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DESCRIPCION
Inhibidores de la Hsp90
1. Antecedentes
Esta solicitud se refiere a compuestos para uso en la inhibicion de la proteina de choque térmico 90 (Hsp90).

La familia de proteinas Hsp90 tiene cuatro miembros reconocidos en células de mamifero: Hsp90 a y 3, Grp94 y
Trap-1. Las Hsp90 a y 8 existen en el citosol y en el ndcleo asociadas a otras diversas proteinas. La Hsp90 en sus
diversas formas es la chaperona celular mas abundante y se ha demostrado en sistemas experimentales que es
necesaria para el replegamiento dependiente del ATP de las proteinas desnaturalizadas o “desdobladas”. Se ha
propuesto por lo tanto actuar como parte de la defensa celular contra el estrés. Cuando se exponen las células al
calor u oftras tensiones medioambientales, se evita la agregacion de las proteinas desdobladas por rutas que
catalizan su replegamiento o degradacion. Este procedimiento depende de la asociacion de la proteina desdoblada
de un modo ordenado con multiples chaperonas (Hsp60, Hsp90, Hsp70 y p23), formando un "soma replegado” y por
ultimo la liberacion dependiente del ATP de las chaperonas de la proteina replegada.

La Hsp90 también puede desempefar una funcién en el mantenimiento de la estabilidad y la funcién de las
proteinas multadas. Parece que es necesaria para la expresion de p53 y v-src mutados en una extensiéon mucho
mayor que para sus contrapartes naturales. Se ha sugerido que esto tiene lugar como resultado de la supresion
mediada por la Hsp90 de los fenotipos de mutaciones que conducen a desdoblamiento de proteinas.

La Hsp90 también es necesaria para la maduracién conformacional de varias proteinas clave implicadas en la
respuesta de crecimiento de la célula a factores extracelulares. Estos incluyen los receptores esteroideos, asi como
algunas cinasas (es decir, serina cinasa Raf, v-src y Her2). El mecanismo mediante el cual la Hsp90 afecta a estas
proteinas no esta completamente entendido, pero parece que es similar a su funciéon en el replegamiento de
proteinas. En el caso del receptor de progesterona, se ha demostrado que la unién y la liberacion de Hsp90 del
receptor tiene lugar de un modo ciclico junto con la liberacién de otras chaperonas e inmunofilinas y es necesaria
para la unién de alta afinidad del esteroide al receptor. Asi, la Hsp90 podia actuar como un regulador fisioldgico de
las rutas de senalizacion, incluso en ausencia de estrés.

Se ha demostrado que la Hsp90 se sobreexpresa en multiples tipos de tumores y como una funcién de la
transformacion oncogénica. No se sabe si desempefia una funcidon necesaria en el mantenimiento de la
transformacion, pero podia tener al menos tres funciones a este respecto. Las células cancerigenas crecen en un
entorno de hipoxia, bajo pH y baja concentracion de nutrientes. También se adaptan rapidamente a, o se
seleccionan para que se hagan, resistentes a la radiacion y a agentes quimioterapéuticos citotdxicos. Asi, la funcion
general de la Hsp90 en el mantenimiento de la estabilidad de las proteinas sometidas a estrés puede ser necesaria
para la viabilidad celular en estas condiciones. En segundo lugar, las células cancerigenas albergan proteinas
oncogénicas mutadas. Algunas de éstas son mutaciones de ganancia de funcién que son necesarias para el
fenotipo transformado. Puede requerirse la Hsp90 para mantener la conformacion funcionalmente activa, plegada,
de estas proteinas. En tercer lugar, la activacion de las rutas de sefializacion mediadas por receptores esteroideos,
Raf y otras dianas de la Hsp90 es necesaria para el crecimiento y la supervivencia de muchos tumores que, por
tanto, también requieren probablemente Hsp90 funcional.

Se ha reconocido la Hsp90 como una diana viable para los agentes terapéuticos. Los miembros de la familia de la
Hsp90 poseen un Unico bolsillo en su region N-terminal que es especifico para, y se conserva entre, todas las Hsp90
de bacterias para mamiferos, pero que no esta presente en otras chaperonas moleculares. No se conoce el ligando
enddgeno para este bolsillo, pero une ATP y ADP con baja afinidad y presenta escasa actividad de la ATPasa. Se
ha demostrado que los antibidticos de ansamicina, geldanamicina (GM) y herbimicina (HA), se unen a este bolsillo
conservado y se ha demostrado esta afinidad de union para todos los miembros de la familia de la Hsp90. La
publicacion de patente internacional niumero W098/51702 describe el uso de antibiéticos de ansamicina acoplados a
un resto diana para proporcionar suministro diana de la ansamicina que conduce a la degradacion de las proteinas y
muerte de las células diana. La publicacion de patente internacional nimero WOO00/61578 se refiere a moléculas
bifuncionales con dos restos que interactian con la proteina chaperona Hsp90, incluyendo en particular homo- y
heterodimeros de antibiéticos de ansamicina. Estas moléculas bifuncionales actdan fomentando la degradacion y/o
inhibicién de las tirosina cinasas de la familia HER y son eficaces para el tratamiento de tumores malignos que
sobreexpresan las cinasas Her.

Los tratamientos ejemplares con moléculas pequefias que se unen al mismo bolsillo de unién de la Hsp90 como
ATP vy los antibiéticos de ansamicina se describen en las publicaciones de patente internacional PCT numeros
WO002/36075, W0O2006/084030, WO2009/042646, W0O2009/065035 y W0O2011/044394; la patente de EE.UU. 7 834
181 y las publicaciones de patente de EE.UU. numeros 2005/0113339, 2005/0004026, 2005/0049263,
2005/0256183, 2005/0119292, 2005/0113340, 2005/0107343, 2008/0096903, 2008/0234297, 2008/0234314,
2008/0253865 y 2009/0298857.

En particular, se pueden describir algunos tratamientos con moléculas pequefias que se unen al mismo bolsillo de
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unién de la Hsp90 por la siguiente férmula estructural general, donde Z1, Z, y Z3 se seleccionan de CH y N:

Nz Xz Xd
Z
Zy R |
)i):[ v Xa
X4 22 f}} ry ,
' R Xe  Xb
(©)

Mientras estos compuestos pueden ser activos como inhibidores de la Hsp90, su nivel de actividad es
extremadamente variable, indicandose valores medidos para ECsp e ICso en cualquier parte de los intervalos
micromolar a nanomolar.

2. Sumario
En un aspecto de la descripcién, se describen nuevos compuestos que inhiben la Hsp90.

Un compuesto de férmula (1):

" NH, X,
Z1.\ Z\ .
Xy L " Xe .
R - Xb 4§

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
(a) cada uno de Zi, Z» y Z3 es independientemente CH o N;
(b)YesS;

(c) Xay Xb son O;

(d) Xc es -CHy-;

(e) X2 es -NR1R2, en la que R y Rz son cada uno independientemente H, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Ce, alquinilo C,-
Cs, cicloalquilo, heteroalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, arilalquilo, alquilheteroarilo,
heteroarilalquilo o alquilheteroarilalquilo;

(f) X4 es hidrégeno o halégeno y
(9) R es R1o-NH-R11 en la que Ry es etileno o propileno y Ry1 es un alquilo ramificado.

Los compuestos son Uutiles en composiciones farmacéuticas para el tratamiento del cancer y enfermedades
neurodegenerativas por su actividad como inhibidores de la Hsp90 y pueden usarse en un método para tratar el
cancer o enfermedades neurodegenerativas.

3. Descripcion detallada
La descripcion incluye lo siguiente:

(1) Un compuesto de férmula (1):
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NH,

X2
QXa
\
-Xc

X671y

(a) cada uno de Zi, Z» y Z3 es independientemente CH o N;
(b)YesS;

(c) Xay Xb son O;

(d) X es -CHz~;

(e) X2 es -NR1Rgz, en la que R1 y Rz son cada uno independientemente H, alquilo C4-Cs, alquenilo
C,-Cs, alquinilo Cx-Cs, cicloalquilo, heteroalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo,
arilalquilo, alquilheteroarilo, heteroarilalquilo o alquilheteroarilalquilo o una forma protonada de los
mismos;

(f) X4 es hidrégeno o halégeno y
(9) R es -R10-NH-R11, en la que R1g es etileno o propileno y R4 es un alquilo ramificado.

(2) Compuestos de (1) en los que Z4, Z; y Z3 son todos N como se muestra en la formula (2):

NH, : X,
T
lJI\ —v
FeSnts

2
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

(3) Compuestos de (1) o (2) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos en los que R4 es neopentilo,
isopropilo o t-butilo.

(4) Compuestos de una de las (1) a (3) anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos en los
que X2 es dimetilamina.

(5) Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto como en una de las (1) a (5) anteriores o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador farmacéuticamente aceptable.

(6) Un compuesto para uso en el tratamiento o la prevencion del cancer o un trastorno neurodegenerativo y la
administraciéon a un paciente con necesidad del mismo de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto como en una de las (1) a (5) anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(7) Un compuesto para uso como en una de las (1) a (5) anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo en la formulacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento o la prevenciéon de cancer o un
trastorno neurodegenerativo.

(8) Un compuesto para uso en la inhibicién de la Hsp90 y la puesta en contacto de la Hsp90 con una cantidad
inhibidora de la funcidon de la Hsp90 de un compuesto como en una de las (1) a (5) anteriores o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

(9) Un compuesto para uso como en una de las (1) a (5) anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo en la formulaciéon de una composicion farmacéutica para la inhibicion de la Hsp90.

Como se indico6 anteriormente, la descripcion describe compuestos de formula (1):
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ZT = Z\
)I\ o~ Xa
X7 "z; N TN\ Xe
R d Xb (0

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que:
(a) cada uno de Zi, Z» y Z3 es independientemente CH o N;
(b)YesS;

(c) Xay Xb son O;
(d) Xc es -CHa.

(e) X2 es -NR1R2, en la que Ry y Rz son cada uno independientemente H, alquilo C1-Cg, alquenilo Cy-Cs,
alquinilo CxCs, cicloalquilo, heteroalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, arilalquilo,
alquilheteroarilo, heteroarilalquilo o alquilheteroarilalquilo o una forma protonada de los mismos;

(f) X4 es hidrégeno o halégeno y
(9) R es -R10-NH-R11, en la que Ryg es etileno o propileno y R4 es un alquilo ramificado.
Definiciones

Como se usa en relacién con la presente descripcion, los términos usados en la presente memoria presentan el
siguiente significado:

Los términos "alquilo" y “alquilo sustituido" son intercambiables a menos que se indique especificamente de
otro modo y hacen referencia a grupos hidrocarbonados alifaticos, saturados, de cadena lineal C4-Cyj,
sustituidos y no sustituidos, es decir, grupos que tienen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 atomos de carbono y
grupos hidrocarbonados alifaticos, saturados, ramificados de Cs-C+o, sustituidos y no sustituidos, es decir,
grupos que tienen 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 atomos de carbono. Por ejemplo, "alquilo" incluye, pero no se limita
a: metilo (Me), etilo (Et), propilo (Pr), isopropilo, butilo (Bu), terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo,
decilo y similares. En una realizacion, un alquilo es un alquilo C4-Cs, es decir, un grupocon 1,2, 3,4,506
atomos de carbono. Un alquilo puede estar sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes u opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 sustituyentes. Ejemplos ilustrativos de grupos alquilo C4+-Cs sustituidos incluyen -CH,OH, -
CF,0H,-CH2C(CHj3).C(O)OCHs3, -CF3, -C(O)CF3, -C(O)CHs, -(CH2)4SCHs, -
CH(C(O)OH)CH2CH2C(O)N(CHs)2, -(CH2)sNHC(O)NH», -CH>CH;-(4-fluorofenilo),-CH(OCH3)CH2CH3, -
CH2SO2NH; y -CH(CH3)CH>CH,OC(O)CHs. El término "alquilo ramificado" abarca grupos alquilo que son
grupos alquilo lineales unidos por un atomo de carbono no terminal, asi como grupos alquilo que incluyen
un punto de ramificacion definido. Ejemplos ilustrativos de grupos alquilo ramificados incluyen asi grupos
isopropilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, isopentilo, sec-pentilo, t-pentilo y neopentilo. Los términos
"alquenilo" y "alquenilo sustituido" son intercambiables a menos que se indique especificamente de otro
modo y hacen referencia a grupos hidrocarbonados alifaticos de cadena lineal C,-Cqo sustituidos y no
sustituidos que tienen 1, 2 o 3 dobles enlaces carbono-carbono, es decir, grupos que tienen 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9 0 10 atomos de carbono y grupos hidrocarbonados alifaticos ramificados Cs-C1o sustituidos y no
sustituidos que tienen 1, 2 o 3 dobles enlaces carbono-carbono, es decir, grupos que tienen 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9 o 10 atomos de carbono. Por ejemplo, "alquenilo" incluye, pero no se limita a: etenilo, 1-prop-1-enilo, 1-
prop-2-enilo, 2-prop-1-enilo, 1-but-3-enilo, 2-pent-2-enilo, 1-hex-6-enilo, 1-hept-7-enilo, 1-oct-8-enilo y
similares. En una realizacion, un alquenilo es un alquenilo C»-Cs, es decir, un grupo con 2, 3, 4, 50 6
atomos de carbono y 1 o 2 dobles enlaces carbono-carbono. Un alquenilo puede estar sustituido con 1, 2 o
3 sustituyentes u opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes. Ejemplos ilustrativos de grupos
alquenilo C»-Cs sustituidos incluyen -C(H)=CHCH.OH, -C(H)=CF;, -CH,C(H)=CH(CH).CF,OH, -
CH2C(=CH2)C(O)OCHs, -C(H)=CHCF3, -CH,CH2C(H)=CHC(O)CHs, -C(H)=C(CHz3)SCHs, -
C(H)=CHC(H)=C(CH3)C(O)OCH3; y -C(H)=C=CHOC(O)CHs.

Los términos "alquinilo" y "alquinilo sustituido" son intercambiables a menos que se indique especificamente de otro
modo y se refieren a grupos hidrocarbonados alifaticos de cadena lineal C>-C1 sustituidos y no sustituidos con 1, 2 o
3 enlaces triples carbono-carbono, es decir, grupos que tienen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 atomos de carbono y
grupos hidrocarbonados alifaticos ramificados C3-C4¢ sustituidos y no sustituidos con 1, 2 o 3 enlaces triples
carbono-carbono, es decir, grupos que tienen 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 atomos de carbono. Por ejemplo, "alquinilo”
incluye, pero no se limita a: etinilo, 1-prop-1-inilo, 1-prop-2-inilo, 2-prop-1-inilo, 3-prop-1-inilo, 1-but-3-inilo, 2-pent-2-
inilo, 1-hex-6-inilo, 1-hept-7-inilo, 1-oct-8inilo y similares. En una realizacién, un alquinilo es un alquinilo C>-Cg, es
decir, un grupo con 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono y 1 o 2 enlaces triples carbono-carbono. Un alquinilo puede
estar sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes u opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes. Ejemplos ilustrativos
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de grupos alquinilo C»-Cg sustituidos incluyen -C=CCH,0OH, -C=CF, -CH,C=C(CH).CF,0H, -C=CCH,C(O)OCHjs, -
CH,C=CCFj3,-CH,CH,;C=CC(O)CHas, -C=ECSCH3 y -C=CC(0O)OC(O)CHs.

Los términos "cicloalquilo" y "cicloalquilo sustituido" son intercambiables a menos que se indique especificamente de
otro modo y se refieren a un carbociclo mono- o multianillo en el que cada anillo contiene 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10
atomos de carbono y en el que cualquier anillo puede contener 1, 2 o 3 dobles o triples enlaces carbono-carbono.
Por ejemplo, "cicloalquilo" incluye, pero no se limita a: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloalquenilo,
cicloalquinilo y cicloheptilo. Un cicloalquilo puede estar sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes u opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes.

Los términos "arilo" y "arilo sustituido" son intercambiables a menos que se indique especificamente de otro modo y
se refieren a grupos aromaticos biarilicos, policiclicos, monociclicos, unidos mediante enlaces covalentes a cualquier
posicién en el anillo capaz de formar un enlace covalente estable, siendo evidentes para los expertos en la materia
algunos puntos preferidos de unién (por ejemplo, 3-fenilo, 4-naftilo y similares). Un arilo puede estar sustituido con 1,
2 o 3 sustituyentes u opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes. La definicion de "arilo" incluye, pero no se
limita a, heteroarilo. Ejemplos ilustrativos de grupos arilo incluyen fenilo, bifenilo, naftilo, dihidronaftilo,
tetrahidronaftilo, indenilo, indanilo, azulenilo, antrilo, fenantrilo, fluorenilo, pirenilo, antracenilo, piridilo; pirimidilo,
piridizinilo, tiadiazolilo y similares.

El término "heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo donde uno o mas de los atomos de carbono o atomos de
hidrégeno presentes se sustituyen, independientemente, con un heteroatomo de nitrégeno, oxigeno, azufre o
halégeno. Si el heteroatomo no tiene el mismo nimero de sitios de la valencia que el atomo de carbono que
sustituye, se puede requerir que se aumente o se disminuya el numero de hidrégenos unidos al heteroatomo de
sustitucion para ajustar el niumero de sitios de la valencia del heteroatomo. Por ejemplo, si se sustituye un atomo de
carbono (con una valencia de cuatro) por un atomo de nitrégeno (valencia tres), se suprime uno de los atomos de
hidrégeno unidos primeramente al carbono sustituido. Asimismo, si se sustituye un atomo de carbono por un atomo
de haldgeno (valencia uno), se suprimen tres de los atomos de hidrégeno unidos primeramente al carbono
sustituido. El término "heteroalquilo” también se refiere a (1) un grupo alquilo donde al menos uno de los atomos de
hidrégeno unidos a un carbono o (2) a un grupo heteroalquilo donde al menos uno de los atomos de hidrégeno
unidos a un heteroatomo del heteroalquilo puede estar sustituido con al menos uno de lo siguiente: alquilo, arilo y
heteroalquilo.

Los términos "heteroarilo" y "heteroarilo sustituido" son intercambiables a menos que se indique especificamente de
otro modo y los términos "heterociclo" y "heterociclo sustituido" son intercambiables a menos que se indique
especificamente de otro modo y estos términos se refieren a un grupo insaturado monovalente con un solo anillo o
multiples anillos condensados, de 1 a 8 atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos en el anillo, seleccionandose
cada heteroatomo independientemente de nitrdgeno, azufre u oxigeno. En cualquier heteroarilo o heterociclo, el
punto de unién a la molécula puede ser un heteroatomo o en otra parte del anillo. Un heteroarilo o heterociclo puede
estar sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes u opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes.

Ejemplos ilustrativos de grupos heteroarilo incluyen tienilo, benzotienilo, isobenzotienilo, 2,3-dihidrobenzotienilo,
furilo, piranilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, pirrolilo, pirrol-3-ilo, pirrol-1-ilo, indolilo,
isoindolilo, 3H-indolilo, indolinilo, indolizinilo, indazolilo, imidazolilo, imidazol-4-ilo, 2H-imidazolinilo, benzimidazolilo,
piridilo, pirazinilo, piradazinilo, pirimidinilo, pirimidin-2-ilo, triazinilo, quinolilo, isoquinolilo, 4H-quinolizinilo, cinolinilo,
ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo, pteridinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxazinilo, cromanilo, benzodioxolilo, piperonilo, purinilo, pirazolilo, pirazol-3-ilo, triazolilo, 1,2,4-triazol-1-ilo,
tetrazolilo, tetrazol-1-ilo, tiazolilo, tiazol-4-ilo, isotiazolilo, benztiazolilo, oxazolilo, oxazol-2-ilo, isoxazolilo, isoxazol-3-
ilo, benzoxazolilo, oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, tiadiazolilo, piridazin-4-ilo, pirazin-2-ilo, tiofen-2-ilo, furan-2-ilo,
piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, pirimidin-2-ilo y similares.

Cuando se sustituye cualquier grupo con 1, 2 o 3 sustituyentes u opcionalmente se sustituye con 1, 2 o 3
sustituyentes, cada sustituyente se selecciona independientemente del grupo que comprende halo, -OH, -SH, -CN, -
NO,, -NH_, trihalometilo, pentahaloetilo, alquilo C-C+o, arilalquilo Co-C10, alquil Co-C1o -oxialquilo Co-C1o, arilalquil Co-
C1o-oxialquilo Cy-C1o, alquil Co-C1o-tioalquilo Co-C1o, arilalquil Co-C1o -tioalquilo Co-C+o, alquil Co-C1-aminoalquilo Co-
C1o, arilalquil Co-C1¢ -aminoalquilo Co-C+0, N-aril-N-alquil Co-C1o-aminoalquilo Co-C1o, alquil C4-C4o-carbonilalquilo Co-
C1o, arilalquil C1-C1 carbonilalquilo Co-C10, alquil C4-C1o -carboxialquilo Co-C10, arilalquil C4-C+o-carboxialquilo Co-Cio,
alquil C4-C1¢ -carbonilaminoalquilo Co-C1g, arilalquil C4-C1g-carbonilaminoalquilo Co-C1o, -alquil Co-C10 -C(O)ORx vy -
alquil Co-C1o -C(O)NRvyRz en las que Rx, Ry y Rz se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo y arilo o
Ry y Rz tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un sistema ciclico saturado o ciclico
insaturado con 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono con al menos un sustituyente como se definié anteriormente. Un
"alquilo Cy”, como en alquilo Co-C1o, €s un enlace covalente.

El término "alquil Co-C1¢-oxi" se refiere a un grupo alquilo con el nimero indicado de atomos de carbono y unido a la
molécula mediante un atomo de oxigeno. En una realizacién, un alquil Co-C1¢-oxi es un alquil C4-Cs -0xi, es decir, un
grupo con 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono. Ejemplos ilustrativos de grupos alquiloxi incluyen metoxi, etoxi, n-
propiloxi e isopropiloxi. Asi, el término " alquil Co-Cio-oxialquilo Co-C1o" se refiere a un alquil Co-Cqo-0xi unido
mediante un atomo de oxigeno a un alquilo Co-C1g que se une a la molécula. Asimismo, el término "arilalquil Co-C1o-
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oxialquilo Co-C1o" se refiere a un alquil Co-C1o-0xi, que se sustituye por arilo, unido mediante un atomo de oxigeno a
un alquilo C¢-C1o que se une a la molécula. Un "alquil Cg-oxi" es -OH.

El término "alquil Co-C1o-tio " se refiere a un grupo alquilo con el nimero indicado de atomos de carbono y unido a la
molécula mediante un atomo de azufre. En una realizacion, un alquil Co-C+o-tio es un alquil C4-Cs-tio, es decir, un
grupo con 1, 2, 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono. Ejemplos ilustrativos de grupos alquiloxi incluyen metiltio, etiltio, n-
propiltio e isopropiltio. Asi, el término "alquil Co-C1o-tioalquilo Co-C1¢" se refiere a un alquil Co-C1o-tio unido mediante
un atomo de azufre a un alquilo Co-C1o que se une a la molécula. Asimismo, el término "arilalquil Co-C+o-tioalquilo Co-
C10" se refiere a un alquil Co-C1o-tio, que se sustituye por arilo, unido mediante un atomo de azufre a un alquilo Co-
C1o0que se une a la molécula. Un "alquil Co-tio" es -SH.

El término "alquil C4-C1o-carbonilo" se refiere a un grupo alquilo con el numero indicado de atomos de carbono y
unido a la molécula mediante el atomo de carbono de un grupo carbonilo. En una realizacion, un alquil C1-C+o-
carbonilo es un alquil C4-Cs -carbonilo, es decir, un grupo con 1, 2, 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono, incluyendo el
atomo de carbono carbonilico. Asi, el término “alquil C1-Cio-carbonilalquilo Co-C1o" se refiere a un alquil C1-C1o-
carbonilo unido mediante el atomo de carbono de un grupo carbonilo a un alquilo C¢-C1o que se une a la molécula.
Asimismo, el término "arilalquil C4-C1g-carbonilalquilo Co-C+o" se refiere a un alquil C4-Cqo-carbonilo, que se sustituye
por arilo, unido mediante el atomo de carbono de un grupo carbonilo a un alquilo Co-C1 que se une a la molécula.

El término "alquil C4-Cqo-carboxi" se refiere a un grupo alquilo con el nimero indicado de atomos de carbono,
incluyendo el atomo de carbono del grupo carboxi y unido a la molécula por el grupo carboxi, en el que el grupo
carboxi tiene una orientacion -C(=0)-O- o una orientacion -O-C(=0)-. En una realizacion, un alquil C4-C1o-carboxi es
un alquil C4-Ce-carboxi, es decir, un grupo con 2, 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono, incluyendo el atomo de carbono
carboxi. Asi, el término "alquil C4-Cqo-carboxialquilo Co-C1¢" se refiere a un alquil C4-C1o-carboxi unido mediante el
grupo carboxi a un alquilo Co-C1o que se une a la molécula. Asimismo, el término "arilalquil C+-C1o-carboxialquilo Co-
C10" se refiere a un alquil C4-C1g-carboxi, que se sustituye por arilo, unido mediante el grupo carboxi a un alquilo Co-
Cioque se une a la molécula.

El término "alquil Co-C1o-amino” se refiere a un grupo alquilo con el numero indicado de atomos de carbono y unido a
la molécula mediante el atomo de nitrdgeno del grupo amino -N(Rw)-, en el que Rw es H, alquilo C1-Cg 0 arilo. Un
"alquil Cg-amino" es -NHRw. En una realizacién, un alquil Co-C1p-amino es un alquil C4-Cg-amino, es decir, un grupo
con 1, 2, 3, 4,5 o0 6 atomos de carbono en el grupo alquiloy 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono en el grupo Rw.
Asi, el término "alquil Co-Cio-aminoalquilo Co-C1o" se refiere a un alquil Co-Cip-amino unido mediante el atomo de
nitrégeno de un grupo amino a un alquilo Co-C1o que se une a la molécula. Asimismo, el término "arilalquil Co-C1o-
aminoalquilo Co-C1¢" se refiere a un alquil Co-C1ip-amino, que se sustituye por arilo, unido mediante el atomo de
nitrégeno de un grupo amino a un alquilo Co-C1o que se une a la molécula. El término "N-aril-N-alquil Co-C1o-
aminoalquilo Co-C+o" se refiere a un atomo de nitrégeno aminico sustituido por arilo y alquilo Co-C+o, estando ese
atomo de nitrégeno unido ademas a un alquilo Co-C19 que se une a la molécula.

El término "alquil C4-C1o-carbonilamino" se refiere a un grupo alquilo con el nimero indicado de atomos de carbono,
incluyendo el atomo de carbono del grupo carbonilamino (es decir, de la amida) y unido a la molécula mediante el
grupo amido, en la que el grupo amido tiene una orientacion -C(=O)N(Ry)- o una orientacion -N(Ry)C(=0)- y en la
que Ry es H o alquilo C+-Cs. En una realizacién, un alquil C4-C1o-carbonilamino es un alquil C4-Ce-carbonilamino, es
decir, un grupo con 2, 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono, incluyendo el atomo de carbono de la amida, en el grupo
alquiloy 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono en el grupo Ry. Asi, el término "alquil C1-Co-carbonilaminoalquilo Co-
C10" se refiere a un alquil C4-Cqo-carbonilamino unido mediante el grupo amido a un alquilo Co-C1o que se une a la
molécula. Asimismo, el término "arilalquil C4-Cio-carbonilaminoalquilo Co-C1o" se refiere a un alquil C4-Cqo-
carbonilamino, que se sustituye por arilo, unido mediante el grupo amido a un alquilo Co-C1o que se une a la
molécula.

El término "alquilarilo" se refiere a un grupo arilo como se definié anteriormente que se sustituye con 1, 2 o 3 grupos
alquilo como se definid anteriormente; un grupo tolilo es un alquilarilo ejemplar. En una realizacion, un grupo
alquilarilo es un grupo "alquilarilo inferior" con 1, 2 o 3 grupos alquilo unidos a un grupo arilo, teniendo cada grupo
alquilo, independientemente, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono.

El término "arilalquilo" se refiere a un grupo alquilo como se definié anteriormente que se sustituye con 1, 2 0 3
grupos arilo como se definié anteriormente; un grupo bencilo es un arilalquilo ejemplar. En una realizacion, un grupo
arilalquilo es un grupo “arilalquilo inferior” con 1, 2 o 3 grupos arilo unidos a un grupo alquilo con 1, 2, 3, 4,506
atomos de carbono.

El término "heterocicloalquilo" se refiere a un grupo alquilo como se definié anteriormente que se sustituye con 1,2 o
3 grupos heterociclo como se definié anteriormente. En una realizacion, un grupo heterocicloalquilo es un grupo
"heterocicloalquilo inferior" con 1, 2 o 3 grupos heterociclo unido a un grupo alquilo con 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de
carbono.

El término "alquilheteroarilo" se refiere a un grupo heteroarilico como se definié anteriormente que se sustituye con
1, 2 o 3 grupos alquilo como se definié anteriormente. En una realizacion, un grupo alquilheteroarilico es un grupo
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"alquilheteroarilo inferior" con 1, 2 o 3 grupos alquilo unidos a un grupo heteroarilico, teniendo cada grupo alquilo,
independientemente, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono.

El término "heteroarilalquilo” se refiere a un grupo alquilo como se definié anteriormente que se sustituye con 1,2 0 3
grupos heteroarilo como se definié anteriormente. En una realizacion, un grupo heteroarilalquilo es un grupo
"heteroarilalquilo inferior" con 1, 2 o 3 grupos heteroarilo unidos a un grupo alquilo con 1, 2, 3, 4, 5 o 6 atomos de
carbono.

El término "alquilheteroarilalquilo" se refiere a un grupo heteroarilalquilo como se definid anteriormente que se
sustituye con 1, 2 o 3 grupos alquilo como se defini6 anteriormente. En una realizaciéon, un grupo
alquilheteroarilalquilo es un grupo "alquilheteroarilalquilo inferior" teniendo cada porciéon alquilica,
independientemente, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono.

Los términos "halégeno" y "halo" se refieren a fldor, cloro, bromo y yodo.

Si hubiera duda en cuanto a la concordancia de una estructura quimica representada y un nombre quimico, gobierna
la estructura quimica representada.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a las sales que mantienen la eficacia y las propiedades
bioldgicas de los compuestos “libres” de formula (1). Puede obtenerse una sal farmacéuticamente aceptable a partir
de la reaccion de la base libre de un compuesto de féormula (1) con un acido inorganico, por ejemplo, acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y similares o un acido organico, por
ejemplo, acido sulfénico, acido carboxilico, acido organofosforico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
p-toluenosulfénico, acido citrico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido benzoico, acido salicilico,
acido lactico, acido tartarico (por ejemplo, acido (+)-tartarico o acido (-)-tartarico o mezclas de los mismos) y
similares. Algunos compuestos de férmula (1) presentan sustituyentes acidos y pueden existir como sales
farmacéuticamente aceptables con bases farmacéuticamente aceptables. La presente descripcion incluye dichas
sales. Ejemplos de dichas sales incluyen sales de contraion metdlico, tales como sales de sodio, potasio, litio,
magnesio, calcio, hierro, cobre, cinc, estafio, plata o aluminio y sales de amina organica, tales como sales de
metilamina, dimetilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, n-propilamina, 2-propilamina o dimetilisopropilamina
y similares. El término "sal farmacéuticamente aceptable" incluye monosales y compuestos en los que esta presente
una variedad de sales, por ejemplo, disales y/o trisales. Las sales farmacéuticamente aceptables pueden prepararse
por métodos conocidos para los expertos en la materia.

Algunos compuestos de formula (1) y/o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden existir en mas de una
forma cristalina y la presente descripcion abarca cada forma cristalina y mezclas de las mismas. Estas formas
cristalinas pueden prepararse por métodos conocidos para los de la técnica.

El término "solvato" se refiere a un complejo o agregado formado por una o mas moléculas de un soluto, por
ejemplo, un compuesto de férmula (1) o su sal farmacéuticamente aceptable y una o mas moléculas de un
disolvente, que esta presente en cantidad estequiométrica o no estequiométrica. Los disolventes adecuados
incluyen, pero no se limitan a, agua, acido acético, etanol, metanol, isopropanol y n-propanol. Cuando el disolvente
es agua, el solvato es un hidrato. Los hidratos ejemplares incluyen, pero no se limitan a, un semihidrato, un
monohidrato, un dihidrato, un trihidrato y un tetrahidrato. En una realizacion, el disolvente es farmacéuticamente
aceptable. En otra realizacién, el complejo o agregado esta en una forma cristalina. En otra realizacion, el complejo
0 agregado esta en una forma no cristalina. La presente descripcion abarca cada solvato y mezclas de los mismos.
Estos solvatos pueden prepararse por métodos conocidos para los de la técnica.

Algunos compuestos de formula (1) pueden existir en diferentes formas tautémeras o como diferentes isbmeros
geométricos y la presente descripcion incluye cada tautdmero y/o isdmero geométrico de los compuestos de férmula
(1) y mezclas de los mismos.

Algunos compuestos de formula (1) pueden contener uno o mas centros quirales y existen en diferentes formas
opticamente activas y la presente descripcion incluye cada forma opticamente activa de los compuestos de féormula
(1) y mezclas de los mismos. Cuando los compuestos de formula (1) contienen un centro quiral, los compuestos
existen en dos formas enantidmeras y la presente descripcion incluye tanto enantiomeros como mezclas de
enantiomeros, tales como mezclas racémicas. Los enantidmeros pueden resolverse por métodos conocidos en la
técnica, por ejemplo, por formacién de sales diasteredmeras que pueden separarse, por ejemplo, por cristalizaciéon o
cromatografia liquida. Alternativamente, pueden sintetizarse enantidmeros especificos por sintesis asimétrica
usando reactivos, sustratos, catalizadores o disolventes, dpticamente activos, o por conversiéon de un enantiémero
en el otro por transformacion asimétrica. Cuando un compuesto de formula (1) contiene mas de un centro quiral,
puede existir en formas diasteredmeras. Los compuestos diasteredmeros pueden separarse por métodos conocidos
en la técnica, por ejemplo, por cromatografia o cristalizacion y pueden separarse los enantiomeros individuales como
se describio anteriormente. La presente descripcion incluye cada diasteredbmero de los compuestos de formula (1) y
mezclas de los mismos.

El término "isotdpicamente enriquecido" se refiere a un compuesto de formula (1) que contiene una proporcion no
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natural de un isétopo en uno o mas de los atomos que constituyen el compuesto y la presente descripcion incluye
cada forma isotdépicamente enriquecida de los compuestos de formula (1) y mezclas de los mismos. En algunas
realizaciones, un compuesto isotopicamente enrlquemdo contlene propormones no naturales de uno o mas isé6to 08,
incluyendo, pero no I|m|tandose 2 hidrégeno ('H), deuterlo (®H), tritio S H), carbono-11 ((11C) carbono-12 ( C)
carbono-13 g ®C), carbono-14 % C) nltrogeno 13 (®N), nitrogeno-14 ("*N), nitrd geno- 15 (' N? oxigeno-14 (*0),
oxigeno- 15 O ), oxigeno- 16 ( ), oxigeno- 17 ("0, OX|geno 18 (*®0), fluor-17 (*F), flior-18 ('°F), azufre-32 g’ZS
azufre-33 ), azufre-34 S) azufre-35 q °S), azufre-36 g ®S), cloro-35 35CI) cloro 36 £6CI) cloro-37 (7CI)
bromo-79 ( Br) bromo-81 (3'Br), yodo-123 (*®), yodo-125 (**°1), yodo-127 (**1), yodo-129 (**°9l) y yodo-131 ("*"l).
En otra realizacién, un compuesto |sotop|camente ennquemdo contiene proporaones no naturales de uno o mas
|sotopos |ncIuyendo pero no limitandose a, 'H, 2H, "?C c ™N, ™N, ®0, "0, "0 "F, s, ¥s, ¥3, ¥s3, *c|, ¥,

¥Br y . En otra realizacién, un compuesto isotépicamente enriquecido es radiactivo. En otra realizacion, un
compuesto |sotop|camente enrlgueado contiene prog)orcwnes no naturales de uno o mas is6topos, incluyendo, pero
no limitandose a, *H, ''C, *c, N, "o, 0, '® S, 3¢, "2, ', 2% y Y En otra realizacién, un compuesto
|sotop|camente enrlqueC|do contlene propormones no naturales de 123I 124 o 13 y otro isotopo seleccionado de *H,

e, *c, BN, ™o, ™0, ! F123 S %al. En otra realizacién, un compuesto isotépicamente enriquecido contiene una

proporciéon no natural de y/o . En oftra realizaciéon, un compuesto isotdpicamente enriquecido contiene
una proporcién no natural de 123I En otra realizacion, un compuesto isotdpicamente enriquecido contiene una
proporcion no natural de '?I. En otra realizacion, un compuesto isotdpicamente enriquecido contiene una proporcién

no natural de "I

El término "isotépicamente enriquecido” se refiere al porcentaje de incorporacion de un isétopo menos frecuente (por
ejemplo, deuterio para hidrogeno) de un elemento en una posicion determinada en una molécula en vez de un
isétopo mas frecuente (por ejemplo, 'H para hidrogeno) de ese elemento. Cuando se designa un atomo en una
posicion particular en una molécula como un is6topo menos frecuente particular, se entiende que la abundancia de
ese is6topo en esa posicion es sustancialmente mayor que su abundancia natural.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad de un compuesto de féormula (1) o una
combinacion de dos o mas de tales compuestos que inhiben, total o parcialmente, el progreso de la afeccién tratada
o alivia, al menos parcialmente, uno o mas sintomas de la afeccién. Una cantidad terapéuticamente eficaz también
puede ser una cantidad que sea profilacticamente eficaz. La cantidad que es terapéuticamente eficaz depende del
género del paciente y su estatura, la afeccion que se esté tratando, la gravedad de la afeccion y el resultado
buscado. Para un paciente determinado, una cantidad terapéuticamente eficaz puede determinarse por métodos
conocidos en la técnica.

El término "paciente" se refiere a un animal, incluyendo, pero no limitandose a, un mamifero, un primate (por
ejemplo, un ser humano), vaca, cerdo, oveja, cabra, caballo, perro, gato, conejo, rata o ratén.

El término "cancer" o "trastorno neoplasico" se refiere a un tumor que resulta del crecimiento celular anormal o no
controlado. Ejemplos de tumores malignos incluyen, pero no se limitan a, tumores malignos de mama, tumores
malignos de colon, tumores malignos colorrectales, tumores malignos de préstata, tumores malignos de ovario,
tumores malignos de pancreas, tumores malignos de pulmén, tumores malignos gastricos, tumores malignos
esofagicos, tumores malignos de glioma y tumores malignos hematolégicos. Ejemplos de trastornos neoplasicos
incluyen, pero no se limitan a, trastornos hematopoyéticos, tales como los trastornos mieloproliferativos,
trombocitosis esencial, trombocitemia, metaplasia mieloide angiogénica, policitemia vera, mielofibrosis, mielofibrosis
con metaplasia mieloide, mielofibrosis idiopatica cronica, las citopenias y sindromes mielodisplasicos premalignos.

El término "tumor maligno hematolégico" se refiere a cancer de la médula ésea vy tejido linfatico — sistema formador
de la sangre corporal e inmunitario. Ejemplos de tumores malignos hematoldgicos incluyen, pero no se limitan a,
mielodisplasia, linfomas, leucemias, linfomas (linfoma no Hodgkin), enfermedad de Hodgkin (también conocida como
linfoma de Hodgkin) y mieloma, tales como leucemia linfocitica aguda (LLA), LLA de células T del adulto, leucemia
mieloide aguda (LMA), LMA con mielodisplasia trilineal, leucemia promielocitica aguda, leucemia indiferenciada
aguda, linfoma anaplasico de células grandes, leucemia linfocitica crénica, leucemia mieloide cronica, leucemia
neutrofilica crénica, leucemia mielomonocitica juvenil, leucemia de linea mixta, trastornos mieloproliferativos,
sindromes mielodisplasicos, mieloma multiple y leucemia prolinfocitica.

El término "leucemia” se refiere a neoplasmas malignos de los tejidos formadores de la sangre incluyendo, pero no
limitandose a, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia mieloblastica aguda, leucemia
linfocitica crénica y leucemia mielocitica cronica. La leucemia puede ser recidivante, refractaria o resistente al
tratamiento convencional.

El término " trastorno neurodegenerativo " se refiere a un trastorno en el que tiene lugar pérdida progresiva de
neuronas en el sistema nervioso periférico o en el sistema nervioso central. Ejemplos de trastornos
neurodegenerativos incluyen, pero no se limitan a, enfermedades neurodegenerativas cronicas tales como
neuropatia periférica diabética, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick, enfermedad difusa de cuerpos de
Lewy, pardlisis supranuclear progresiva (sindrome de Steel-Ricardson), degeneracion de mdultiples sistemas
(sindrome de Shy-Drager), enfermedades de la motoneurona incluyendo esclerosis lateral amiotréfica ("ELA"),
ataxias degenerativas, degeneracion basal cortical, complejo ELA-Parkinson-demencia de Guam, panencefalitis
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esclerosante subaguda, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, sinucleinopatias,
afasia progresiva primaria, degeneracion estriatonigral, enfermedad de Machado-Joseph / ataxia espinocerebelar
tipo 3 y degeneraciones olivopontocerebelares, enfermedad de Gilles De La Tourette y paralisis bulbar y
pseudobulbar, atrofia de la columna vertebral y atrofia muscular espinobulbar (enfermedad de Kennedy), esclerosis
lateral primaria, paraplejia espastica familiar, demencia relacionada con Wernicke-Korsakoff (demencia inducida por
el alcohol), enfermedad de Werdnig-Hoffmann, enfermedad de Kugelberg-Welander, enfermedad de Tay-Sach,
enfermedad de Sandhoff, enfermedad espastica familiar, enfermedad de Wobhifart-Kugelberg-Welander, paraparesia
espastica, leucoencefalopatia multifocal progresiva y enfermedades pridnicas (incluyendo Creutzfeldt-Jakob,
enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker, Kuru e insomnio familiar fatal). Otras afecciones también incluidas
en los métodos de la presente descripcion incluyen demencia relacionada con la edad y otras demencias y
afecciones con pérdida de memoria incluyendo demencia vascular, enfermedad difusa de la materia blanca
(enfermedad de Binswanger), demencia de origen endocrino o metabdlico, demencia de traumatismo craneal y dafio
cerebral difuso, demencia pugilistica y demencia del I6bulo frontal. También otros trastornos neurodegenerativos
resultantes de isquemia o infarto cerebral incluyendo oclusién embdlica y oclusion tromboética asi como hemorragia
intracraneal de cualquier tipo (incluyendo, pero no limitandose a, epidural, subdural, subaracnoidea e intracerebral) y
lesiones intracraneales e intravertebrales (incluyendo, pero no limitandose a, contusion, penetracion, cizallamiento,
compresion y laceracion). Asi, el término "trastorno neurodegenerativo" también abarca trastornos
neurodegenerativos agudos tales como los que implican apoplejia, lesion cerebral traumatica, esquizofrenia, dafio a
los nervios periféricos, hipoglucemia, lesion de la columna vertebral, epilepsia, anoxia e hipoxia.

En algunas realizaciones, el trastorno neurodegenerativo se selecciona de enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, pérdida de memoria relacionada con la edad, senilidad y demencia
relacionada con la edad. En otra realizaciéon, el trastorno neurodegenerativo es enfermedad de Alzheimer,
caracterizada también como una amiloidosis. Asi, otras realizaciones de la descripcion se refieren al tratamiento o la
prevencion de otros trastornos de amiloidosis que comparten caracteristicas, incluyendo, pero no limitandose a,
angiopatia cerebral hereditaria, amiloidosis hereditaria normeuropatica, sindrome de Down, macroglobulinemia,
fiebre mediterranea familiar secundaria, sindrome de Muckle-Wells, mieloma multiple, amiloidosis relacionada con el
pancreas y cardiaca, artropatia crénica de hemodialisis, amiloidosis tipo finlandés y amiloidosis tipo lowa.

El término "portador farmacéuticamente aceptable" se refiere a un material, una composicién o un vehiculo,
farmacéuticamente aceptable, tal como una carga liquida o sélida, diluyente, disolvente o material de encapsulacion.
En una realizacién, cada componente es “farmacéuticamente aceptable” en el sentido de que es compatible con los
otros ingredientes de una formulacion farmacéutica y es adecuado para uso en contacto con el tejido o un 6rgano de
un paciente sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, inmunogenicidad u otros problemas o
complicaciones, acorde a una relacion beneficio/riesgo razonable. Los portadores farmacéuticamente aceptables
son conocidos en la técnica; véase, por ejemplo, Pharmaceutical Preformulation and Formulation (Gibson, ed., 22
Ed., CRC Press, Boca Raton, FL, 2009); Handbook of Pharmaceutical Additives (Ash and Ash, eds., 32 Ed., Gower
Publishing Co., Aldershot, R. U., 2007); Remington's Pharmaceutical Sciences (Gennaro, ed., 19% Ed., Mack
Publishing, Easton, PA, 1995) y Handbook of Pharmaceutical Excipients (Amer. Pharmaceutical Ass'n, Washington,
DC, 1986).

En ofra realizacion, una composicion farmacéutica se forma a partir de un compuesto de formula (1) y un portador
farmacéuticamente aceptable por un método conocido en la técnica. Asi, otra realizacién se refiere a una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1) y un portador farmacéuticamente aceptable.
Dicha composicion es util para tratar o prevenir el cancer o un trastorno neurodegenerativo, por ejemplo, en un
paciente con necesidad de la misma.

Otra realizacién se refiere a un compuesto para uso en el tratamiento o la prevencion del cancer o un trastorno
neurodegenerativo y administraciéon a un paciente con necesidad del mismo de una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de formula (1). Otra realizacion se refiere a un compuesto para uso en el tratamiento o la
prevencion del cancer o un trastorno neurodegenerativo y administracion a un paciente con necesidad del mismo de
una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(1). Otra realizacion se refiere a un compuesto para uso en el tratamiento de cancer o un trastorno
neurodegenerativo y la administracion a un paciente con necesidad del mismo de una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula (1). Otra realizacion se refiere a un compuesto para uso en el tratamiento del
cancer o un trastorno neurodegenerativo y la administracion a un paciente con necesidad del mismo de una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1). Otra
realizacion se refiere a un compuesto para uso en la prevencion de cancer o un trastorno neurodegenerativo y la
administracion a un paciente con necesidad del mismo de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
férmula (1). Otra realizaciéon se refiere a un compuesto para uso en la prevencidon de cancer o un trastorno
neurodegenerativo y la administracion a un paciente con necesidad del mismo de una cantidad terapéuticamente
eficaz de una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1). Otra realizacion se refiere al
uso de un compuesto de formula (1) en la fabricacion de un medicamento util para tratar el cancer o un trastorno
neurodegenerativo o para prevenir el cancer o un trastorno neurodegenerativo.

Otra realizacion se refiere a un compuesto para uso en la inhibicion de la Hsp90 y la puesta en contacto de la Hsp90
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con una cantidad inhibidora de la funcidon de la Hsp90 de un compuesto de férmula (1). Se proporciona una
determinacion ejemplar de una cantidad inhibidora de la funcion de la Hsp90 en el ejemplo a continuacion titulado
"prueba de unién de la Hsp90". En una realizacion, el 1Cso determinado por la “prueba de unién de la Hsp90"
proporcionado en la presente memoria es menor que 10 uM. En otra realizacion, el ICso determinado por la “prueba

5 de union de la Hsp90" proporcionado en la presente memoria es menor que 1 uM. En otra realizacién, el 1Csp
determinado por la “prueba de unién de la Hsp90" proporcionado en la presente memoria es <0,1 yM. Otra
realizacion se refiere a un compuesto de formula (1) para uso en la formulacidon de una composicion farmacéutica
para la inhibicién de la Hsp90.

4. Ejemplos
10 Algunos ejemplos a continuacion se refieren a la sintesis de compuestos ilustrativos de la descripcion.

Esquema 1. Sintesis de DZ4-132, DZ4-134, DZ4-135 y compuestos relacionados

HaN o a AcHN o b AcHN o]
Ty — — 2 I:‘:I> —
O o I
(o]
I NH, _.N’r NH;
pos T e S )z»
il —
o I s S
: © L‘N" N c-) L o
. H
F =
: b G n=1
g n=1.2 H n=2
f
a
NH, .y NH,

P9y ﬁI »s@o

R = metanosulfonilo,

i n =1, R =neopentila, DZ4-132
-buti :J u];uu_l n=2 R=ipropile, DZ4-134
i-propilsulfonilo, n=2, R=tbutlc, DZ4-135

acetio,
t-butilcarbonilo, etc.

Reactivos y condiciones: (a) AcyO, AcOH,t.a; (b) ICI, CH,Cly, AcOH,t.& (c) NaOH, EtOH, H,0,
reflujo; (d) paraformaldehido , NaBH;CN, MeOH, 50°C; () 8-mercaptoadenina, neocuproina, Cul,
NaOtBu, DMF, 115°C; (f) 1,2-dibromoetane /1,3-dibromopropanc o correspondientes bromuros,
Cs,CO;, DMF t.3; (g) aminas, DMF, t.a,

N-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetamida (B):

A una disolucion de 3,4-(metilenodioxi)anilina (5,0 g, 36,5 mmol) en AcOH (75 ml) se afiadié anhidrido acético (30
ml). Se agité la mezcla de reaccion a una temperatura de aproximadamente 25°C durante aproximadamente 16
15 horas, después se vertié en una disolucién saturada de NaHCOs y se filtr6. Se extrajo el liquido filtrado con acetato
de etilo para proporcionar B en rendimiento cuantitativo que se wusdé sin mas purificacion.
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RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds, 8): 9,82 (s, 1H), 7,29 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,3; 1,4 Hz, 1H), 6,83 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 5,97 (s, 2H), 1,99 (s, 3H).

MS (ESI): miz = 180,1 [M+H]".
N-(6-yodobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetamida (C):

Se afiadio gota a gota una disolucion 1,0 M de monocloruro de yodo en cloruro de metileno (46,5 ml) a una
disolucion de B (6,4 g, 35,8 mmol) en cloruro de metileno (42 ml) y acido acético (7 ml). Se agité la mezcla de
reaccion durante aproximadamente 16 horas, después se lavd con tiosulfato de sodio saturado y salmuera. La
disolucion de cloruro de metileno se seco sobre MgSOs, se filtrd y se concentré a presion reducida para proporcionar
un residuo que se purificd por cromatografia (CH2Cl2:EtOAc, 20:1) para proporcionar C (6,0 g, 55% de rendimiento).

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds 8): 9,33 (s, 1H), 7,37 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,07 (s, 2H), 2,01 (s, 3H).
MS (ESI): m/z = 328,0 [M+Na]".
6-Yodobenzo[d][1,3]dioxol-5-amina (D):

Se calentd para hacer hervir a reflujo una disolucién de C (3,2 g, 10,5 mmol) y NaOH (21 g, 525 mmol) en etanol
(420 ml) y agua (96 ml) durante 4 h. Se enfrié6 la mezcla de reaccidon y se concentré a presion reducida para
proporcionar un residuo que se repartié entre cloruro de metileno y agua. Se lavé la capa organica con agua, se
secO sobre MgSQOy, se filtrd y se concentré a presion reducida para proporcionar un residuo que se purificd por
cromatografia (hexano:CH2Cly, 7:3) para proporcionar D (2,1 g, 76% de rendimiento).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls, &) 7,05 (s, 1H), 6,38 (s, 1H), 587 (s, 2H), 3,85 (a s, 2H),
MS (ESI): miz = 264,0 [M+H]".

6-Yodo-N,N-dimetilbenzo[d][1,3]dioxol-5-amina (E):

A una mezcla de D (200 mg, 0,7604 mmol), paraformaldehido (228 mg, 7,604 mmol) y tamices moleculares (2 g) en
cloruro de metileno (4 ml) y AcOH (0,435 ml, 7,604 mmol) se afiadi6 NaBH3CN. Se calent6 la mezcla a 50 °C
durante 2 h. Se afadié agua a la mezcla de reaccién y se separé la capa organica y se extrajo ademas la capa
acuosa con cloruro de metileno algunas veces. Se combinaron las capas organicas y se lavaron con salmuera, se
seco sobre MgSQy, se filtré y se concentrd a presion reducida para proporcionar E (181 mg, 82% de rendimiento)
que se uso sin mas purificacion.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls, &) 7,25 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 595 (s, 2H), 2,65 (s, 6H),
MS (ESI): miz = 292,1 [M+H]".

8-(6-(Dimetilamino)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-6-amina (F):

Se calent6 una mezcla de 8-mercaptoadenina (160 mg, 0,978 mmol), neocuproina hidratada (40,7 mg, 0,196 mmol),
Cul (36,4 mg, 0,196 mmol), terc-butéxido de sodio (0,184 mg, 1,91 mmol), E (370 mg, 1,27 mmol) y DMF (4 ml) a
115°C durante 32 h. Se retird el disolvente a presion reducida y se purificd el residuo por TLC preparativa
(CH2Cl2:MeOH-NH3 (7 N), 10:1) para proporcionar F (123 mg, 39% de rendimiento).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls/MeOH-dy, 8): 8,15 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 5,97 (s, 2H), 2,72 (s, 6H).
MS (ESI): m/z = 331,3 [M+H]".

9-(2-Bromoetil)-8-(6-(dimetilamino)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-6-amina (G):

Se agité F (29 mg, 0,0878 mmol), Cs,CO3 (42,9 mg, 0,1317 mmol), 1,2-dibromoetano (82,5 mg, 37,8 pl, 0,439 mmol)
en DMF (0,6 ml) durante 1,5 h a una temperatura de aproximadamente 25°C.Después se afiadié Cs,CO3 adicional
(14 mg, 0,043 mmol) y se agit6 la mezcla durante unos 20 min., adicionales. Se seco la mezcla a presion reducida y
se purificd el residuo por TLC preparativa (CH2Cl2:MeOH:AcOH, 15:1:0,5) para proporcionar G (24 mg, 63% de
rendimiento).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls/MeOH-d,, 8): 8,24 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 5,96 (s, 2H), 4,62 (t, J = 6,9 Hz,
2H), 3,68 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,70 (s, 6H).

MS (ESI): miz = 437,2/439,1 [M+H]".
8-(6-(Dimetilamino)benzo[d][1,3]dioxol-5-ilti0)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina (DZ4-132):

Se agité G (24 mg, 0,0549 mmol) y neopentilamina (239 mg, 2,7 mmol) en DMF (0,50 ml) a una temperatura de
aproximadamente 25°C durante aproximadamente 16 horas. Se eliminé el disolvente a presion reducida y se purificd
el residuo resultante por TLC preparativa (CH2Cl2:MeOH-NH3 (7 N), 20:1) para proporcionar 20,6 mg (85% de
rendimiento) de DZ4-132.
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RMN de 'H (500 MHz, CDCls/MeOH-d,, 8): 8,16 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 5,88 (s, 2H), 4,27 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 2,91 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,61 (s, 6H), 2,28 (s, 2H), 0,79 (s, 9H).

RMN de °C (125 MHz, CDCly/MeOH-d,, 8): 154,8; 152,9; 151,8; 149,4; 149,2; 148,7; 145,2; 120,0; 118,7; 111,6;
102,9; 102,3; 62,4; 50,1; 45,7; 44,1; 31,9; 28,1.

MS (ESI): miz = 444,3 [M+H]".
9-(3-Bromopropil)-8-(6-(dimetilamino)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-6-amina (H):

Se agit6 F (60 mg, 0,1818 mmol), Cs,CO3 (88,8 mg, 0,2727 mmol), 1,3-dibromopropano (184 mg, 93 ul, 0,909 mmol)
en DMF (2 ml) durante 40 min., a una temperatura de aproximadamente 25°C. Se secd la mezcla a presion reducida
y se purifico el residuo por TLC preparativa (CH2Cl.:MeOH:AcOH, 15:1:0,5) para proporcionar H (60 mg, 73% de
rendimiento).

RMN de "H (500 MHz, CDCls, 3): 8,26 (s, 1H), 6,84 (a s, 2H), 6,77 (s, 1H), 6,50 (s, 1H), 5,92 (s, 2H), 4,35 (t, J = 7,0
Hz, 2H), 3,37 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,68 (s, 6H), 2,34 (m, 2H).

MS (ESI): m/z = 451,1/453,1 [M+H]".
8-(6-(Dimetilamino)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9-(3-(isopropilamino)propil )-9H-purin-6-amina (DZ4-134):

Se agité H (30 mg, 0,0665 mmol) e isopropilamina (196 mg, 283 ul, 3,3 mmol) en DMF (1 ml) a una temperatura de
aproximadamente 25°C durante aproximadamente 16 horas. Se eliminé el disolvente a presion reducida y se purificd
el residuo resultante por TLC preparativa (CH2Cl2:MeOH-NH3 (7 N), 20:1) para proporcionar 21,8 mg (78% de
rendimiento) de DZ4-134.

RMN de "H (500 MHz, CDCls, 3): 8,24 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,39 (s, 1H), 5,98 (a s, 2H), 5,83 (s, 2H), 4,23 (t, J = 6,9
Hz, 2H), 2,68 (septete, J = 6,3 Hz, 1H), 2,61 (s, 6H), 2,48 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,95 (m, 2H), 0,99 (d, J = 6,3 Hz, 6H).

RMN de "°C (125 MHz, CDCls, 5): 155,3; 153,6; 152,3; 148,7; 147,7; 147,0; 145,4; 121,1; 120,8; 109,7; 103,1; 102,3;
49,6; 45,9; 44,2; 42,1; 30,5; 23,1.

MS (ESI): miz = 430,2 [M+H]".
9-(3-(terc-Butilamino)propil)-8-(6-(dimetilamino)benzo[d][1,3]dioxol-5-iltio)-9H-purin-6-amina (DZ4-135):

Se agité H (30 mg, 0,0665 mmol) y terc-butilamina (243 mg, 350 pl, 3,3 mmol) en DMF (1 ml) a una temperatura de
aproximadamente 25°C durante aproximadamente 16 horas. Se eliminé el disolvente a presion reducida y se purificd
el residuo resultante por TLC preparativa (CH2Cl2:MeOH-NH3 (7 N), 20:1) para proporcionar 18,5 mg (63% de
rendimiento) de DZ4-135.

RMN de "H (500 MHz, CDCls, 3): 8,25 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 5,88 (a s, 2H), 5,83 (s, 2H), 4,23 (t, J = 7,0
Hz, 2H), 2,62 (s, 6H), 2,43 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,91 (m, 2H), 0,98 (s, OH).

MS (ESI): miz = 444,2 [M+H]".
Prueba de unién de la Hsp90:

Para los estudios de union, se realizaron pruebas de polarizacion de fluorescencia (PF) de manera similar a como se
indicé previamente [Du et al. (2007) "High-throughput screening fluorescence polarization assay for tumor-specific
Hsp90" J. Biomol. Screen 12: 915-924]. En pocas palabras, se realizaron mediciones de PF en un instrumento
Analyst GT (Molecular Devices, Sunnyvale, CA). Se tomaron mediciones en placas de microtitulo de 96 pozos
negras (Corning # 3650) donde tuvo lugar tanto la excitacion como la emision desde la parte de arriba del pozo. Se
preparé una disolucion de reserva de cy3B-GM 10 uM en DMSO vy se diluyé con tampén HFB (Hepes 20 mM (K), pH
7,3, KCI 50 mM, DTT 2 mM, MgCl, 5 mM, NazMoO420 mM y NP40 al 0,01 % con 0,1 mg/ml de BGG). Se disolvieron
los compuestos de ensayo en DMSO y se afadieron en varias concentraciones al tampoén para la prueba de HFB
que contenia cy3B-GM 6 nM y lisado de cerebro de ratdn transgénico (lisado de JNPL3 6 ug) o lisado de células
cancerigenas humanas (lisado de SKBr3 3 ug) en un volumen final de 100 pl. Se afiadieron farmacos a los pozos
por triplicado. Se incluyeron como controles en cada placa cy3B-GM libre (cy3B-GM 6 nM), cy3B-GM ligado (cy3B-
GM 6 nM + lisado, como se indic6 anteriormente) y pozos que contenian sélo tampdén (fondo). Se incubaron las
placas en un agitador a 4 °C y se midieron los valores de la polarizacion a las 24 h. Se calculd la inhibicion en
porcentaje como sigue: (% Control) = 100 - ((mP¢ - mPs)/(mPy - mPs)) x 100, donde mP. es la mP registrada de los
pozos de compuesto, mP; es la mP registrada promedio de pozos con s6lo cy3B-GM y mP, es la mP registrada
promedio de los pozos que contenian tanto cy3B-GM como lisado y se registraron graficamente frente a los valores
de las concentraciones de opositor. Se obtuvo la concentracion de inhibidor a la que se sustituy6 el 50% de cy3B-
GM ligado ajustando los datos usando analisis de regresion no lineal como se aplicé en Prism 4.0 (Software
GrafPad).
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En estas pruebas, se usé el siguiente gradiente de unién de la Hsp90 simplificada: | = 10 uM; 10 yM > |l > 1 pM; 1
UM > 111 > 0,1 uM; IV < 0,1 uM para Cso. Como se muestra, cada uno de los compuestos ensayados presentd un ICsp
menor que o igual a 0,1 yM que es un alto nivel de actividad.

La Tabla 1 muestra los resultados de ensayar los compuestos DZ4-132, DZ4-134 y DZ4-135 y un compuesto de
comparacion (PU-H71) de la formula:

NH,

Y-8

NH

A

En la interpretacion de estos resultados del ensayo, se apreciara que es deseable la unién a la Hsp90 para actividad
en el tratamiento de cancer o trastornos neurodegenerativos. Por el contrario, en general no se desea tener union a
hERG puesto que la unién a hERG puede dar como resultado efectos secundarios cardiacos no deseables. Por lo
tanto, es deseable que presente un valor bajo para la unién a la Hsp90 y un valor alto para la union a hERG,
teniendo en cuenta que las unidades para las dos mediciones son diferentes.

Tabla 1

Compuesto Afinidad de unién de SKBr3 (nM) union de hERG (uM)
Dz4-132 10,0 5,5

Dz4-134 55,3 11,0

Dz4-135 45,4 14,0

PU-H71 20 1

La invencion no se tiene que limitar en alcance por las reivindicaciones especificas descritas en los ejemplos que se
destinan a ilustraciones de algunos aspectos de la invencion. Por supuesto, varias modificaciones de la invencion
ademas de las mostradas y descritas en la presente memoria seran evidentes para los expertos en la materia y se
pretende que se encuentren dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (2):

’ NH2 Xz
e
)I\ ‘/ N )sa
X& 24 W ‘ -X¢
R Xb ()

o una se;I farmacéuticamente aceptable ciei mismo, en la que:
(a) cada uno de Zy, Zo y Zz es N;

(b)YesS;

(c) Xay Xb son O;

(d) Xc es -CHy-;

(e) X2 es -NR1Rz, en la que R y Rz son cada uno independientemente H, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo
C,-Cs, cicloalquilo, heteroalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, arilalquilo, alquilheteroarilo,
heteroarilalquilo o alquilheteroarilalquilo;

(f) X4 es hidrégeno o halégeno;
(9) R es R1o-NH-R14, en la que Ry es etileno o propileno y R11 es un alquilo ramificado.

2. El compuesto segun las reivindicaciones 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Xz es
dimetilamina.

3. El compuesto segun las reivindicaciones 1 o0 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R es
neopentilo.

4. El compuesto segun las reivindicaciones 1 o 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Rq1 es
isopropilo.

5. El compuesto segun las reivindicaciones 1 o 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R es
t-butilo.

6. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que, X; es
dimetilamina, Y es S, Ry es etileno, R4 es neopentilo y X4 es H.

7. El compuesto segun la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que X; es
dimetilamina, Y es S, Ryo es propileno, R4 es isopropilo y X4 es H.

8. El compuesto segun la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Xz es
dimetilamina, Y es S, Ryo es propileno, R4 es t-butilo y X4 es H.

9. Una composiciéon farmacéutica que comprende el compuesto como en una de las reivindicaciones 1-8 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador farmacéuticamente aceptable.

10. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para uso en el tratamiento o la prevencion de
cancer o un trastorno neurodegenerativo.

11. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para uso en la inhibicion de la Hsp90, que
comprende poner en contacto la Hsp90 con una cantidad inhibidora de la funcién de la Hsp90 de dicho compuesto.

12. El compuesto segun la reivindicacion 10, en el que el cancer es cancer de mama, cancer de colon, cancer
colorrectal, cancer de prostata, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de pulmén, cancer gastrico, cancer
esofagico, cancer de glioma o tumor maligno hematoldgico.

13. El compuesto segun la reivindicacion 12, en el que el tumor maligno hematoldgico es mielodisplasia, leucemia,
linfoma no Hodgkin, linfoma de Hodgkin o mieloma.

14. El compuesto segun la reivindicacion 10, en el que el trastorno neurodegenerativo es enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, pérdida de memoria relacionada con la edad, senilidad o
demencia relacionada con la edad.
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15. El compuesto segun la reivindicacion 10, en el que el trastorno neurodegenerativo es enfermedad de Alzheimer.

16. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que Xz es -NR1Rz, en la que R y Rz son cada
uno independientemente alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo, heteroalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, heteroarilo, alquilarilo, arilalquilo, alquilheteroarilo, heteroarilalquilo o alquilheteroarilalquilo.

17. El compuesto segun la reivindicacion 16, en el que Ry y Rz son cada uno independientemente alquilo C1-Cs que
presenta 1, 2, 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono; alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo, heteroalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, arilalquilo, alquilheteroarilo, heteroarilalquilo o alquilheteroarilalquilo.
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