30% y formaban una mezcla homogénea adecuada para la administracién por
via i.v. Se desarrollaron varios métodos de CL-EM y se validaron parcialmente para garantizar que cada analito
podia cuantificarse a partir de la matriz de plasma y que no habia interferencia entre ninguno de los analitos. La fase
2 comprendia el estudio in vivo mediante el cual se aclimataron ratas Sprague-Dawley durante tres dias antes de
que se les inyectase en la vena de la cola una dosis en casete de cuatro compuestos, cada uno a una concentracién
final de 1 mg/kg. Se usaron un total de tres ratas en el estudio con extraccién de muestras de sangre con tubos con
anticoagulante a los 5 min, 30 min, 1 h, 2 h, 4 h, 6 h y 8 h. La tercera fase del estudio era el bioandlisis de los
analitos. Se centrifugaron las muestras de sangre a 1200 rpm durante 10 min a 4°C. Tras separarse los RBC y el
plasma, se almaceno el plasma a -80°C hasta que se procesé e inyecté en CL-EM. Se trataron muestras de ratas
individuales como muestras individuales con el perfil PK generado a partir de la media de los datos de las tres ratas.
Se muestran los resultados en la figura 10.

Ejemplo 5 - Eficacia in vivo

Usando el modelo en el costado de U87 descrito anteriormente, la administraciéon de supositorios del eutdmero del
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compuesto 9 a 100 mg/kg diariamente provocé un fuerte efecto antitumoral. Se muestran los resultados en la figura
11. EI ANOVA de dos vias con correccion de Sidak para comparaciones multiples indicé que el tamario del tumor era
significativamente méas pequeno a los apenas 7 dias tras el inicio del tratamiento tan sélo y esto continué hasta el dia
12 (el punto de tiempo final evaluado). La tasa de crecimiento tumoral también se redujo significativamente mediante
el eutdémero del compuesto 9. El peso del tumor en el punto final se redujo significativamente mediante el eutomero
del compuesto 9 en comparacion con el control de Captisol® (prueba de la t para datos independientes, P = 0,0036).
Los pesos finales de ratones en los grupos de tratamiento y control no eran significativamente diferentes, sin
embargo murieron 3 ratones en el grupo de tratamiento de 7 originariamente (todos los animales que murieron
estaban dentro del cuartil inferior de intervalo de peso de los animales). Estos ratones también mostraron una
reduccion significativa en el crecimiento tumoral, aunque, por coherencia, los datos de esos animales se han
eliminado de todos los datos presentados y del analisis estadistico. Como con el programa de dosificacién anterior,
no se observaron signos clinicos manifiestos de toxicidad (es decir piloereccion, morbilidad, diarrea). Esta en marcha
un andlisis histopatologico para identificar la causa de la muerte. Los hemogramas eran normales.

Ejemplo 6 - Eficacia in vivo

El modelo animal de cancer de ovario usado para evaluar la eficacia in vivo del compuesto 2 consiste en una
inyeccion intraperitoneal de 7 x 10° células madre de cancer de ovario mCherry-CD44+ en ratones atimicos. En este
modelo, la formacién de tumores reproduce la morfologia del cancer de ovario humano, dando lugar a tumores
diseminados que comprenden OCC tanto CD44+ como CD44-, lo que confirma que las células madre de céancer
inyectadas pueden formar tumores heterogéneos. En este modelo de roedor, la progresiéon tumoral se caracteriza
por carcinomatosis diseminada en donde se encuentran tumores en los ovarios, el mesenterio, el peritoneo, el
diafragma, el higado, el pancreas y el bazo. El modelo también imita el perfil clinico del cancer de ovario y se
caracteriza por una respuesta parcial inicial a paclitaxel o cisplatino, que va seguida luego por recidiva y resistencia
a la terapia original. La progresion tumoral se monitoriza mediante obtencion de imagenes in vivo usando un sistema
de obtencion de imagenes de fluorescencia/rayos X de Bruker Vivo FX (Bruker Corp., Billerica, MA) (Craveiro et al.
2013).

En comparacién con animales control tratados con Captisol® al 20%, el eutémero del compuesto 2 dosificado en un
programa diario por via i.p. formulado en una ciclodextrina provocé una reduccion significativa, dependiente de la
dosis en la tasa de proliferacién tumoral (figura 12A) y la carga tumoral terminal (figura 12B). Se observé una
respuesta dependiente de la concentracién en la que los animales a los que se les dosificod el compuesto 2 a
50 mg/kg y 100 mg/kg tenian una reduccion de la carga tumoral del 65% y >80% respectivamente en comparacion
con el control.

Bibliografia

Craveiro, V., Yang-Hartwich, Y., Holmberg, J. C., Sumi, N. J., Pizzonia, J., Grffin, B., Gill., S. K., Sliasi, D-A., Azodi,
M., Rutherford, T., Alvero, A, B., Mor, G. (2013). “Phenotypic modifications in ovarian cancer stem cells following
Paclitaxel treatment” Cancer Medicine, 2(6), 751-762.

La mencién de cualquier referencia en el presente documento no debe interpretarse como una admisién de que tal
referencia esta disponible como técnica anterior para la presente solicitud. Ademas, la referencia en esta memoria
descriptiva a cualquier publicaciéon anterior (o informacion derivada de la misma), o a cualquier materia que se
conozca, no es, Yy no debe tomarse como un reconocimiento o una admisién o cualquier forma de sugerencia de que
la publicacion anterior (o informacion derivada de la misma) o materia conocida forma parte de del conocimiento
general comun en el campo de aplicacién al que se refiere esta memoria descriptiva.

El alcance de la invencion se define mediante las reivindicaciones. Los expertos en la técnica apreciaran que la
invencion descrita en el presente documento es susceptible a variaciones y modificaciones distintas de las descritas
especificamente. Ha de entenderse que la invencion incluye todas de tales variaciones y modificaciones que se
encuentran dentro del alcance de las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
Compuesto de férmula general (1)

R1

R2

R11
YA
/ / R10
\ \R14
R13
()

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

R' se selecciona del grupo que consiste en: H y alquilo C+-Ce,

R? se selecciona del grupo que consiste en: OH y alcoxilo C1-C,

R?® se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo C1-Cg y halo,

R'® se selecciona del grupo que consiste en: OH, alcoxilo C1-Cs, NH2, NHMe, NHEt, N(Me)2 y N(Et)2,
R'y R se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, OH, alquilo C1-Cs y halo, o

R'®y uno de R'y R forman la siguiente estructura:

o;% “tn
\_o

R es OH, y
R'"y R' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: OH, OMe, alquilo C1-C4 y F.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R se selecciona del grupo que consiste en: H y alquilo C+-
Ca.

Compuesto segn la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que R? es OH.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R® se selecciona del grupo que
consiste en: H, alquilo C4-Cz y halo.

Compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R'' y R'? se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en: OH, OMe, terc-butilo, metilo y F.

Compuesto segun la reivindicacién 5, en el que R y R'? se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en: OMe, terc-butiloy F.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R'® se selecciona del grupo que
consiste en: OH, OMe, NHz, NHEt y N(Et).

Compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R y R se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en: H, F, Cl y metilo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es de formula (la) que tiene la siguiente

42



ES 2643407 T3

estructura:

(1a)
en la que R', R® y R'® a R'® son tal como se definieron en la reivindicacion 1.

10. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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Composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, junto con un portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para su uso en un método
para el tratamiento de cancer en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método la administracién al
sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto de formula (1).

Compuesto para su uso en un método de tratamiento segun la reivindicacion 12, en el que el cancer se
selecciona del grupo que consiste en: cancer de pancreas, cancer colorrectal, melanoma, cancer de
prostata, cancer cerebral (incluyendo infantil y de adulto), cancer de ovario, cancer de mama, cancer de
pulmén, céancer de higado, cancer uterino, neuroblastoma, mesotelioma, ascitis maligna o cancer de
peritoneo.

Compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para su uso en un método
de tratamiento, en el que el tratamiento es para reducir las incidencias de, o el riesgo de, recidiva del cancer
en un sujeto que se considera que corre el riesgo de recidiva del cancer, comprendiendo el método la
administracion al sujeto de una cantidad eficaz de dicho compuesto de férmula (1).

Compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para su uso en un método

para tratar una enfermedad en un sujeto provocada por células madre de cancer, comprendiendo el método
la administracién al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto de férmula (l).
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