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DESCRIPCION
Inhibidores de Mcl-1 de molécula pequefia y sus usos

La presente invencion se realizé con el apoyo del gobierno bajo las Subvenciones Nos. CA149442 y CA158976
concedidas por los Institutos Nacionales de Salud. El gobierno tiene ciertos derechos en la invencion.

Campo de la invencion

La presente invencion pertenece al campo de la quimica médica. En particular, la invencion se refiere a una nueva
clase de moléculas pequefias que tienen una estructura de [(1-piperazinil)-4-piridinilmetil]-nafto[1,2-b]furano que
funcionan como inhibidores de la proteina Mcl-1, y a su uso como medicamento y en un procedimiento para el
tratamiento del cancer y otras enfermedades.

Introduccién

Mcl-1 juega papeles profundos en respuesta a una variedad de estimulos de muerte. Los estudios funcionales han
confirmado que Mcl-1 es capaz de bloquear la apoptosis inducida por diversos estimulos apoptéticos, incluida la
quimioterapia y la radiacidn (véase, por ejemplo, Reynolds JE, y col., Cancer Res. 1994; 54: 6348-52; Reynolds JE,
y col., Exp Cell Res. 1996; 225: 430-6, Zhou P, y col., Blood 1997; 89: 630-43). Las estrategias antisentido o de
ARNip han demostrado que la funcion antiapoptética de Mcl-1 es esencial para el mantenimiento de la viabilidad
celular (Moulding DA, y col., Blood 2000; 96: 1756-63, Marsden VS, y col., Annu Rev Immunol 2003; 21: 71-105,
Nijhawan D, y col., Genes Dev. 2003; 17: 1475-86). La importancia bioldgica de la expresion de la proteina Mcl-1 en
apoyo de la supervivencia celular ha sido bien documentada en varios sistemas celulares, incluida la leucemia
mieloblastica humana (Moulding DA, y col., Blood 2000; 96: 1756-63), mieloma (Marsden VS, y col., Annu Rev
Immunol. 2003; 21: 71-105, MacCallum DE, y col., Cancer Res. 2005; 65: 5399-407, Zhang B, y col., Blood 2002; 99:
1885-93), linfoma B (Michels J, y col., Oncogene 2005; 23: 4818-27), células cancerosas de pulmoén no pequefias
(Song L, y col., Cancer Biol Ther. 2005; 4: 267-76), melanoma (Qin JZ, y col., Cancer Res. 2006; 66: 9636-45) y
cancer de prostata (Cavarretta IT, y col., Oncogene 2007; 26: 2822-32). Ademas, Mcl-1 es sobreexpresada en
muchas muestras de tumores humanos (Miyamoto Y, y col., Oncology 1999; 56: 73-82, Chung TK, y col., Cancer
Lett. 2002; 180: 63-8, Sieghart W, y col., J Hepatol. 2006; 44: 151-7, Cho-Vega JH, y col., Hum Pathol. 2004; 35:
1095-100, Khoury JD, y col., J Pathol. 2003; 199: 90-7) y tejido metastasico (Backus HH, y col., Ann Oncol. 2001; 12:
779-85) y su sobreexpresion contribuye a la quimiorresistencia y la recaida de la enfermedad (Wuilleme-Toumi S, y
col., Leukemia 2005; 19: 1248-52, Kaufmann SH, y col., Blood 1998; 91: 991-1000, Kitada S, y col., Blood 1998; 91:
3379-89, Saxena A, y col., Am J Hematol. 2004; 7: 522-33). Se demostré que la subregulacion de Mcl-1 es
importante para hacer que las células de mieloma multiple sean susceptibles a proteinas BH3 solamente vy, por lo
tanto, a la ruptura mitocondrial (Gomez-Bougie P, y col., Eur J Immunol. 2004; 34: 3156-64, Gomez-Bougie P, y col.,
Cancer Res. 2007; 67: 5418-24). La subregulacion de Mcl-1 estd aumentando la sensibilidad a la muerte mediada
por rituximab de la leucemia linfoide crénica y aguda (LLC y LLA) (Hussain SR, y col., Clin Cancer Res. 2007; 13:
2144-50). Las estrategias antisentido dirigidas a Mcl-1 in vitro e in vivo han dado resultados prometedores en la
sensibilizacion del melanoma humano frente a farmacos (Thallinger C, y col., J Invest Dermatol., 2003; 120: 1081-6).
Estos datos sugieren que las terapias que se dirigen especificamente a Mcl-1 podrian ser eficaces en el tratamiento
de neoplasias malignas hematoldgicas y otros como un Unico agente y en combinacion con otra terapia.

Sumario de la invenciéon

Una caracteristica distintiva de las células cancerosas son los defectos en el programa de muerte celular apoptética
(véase, por ejemplo, Hanahan D, y col., Cell. 2000; 100: 57-70; aqui se incorpora como referencia en su totalidad).
La amplia resistencia del cancer de pancreas (CP), por ejemplo, a los agentes quimioterapéuticos existentes y la
radioterapia se debe, en gran parte, a defectos en las vias de sefializacion apoptética. Mcl-1 es una potente proteina
antiapoptética y un importante factor de supervivencia para muchos canceres, incluido el CP. Su sobreexpresion se
ha asociado con la iniciacion, progresion y resistencia tumoral a las terapias anticancerigenas actuales. Recientes
estudios independientes que utilizaron un enfoque genético para la subregulacion de Mcl-1 proporcionaron una
prueba de concepto significativa de que los inhibidores selectivos de Mcl-1 de molécula pequefia pueden tener
potencial como un nuevo tratamiento para CP superando la resistencia a la apoptosis de las células cancerosas a
los agentes terapéuticos actuales. Mcl-1 es una proteina homologa relacionada con otras proteinas antiapoptéticas
tales como Bcl-2 y Bcl-xL, pero tiene una estructura claramente diferente y exhibe union selectiva a las proteinas
proapoptéticas solo de BH3. Esto sugiere que es posible dirigir especificamente la proteina Mcl-1 y que se pueden
desarrollar farmacos especificos para Mcl-1.

Utilizando un cribado de alto rendimiento, los experimentos llevados a cabo durante el desarrollo de realizaciones
para la presente invencion identificaron una nueva clase de moléculas pequenas que tienen una estructura de [(1-
piperazinil)-4-piridinilmetil]-nafto[1,2-b]furano que funcionan como inhibidores de la proteina Mcl-1.

De acuerdo con esto, la presente invencion contempla la exposicion de animales (por ejemplo, humanos) que

2



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2657 649 T3

padecen cancer (por ejemplo, y/o trastornos relacionados con el cancer) a cantidades terapéuticamente efectivas de
farmaco(s) (por ejemplo, moléculas pequefias) que inhiben la actividad de Mcl-1 que inhibira totalmente el
crecimiento de las células cancerosas o células de soporte y/o volverd tales células como una poblacion mas
susceptible a la actividad inductora de muerte celular de farmacos terapéuticos contra el cancer o terapias de
radiacion. En algunas realizaciones, la inhibicién de la actividad de Mcl-1 ocurre a través, por ejemplo, de la
inhibicion de la interaccion entre Mcl-1 y Bak y/o Bax. En algunas realizaciones, la inhibicion de la actividad de Mcl-1
ocurre a través, por ejemplo, de la unién del surco de unién a BH3 de Mcl-1. La presente invencién contempla que
los inhibidores de la actividad de Mcl-1 satisfacen una necesidad insatisfecha para el tratamiento de multiples tipos
de cancer, cuando se administran como monoterapia para inducir la inhibicién del crecimiento celular, apoptosis y/o
detencion del ciclo celular en células cancerosas o cuando se administran en un relacion temporal con agente(s)
adicional(es), como otros medicamentos terapéuticos contra el cancer o terapias de radiacién (terapias de
combinacién) que induzcan la muerte celular o interrupcién del ciclo celular, para que una mayor proporcion de
células cancerigenas o células de soporte sean susceptibles a ejecutar el programa de apoptosis comparado con la
proporcion correspondiente de células en un animal tratado solo con el farmaco terapéutico contra el cancer o solo
con radioterapia.

En ciertas realizaciones de la invencién, el tratamiento de combinacion de animales con una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invenciéon y un curso de un agente anticancerigeno
produce una mayor respuesta tumoral y un beneficio clinico en tales animales en comparacién con aquellos tratados
con el compuesto o farmacos anticancerigenos/solamente radiacién. Como se conocen las dosis para todos los
farmacos contra el cancer y los tratamientos de radiacion aprobados, la presente invencion contempla las diversas
combinaciones de los mismos con los presentes compuestos.

Los solicitantes han encontrado que ciertos compuestos de [(1-piperazinil)-4-piridinilmetil]-nafto[1,2-b]furano
funcionan como inhibidores de la proteina Mcl-1, y sirven como agentes terapéuticos para el tratamiento del cancer y
otras enfermedades. Por lo tanto, la presente invencién se refiere a compuestos de [(1-piperazinil)-4-piridinilmetil]-
nafto[1,2-b]furano utiles para inhibir la actividad de Mcl-1 (por ejemplo, facilitando la apoptosis celular), y
aumentando la sensibilidad de células a inductores de apoptosis y/o detencion del ciclo celular. Ciertos compuestos
de [(1-piperazinil)-4-piridinilmetil]-nafto[1,2-b]furano de la presente invencion pueden existir como estereoisémeros
que incluyen isémeros opticos. La invencion incluye todos los estereoisémeros, tanto como preparaciones de
estereoisomeros individuales puros como preparaciones enriquecidas de cada uno, y tanto las mezclas racémicas
de tales estereoisémeros como los diasteredmeros y enantidmeros individuales que pueden separarse de acuerdo
con procedimientos que son bien conocidos por los expertos en la técnica.

La invencion se refiere a compuestos de [(1-piperazinil)-4-piridinilmetil]-nafto[1,2-b]furano que tienen la siguiente
Formula I:

Rs OH R

para uso como un medicamento incluyendo sales y/o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos; en la
que R4, se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
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) ] 2 y
La Formula | esta limitada a residuos quimicos particulares para R1, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, R7 y/o Rs que permiten que el
compuesto resultante se una con una proteina Mcl-1. R1, R2, Rs, R4, Rs, Rs, R7 y/0 Rs incluyen residuos quimicos
5 que permiten que el compuesto resultante inhiba la actividad de la proteina Mcl-1.

R2 es cualquiera de los siguientes residuos quimicos:

é—N N— ’%*N o
\ / ] \—/ ]
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R3 es metilo, etilo, fenilo o terc-butilo.
15

R4 es metilo o etilo. La Figura 7 muestra un esquema sintético para desarrollar compuestos de Féormula | en la que

R4 es etilo.

Rs, R6, R7 y Rs son hidrégeno.
20

La invencién se refiere ademas a compuestos de [(1-piperazinil)-4-piridinilmetil]-nafto[1,2-b]furano que tienen la

Formula I:

R; OH R4
Rs
R; o~ Re
b
Rs

25

incluyendo sales y/o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que:

R1, se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno,
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R2 se selecciona del grupo que consiste en:
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R3 se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, fenilo y terc-butilo
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VAN
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9

R4 se selecciona del grupo que consiste en metilo y etilo; y
Rs, Re, R7 y Rs son hidrégeno,

en la que cuando R1 es
R2, R3 y R4 no son simultdneamente

en la que cuando R1 es

R2, R3y R4 no son simultaneamente

R2, R3 y R4 no son simultdneamente

metilo y etilo respectivamente.

Las Figuras 1, 2, 3 y 4 muestran diversos compuestos para la Formula | que tienen diversos grupos R1, Rz, Rs3, Ra,
Rs, Re, R7 y Rs, y relacion de actividad de estructura relacionada (SAR) para cada compuesto respectivo (los valores
de Clso se determinaron con un ensayo de union de polarizacion de fluorescencia).
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En algunas realizaciones, los siguientes compuestos estan abarcados dentro de la Férmula I:
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0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La invencion también proporciona el uso de compuestos para inducir la detencion del ciclo celular y/o apoptosis en
células que contienen proteinas Mcl-1 funcionales. La invencién también se refiere al uso de compuestos para
sensibilizar células con un agente o agentes adicionales, tales como inductores de apoptosis y/o de detencion del
ciclo celular, y quimioproteccion de células normales mediante la induccion de detencién del ciclo celular antes del
tratamiento con agentes quimioterapéuticos.

Los compuestos de la invencién son utiles para el tratamiento, mejoria o prevencién de trastornos, tales como los
que responden a la inducciéon de muerte celular apoptética, por ejemplo, trastornos caracterizados por desregulaciéon
de la apoptosis, que incluyen enfermedades hiperproliferativas tales como cancer. En ciertas realizaciones, los
compuestos pueden usarse para tratar, mejorar o prevenir el cancer que se caracteriza por la resistencia a las
terapias contra el cancer (por ejemplo, aquellas células cancerosas que son quimiorresistentes, resistentes a la
radiacion, resistentes a las hormonas, y similares). En otras realizaciones, los compuestos pueden usarse para tratar
enfermedades hiperproliferativas caracterizadas por la expresién de proteinas Mcl-1 y/o relacionadas con Mcl-1.
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La invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la invencién en
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencién también proporciona kits que comprenden un compuesto de la invencidon e instrucciones para
administrar el compuesto a un animal. Los kits pueden contener opcionalmente otros agentes terapéuticos, por
ejemplo, agentes anticancerigenos o agentes moduladores de la apoptosis.

Los experimentos llevados a cabo durante el transcurso del desarrollo de realizaciones para la presente invencion
identificaron adicionalmente

OH
(¢]

UMI-1009 (

UMI-1026 ( ), UMI-1036 ( ),
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UMI-1042 ( )

como inhibidores selectivos de Mcl-1. De hecho, un modelo computacional predicho mostré que la interacciéon entre
UMI-1033 y Mcl-1 esta mediada por elementos BH3 altamente conservados que forman los bolsillos hidréfobos h2 y
h3, y la red de enlaces de hidrégeno que incluye la interaccidn del enlace de hidrégeno conservado con Arg 263 y
A260 (véase, por ejemplo, la Figura 5).

Desde un punto de vista funcional, se demostré que UMI-1033 dirige eficazmente a McL-1 celular, y su actividad
citotéxica dependiente de la dosis y la induccion de apoptosis dependen de Bax y Bak, lo que sugiere que esta clase
de compuestos funciona como miméticos de BH3 (véase, por ejemplo, las Figuras 9-12).

De acuerdo con esto, la presente invencién proporciona ademas procedimientos para tratar el cancer mediante la
administracion de cantidades terapéuticas de cualquiera de los compuestos descritos en la Féormula | (por ejemplo,
UMI-1033, UMI-1007, UMI-1008, UMI-1009, UMI-1026), UMI-1036, UMI-1042 y/o UMI-1035) a un sujeto que padece
cancer. Los procedimientos no estan limitados a un tipo particular de cancer. En algunas realizaciones, el cancer es
cualquier cancer que tenga actividad de proteina Mcl-1. En algunas realizaciones, el cancer es melanoma. En
algunas realizaciones, el cancer es leucemia mieloide aguda (LMA). De hecho, los experimentos realizados durante
el transcurso del desarrollo de las realizaciones, para la presente invencion demostraron ademas que el
direccionamiento de Mcl-1 es una estrategia util para el tratamiento de LMA, y que UMI-1009 fue capaz de inducir
apoptosis en células humanas de LMA a través de la activacién de la via apoptotica intrinseca.

En algunas realizaciones, la administracién de cualquiera de los compuestos descritos en la Férmula | (por ejemplo,
UMI-1033, UMI-1007, UMI-1008, UMI-1009, UMI-1026, UMI-1036, UMI-1042, y/o UMI-1035) da como resultado la
inhibicion de la actividad de la proteina Mcl-1. En algunas realizaciones, el compuesto administrado de Férmula |
(por ejemplo, UMI-1033) se une a la proteina Mcl-1 dentro de su ranura BH3. En algunas realizaciones, el
compuesto administrado de Férmula | (por ejemplo, UMI-1033) inhibe el crecimiento celular y aumenta la apoptosis
celular para células que tienen actividad de Mcl-1. En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula | (por
ejemplo, UMI-1033) se coadministra con uno o méas agentes anticancerosos.

Breve descripcién de los dibujos

Las Figuras 1, 2, 3, 4 y 6 muestran diversos compuestos de [(1-piperazinil)-4-piridinilmetil]-nafto[1,2-b]furano y
valores de Clso para la unién a Mcl-1.

La Figura 5 describe la relacion de actividad estructural de compuestos de [(1-piperazinil)-4-piridinilmetil]-nafto[1,2-
b]furano.

La Figura 7 muestra un esquema sintético para sintetizar compuestos de Férmula | donde R4 es etilo.

La Figura 8 muestra un panel de lineas celulares de melanoma que se probaron en estudios de inhibicion del
crecimiento celular y el perfil de expresién de tres miembros de proteinas antiapoptéticas: Mcl-1, Bcl-2 y Bel-xL.

La Figura 9 muestra la inhibiciéon del crecimiento, Clso, de los inhibidores de Mcl-1 expuestos en esta invencion frente
a un panel de células de melanoma.

La Figura 10 muestra que BL-Noxa disminuyo selectivamente la Mcl-1 celular del lisado de células 2LMP y UMI-
1007, interrumpe eficazmente las interacciones entre BL-Noxa y Mcl-1 celular.

La Figura 11 muestra estudios de viabilidad celular que usan fibroblastos embrionarios murinos (FEM) de tipo
silvestre (TS) y células doblemente inactivadas (DI) deficientes tanto en Bax como en Bak.

Las Figuras 12A y 12B muestran que UMI-1009 induce la apoptosis y la activacién de caspasa-3 en células de
leucemia humana HL-60.

Definiciones

El término "agente anticanceroso" como se usa en la presente memoria, se refiere a cualquier agente terapéutico
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(por ejemplo, compuestos quimioterapéuticos y/o compuestos terapéuticos moleculares), terapias antisentido,
radioterapia o intervenciones quirurgicas, usadas en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas tales como
cancer (por ejemplo, en mamiferos, por ejemplo, en humanos).

El término "sal farmacéuticamente aceptable" como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier sal (por
ejemplo, obtenida por reaccion con un acido o una base) de un compuesto de la presente invencién que se tolera
fisiolégicamente en el animal objetivo (por ejemplo, un mamifero). Las sales de los compuestos de la presente
invencion se pueden derivar de acidos y bases inorganicos u organicos. Los ejemplos de acidos incluyen, pero no
estan limitados a, acido clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, nitrico, perclérico, fumarico, maleico, fosférico, glicélico,
lactico, salicilico, succinico, tolueno-p-sulfénico, tartarico, acético, citrico, metanosulfonico, etanosulfénico, férmico,
benzoico, maldnico, sulfénico, naftaleno-2-sulfénico, bencenosulfénico y similares. Otros acidos, tales como oxalico,
aunque no son en si mismos farmacéuticamente aceptables, se pueden emplear en la preparacion de sales utiles
como intermedios en la obtencidon de los compuestos de la invencidon y sus sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos de bases incluyen, pero no se limitan a, hidroxidos de metales alcalinos (por ejemplo, sodio),
hidréxidos de metales alcalinotérreos (por ejemplo, magnesio), amoniaco y compuestos de formula NW4*, en la que
W es alquilo C1.4, y similares.

Los ejemplos de sales incluyen, pero no se limitan a: acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato,
bencenosulfonato, bisulfato, butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, ciclopentanopropionato, digluconato,
dodecilsulfato, etanosulfonato, fumarato, flucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato,
cloruro, bromuro, yoduro, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, mesilato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato,
nicotinato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato,
tiocianato, tosilato, undecanoato y similares. Otros ejemplos de sales incluyen aniones de los compuestos de la
presente invencion compuestos con un catién adecuado tal como Na*, NHa* y NW4* (en donde W es un grupo
alquilo C14) y similares. Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de la presente invencion se contemplan
como farmacéuticamente aceptables. Sin embargo, las sales de acidos y bases que no son farmacéuticamente
aceptables también pueden encontrar uso, por ejemplo, en la preparacion o purificacion de un compuesto
farmacéuticamente aceptable.

El término "solvato”, como se usa en el presente documento, se refiere a la asociacion fisica de un compuesto de la
invenciéon con una o mas moléculas de disolvente, ya sean organicas o inorganicas. Esta asociacion fisica a menudo
incluye enlaces de hidrégeno. En ciertos casos, el solvato es capaz de aislamiento, por ejemplo, cuando una o mas
moléculas de solvato se incorporan en la red cristalina del sélido cristalino. "Solvato" abarca tanto solvatos en fase
de solucién como soldables aislables. Ejemplos de solvatos incluyen hidratos, etanolatos y metanolatos.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva", como se usa en el presente documento, se refiere a la cantidad del
agente terapéutico suficiente para producir la mejoria de uno o mas sintomas de un trastorno, o prevenir el avance
de un trastorno, o provocar la regresion del trastorno. Por ejemplo, con respecto al tratamiento del cancer, en una
realizacién, una cantidad terapéuticamente efectiva se referira a la cantidad de un agente terapéutico que disminuye
la tasa de crecimiento tumoral, disminuye la masa tumoral, disminuye el nUmero de metastasis, aumenta el tiempo
de progresion del tumor, o aumenta el tiempo de supervivencia en al menos 5%, al menos 10%, al menos 15%, al
menos 20%, al menos 25%, al menos 30%, al menos 35%, al menos 40%, al menos 45 %, al menos 50%, al menos
55%, al menos 60%, al menos 65%, al menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al
menos 95 %, o al menos 100%.

Los términos "sensibilizar" y "que sensibiliza", como se usan en el presente documento, se refieren a la fabricacion,
a través de la administracion de un primer agente (por ejemplo, un compuesto de [(1-piperazinil)-4-piridinilmetil]-nafto
[1,2-b]furano de la invencién), de un animal o una célula dentro de un animal mas susceptible, 0 mas receptivo, a los
efectos bioldgicos (por ejemplo, promocién o retraso de un aspecto de la funcién celular que incluye, pero no se
limita a, divisidn celular, crecimiento celular, proliferacion, invasion, angiogénesis, necrosis o apoptosis) de un
segundo agente. El efecto sensibilizante de un primer agente en una célula objetivo se puede medir como la
diferencia en el efecto biolégico deseado (por ejemplo, promocion o retraso de un aspecto de la funcién celular que
incluye, pero no se limita a, crecimiento celular, proliferacién, invasion, angiogénesis, o apoptosis) observada tras la
administracion de un segundo agente con y sin administracion del primer agente. La respuesta de la célula
sensibilizada puede aumentarse en al menos aproximadamente 10%, al menos aproximadamente 20%, al menos
aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 50%, al menos
aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80%, al menos
aproximadamente 90%, al menos aproximadamente 100%, al menos aproximadamente 150%, al menos
aproximadamente 200%, al menos aproximadamente 250%, al menos 300%, al menos aproximadamente 350%, al
menos aproximadamente 400%, al menos aproximadamente 450%, o al menos aproximadamente 500% sobre la
respuesta en ausencia del primer agente.

El término "desregulacion de la apoptosis"”, como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier aberracion
en la capacidad de (por ejemplo, predisposicion) una célula a experimentar la muerte celular por apoptosis. La

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2657 649 T3

desregulacion de la apoptosis esta asociada con o inducida por una variedad de afecciones, ejemplos no limitantes
de las cuales incluyen trastornos autoinmunes (por ejemplo, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
enfermedad de injerto contra huésped, miastenia grave o sindrome de Sjogren), condiciones inflamatorias cronicas
(por ejemplo, psoriasis, asma o enfermedad de Crohn), trastornos hiperproliferativos (por ejemplo, tumores, linfomas
de células B o linfomas de células T), infecciones virales (por ejemplo, herpes, papiloma o VIH) y otras afecciones
tales como la osteoartritis y aterosclerosis.

El término "Mcl-1 funcional", como se usa en el presente documento, se refiere a Mcl-1 de tipo silvestre expresada
en niveles normales, altos o bajos y Mcl-1 mutante que retiene al menos aproximadamente 5% de la actividad de
Mcl-1 de tipo silvestre, por ejemplo, al menos aproximadamente 10%, aproximadamente 20%, aproximadamente
30%, aproximadamente 40%, aproximadamente 50%, o mas de la actividad de tipo silvestre.

El término "proteina relacionada con Mcl-1", como se usa en el presente documento, se refiere a proteinas que
tienen homologia de secuencia parcial (por ejemplo, al menos 5%, 10%, 25%, 50%, 75%, 85%, 95 %, 99%,
99,999%) con Mcl-1, tienen actividad supresora de tumores, y se inhiben por interaccion con un compuesto de la
presente invencion (por ejemplo, UMI-1033, UMI-1007, UMI-1008, UMI-1009, UMI-1026, UMI-1036, UMI-1042 y/o
UMI-1035).

El término "enfermedad hiperproliferativa”, como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier condicion
en la que una poblacion localizada de células en proliferacion en un animal no se rige por las limitaciones habituales
del crecimiento normal. Los ejemplos de trastornos hiperproliferativos incluyen tumores, neoplasmas, linfomas y
similares. Se dice que una neoplasia es benigna si no sufre invasién o metastasis y es maligna si lo hace. Una célula
"metastasica" significa que la célula puede invadir y destruir las estructuras corporales vecinas. La hiperplasia es una
forma de proliferacién celular que implica un aumento en el nimero de células en un tejido u érgano sin una
alteracion significativa en la estructura o funcién. La metaplasia es una forma de crecimiento celular controlado en el
que un tipo de célula completamente diferenciada sustituye a otro tipo de célula diferenciada.

El crecimiento patolégico de las células linfoides activadas a menudo da como resultado un trastorno autoinmune o
una afeccién inflamatoria crénica. Como se usa en el presente documento, el término "trastorno autoinmune" se
refiere a cualquier afeccion en la que un organismo produce anticuerpos o células inmunitarias que reconocen las
propias moléculas, células o tejidos del organismo. Los ejemplos no limitantes de trastornos autoinmunes incluyen
anemia hemolitica autoinmune, hepatitis autoinmune, enfermedad de Berger o nefropatia de IgA, celiaquia,
sindrome de fatiga crénica, enfermedad de Crohn, dermatomiositis, fibromialgia, enfermedad de injerto contra
huésped, enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, purpura trombocitopénica idiopatica, liquen plano,
esclerosis multiple, miastenia grave, psoriasis, fiebre reumatica, artritis reumatica, esclerodermia, sindrome de
Sjégren, lupus eritematoso sistémico, diabetes tipo 1, colitis ulcerosa, vitiligo y similares.

El término "enfermedad neoplasica", como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier crecimiento
anormal de células que son benignas (no cancerosas) o malignas (cancerosas).

El término "célula normal”, como se usa en el presente documento, se refiere a una célula que no experimenta
crecimiento o divisién anormales. Las células normales no son cancerosas y no son parte de ninguna enfermedad o
trastorno hiperproliferativo.

El término "agente antineoplasico", como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier compuesto que
retrase la proliferacion, crecimiento o diseminacion de una neoplasia especifica (por ejemplo, maligna).

Los términos "prevenir", "que previene" y "prevencion”, como se usan en el presente documento, se refieren a una
disminucion en la aparicion de células patoldgicas (por ejemplo, células hiperproliferativas o neoplasicas) en un
animal. La prevencién puede ser completa, por ejemplo, la ausencia total de células patoldgicas en un sujeto. La
prevencién también puede ser parcial, de modo que la aparicién de células patoldgicas en un sujeto es menor que la
que se habria producido sin la presente invencion.

El término "portador farmacéuticamente aceptable" o "vehiculo farmacéuticamente aceptable" abarca cualquiera de
los portadores, disolventes, tensoactivos o vehiculos farmacéuticos estandar. Vehiculos farmacéuticamente
aceptables adecuados incluyen vehiculos acuosos y vehiculos no acuosos. Los portadores farmacéuticos estandar y
sus formulaciones se describen en Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, PA, 192 ed.
1995.

Descripcion detallada de la invencion

La leucemia de células mieloides 1 (Mcl-1) es una potente proteina antiapoptoética, que pertenece a la subfamilia Bcl-
2 prosupervivencia y su funcion estd emergiendo como un factor de supervivencia critico en una amplia gama de
canceres humanos (véase, por ejemplo, Day CL, y col., J Biol Chem. 2005; 280: 4738-44; Day CL, y col., J Mol Biol.
2008; 380: 958-71; cada uno de los cuales se incorpora aqui como referencia en su totalidad). Los estudios
funcionales han confirmado que Mcl-1 es capaz de bloquear la apoptosis inducida por diversos estimulos
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apoptéticos, incluida la quimioterapia y la radiacion (véase, por ejemplo, Zhou P, y col., Blood. 1997; 89: 630-43;
incorporado aqui por referencia en su totalidad). Existe una evidencia creciente que implica el papel de Mcl-1 en el
melanoma, un tipo de tumor particularmente agresivo que exhibe un alto nivel de resistencia a la apoptosis. Las
estrategias de oligonucledtidos antisentido/ARNip para subregular Mcl-1 aumentan la sensibilidad de las células de
melanoma a la apoptosis inducida por el tratamiento con dacarbazina in vivo (Thallinger C, y col., J Invest Dermatol.
2003; 120: 1081-6), radiacion ionizante in vitro (Anticancer Res. 2005; 25: 2697-703), inhibidor del proteasoma
bortezomib (Qin JZ, y col., Cancer Res. 2006; 66: 9636-45), y estrés del reticulo endoplasmico (Jiang CC, y col.,
Cancer Res. 2008; 68: 6708-17). Ademas, una molécula pequefia de BH3 mimética, obatoclax, que se dirige a Mcl-
1, hace que las células de melanoma sean sensibles al Bcl-2/Bcl-x./Bcl-w, el antagonista selectivo, ABT-737, y al
bortezomib (Qin JZ, y col., Cancer Res. 2006; 66: 9636-45, Nguyen M, y col., Proc Natl Acad Sci USA. 2007; 104:
19512-7). También se informé el papel de Mcl-1 en la resistencia de células de melanoma a anoikis (Boisvert-Adamo
K, y col., Mol Cancer Res. 2009; 7: 549-56). Ademas, se ha demostrado que Mcl-1 es esencial para el desarrollo y la
supervivencia de células de leucemia mieloide aguda (véase, por ejemplo, Glaser SP, y col., Genes Dev 2012; 26:
120-125). Por lo tanto, Mcl-1 representa un objetivo molecular muy atractivo para desarrollar una nueva clase de
terapia contra el cancer para el tratamiento de canceres asociados con la actividad de Mcl-1 (por ejemplo, cancer de
pancreas) (por ejemplo, leucemia mieloide aguda) al vencer la resistencia a agentes quimioterapéuticos.

Los inhibidores potentes de molécula pequefia de la subfamilia Bcl-2 incluyen los miméticos de BH3 de tipo Bad
(véase, por ejemplo, Oltersdorf T, y col., Nature. 2005; 435: 677-81; Tse C, y col., Cancer Res. 2008; 68: 3421-8;
cada uno de ellos incorporado aqui por referencia en su totalidad). ABT-737, uno de estos miméticos, se une con
alta afinidad (Ki < 1 nM) a Bcl-2, Bcl-x. y Bel-w, pero no se une a Mcl-1 (véase, por ejemplo, Oltersdorf T, y col.,
Nature. 2005; 435: 677-81; incorporado en este documento por referencia en su totalidad). Varios estudios han
demostrado que la resistencia a ABT-737 esta relacionada con altos niveles de expresion de Mcl-1 y en muchos
casos esta resistencia puede superarse mediante el tratamiento con agentes que subregulan, desestabilizan o
inactivan a Mcl-1 (véase, por ejemplo, van Delft MF, y col., Cancer Cell. 2006; 10: 389-99; Chen S, y col., Cancer
Res. 2007; 67: 782-91; Huang S, y col., Cancer Res. 2008; 68: 2944-51; cada uno incorporado aqui por referencia
en su totalidad).

Aplicando un enfoque de cribado de alto rendimiento (HTS), los experimentos llevados a cabo durante el transcurso
del desarrollo de realizaciones para la presente invencion identificaron y validaron una nueva clase de moléculas
pequefias que tienen una estructura de [(1-piperazinil)-4-piridiniimetil]-nafto[1,2-b]Jfurano que funcionan como
inhibidores de la proteina Mcl-1. Las Figuras 1, 2, 3 y 4 muestran diversos compuestos de [(1-piperazinil)-4-
piridinilmetil]-nafto[1,2-b]furano y valores de Clso para la unidn con Mcl-1. Ademas, tales experimentos identificaron
un inhibidor novedoso selectivo de Mcl-1 de molécula pequefia (por ejemplo, UMI-1033, UMI-1007, UMI-1008, UMI-
1009, UMI-1036, UMI-1039, UMI-1042 y/o UMI-1035) e ilustra la potencia, especificidad y capacidad para inducir
apoptosis dependiente de Bax/Bak a través del direccionamiento de Mcl-1 en CP y de células de leucemia mieloide
aguda (LMA). Estos hallazgos proporcionan la base y la razén de combinar UMI-1033, UMI-1007, UMI-1009, UMI-
1035 y/o UMI-1036 con quimioterapia y radiacién cuya actividad en cancer de pancreas y/o leucemia mieloide aguda
esta restringida por Mcl-1.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a compuestos que funcionan como inhibidores de proteinas Mcl-1
para su uso como medicamento. Al inhibir la actividad de Mcl-1, estos compuestos sensibilizan las células a
inductores de apoptosis y/o detencidon del ciclo celular y, en algunos casos, por si mismos inducen apoptosis y/o
detencion del ciclo celular. Por lo tanto, la invencidon se refiere a compuestos para usar en procedimientos de
sensibilizacion de células a inductores de apoptosis y/o detencién del ciclo celular y a procedimientos para inducir
apoptosis y/o detencion del ciclo celular en células, que comprenden poner en contacto las células con un
compuesto de la invencion solo o en combinacién con un agente o agentes adicionales, por ejemplo, un inductor de
apoptosis o un interruptor del ciclo celular.

La invencion se refiere ademas a compuestos para uso en procedimientos para tratar, mejorar o prevenir trastornos
en un paciente, tales como aquellos que son sensibles a la induccion de apoptosis, que comprende administrar al
paciente un compuesto de la invencidén y un agente o agentes adicionales, por ejemplo, un inductor de apoptosis.
Dichos trastornos incluyen los caracterizados por una desregulacion de la apoptosis y los caracterizados por la
proliferacién de células que expresan proteinas Mcl-1 funcionales (por ejemplo, cancer de pancreas y leucemia
mieloide aguda).

La invencion se refiere a compuestos de [(1-piperazinil)-4-piridinilmetil]-nafto[1,2-b]furano que tienen la siguiente
férmula I:
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para uso como un medicamento que incluye sales y/o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos; en la
que R4, se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,

La Férmula | esta limitada a residuos quimicos particulares para R1, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, R7 y/o Rs que permiten que el
compuesto resultante se una con una proteina Mcl-1. R1, R2, Rs, R4, Rs, Rs, R7 y/o Rs incluyen residuos quimicos
que permiten que el compuesto resultante inhiba la actividad de la proteina Mcl-1.

R2 es cualquiera de los siguientes residuos quimicos:

R3 es metilo, etilo, fenilo o terc-butilo.

R4 es metilo o etilo. La Figura 7 muestra un esquema sintético para desarrollar compuestos de Féormula | en el que
R4 es etilo.

Rs, Re, R7 y Rs son hidrégeno.
Las Figuras 1, 2, 3 y 4 muestran diversos compuestos para la Férmula | que tienen diversos grupos R1, Rz, R3, Ra,
Rs, Re, R7 y Rs, y relacion de actividad de estructura relacionada (SAR) para cada compuesto respectivo (los valores

de Clso se determinaron con un ensayo de unioén de polarizacion de fluorescencia).

La invencién se refiere ademas a compuestos de [(1-piperazinil)-4-piridinilmetil]-nafto[1,2-b]furano que tienen la
Formula I:
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incluyendo sales y/o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que:

R1, se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno,

H ) O

R2 se selecciona del grupo que consiste en:

N— -
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2
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R3 se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, fenilo y terc-butilo
R4 se selecciona del grupo que consiste en metilo y etilo; y

Rs, Re, R7y Rs son hidrégeno,
en la que cuando R1 es

R2, R3 y R4 no son simultdneamente

metilo y etilo respectivamente,
en la que cuando R1 es

R2, R3 y R4 no son simultdneamente

14
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metilo y etilo respectivamente,
en la que cuando R1 es

R2, R3 y R4 no son simultdneamente

metilo y etilo respectivamente.

En algunas realizaciones, los siguientes compuestos estan abarcados dentro de la Férmula I:
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10
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Un aspecto importante de la presente invencion es que los compuestos de la invencién inducen detencion y/o
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apoptosis del ciclo celular y también potencian la induccién de la detencién y/o apoptosis del ciclo celular solo o en
respuesta a sefales de induccién de apoptosis adicionales. Por lo tanto, se contempla que estos compuestos
sensibilicen las células a la induccién de la detencion y/o apoptosis del ciclo celular, incluyendo células que son
resistentes a tales estimulos inductores. Los inhibidores de Mcl-1 de la presente invencién (por ejemplo, compuestos
de [(1-piperazinil)-4-piridiniimetil]-nafto[1,2-b]furano) pueden usarse para inducir la apoptosis en cualquier trastorno
que pueda tratarse, mejorarse, o prevenirse por la induccién de la apoptosis. En una realizacién, los inhibidores
pueden usarse para inducir apoptosis en células que comprenden proteinas Mcl-1 funcionales y/o relacionadas con
Mcl-1.

En algunas realizaciones, las composiciones y procedimientos de la presente invencion se usan en el tratamiento de
células, tejidos, érganos enfermos o afecciones patoldgicas y/o estados de enfermedad en un animal (por ejemplo,
un paciente mamifero que incluye, pero no esta limitado a, humanos y animales veterinarios). A este respecto,
diversas enfermedades y patologias son susceptibles de tratamiento o profilaxis usando los presentes
procedimientos y composiciones. Un ejemplo de una lista no limitante de estas enfermedades y afecciones incluye,
entre otras, cancer de pancreas, leucemia mieloide aguda (LMA), cancer de mama, cancer de proéstata, linfoma,
cancer de piel, cancer de colon, melanoma, melanoma maligno, cancer de ovario, cancer de cerebro, carcinoma
cerebral primario, cancer de cabeza y cuello, glioma, glioblastoma, cancer de higado, cancer de vejiga, cancer de
pulmén de células no pequeias, carcinoma de cabeza o cuello, carcinoma de mama, carcinoma de ovario,
carcinoma de pulmoén, carcinoma de pulmén de células pequefas, tumor de Wilms, carcinoma de cuello uterino,
carcinoma de testiculo, carcinoma de vejiga, carcinoma de pancreas, carcinoma de estdmago, carcinoma de colon,
carcinoma de prostata, carcinoma genitourinario, carcinoma de tiroides, carcinoma de eséfago, mieloma, mieloma
multiple, carcinoma suprarrenal, carcinoma de células renales, carcinoma endometrial, carcinoma de la corteza
suprarrenal, insulinoma pancreatico maligno, carcinoma carcinoide maligno, coriocarcinoma, micosis fungoide,
hipercalcemia maligna, hiperplasia cervical, leucemia, leucemia linfocitica crénica, leucemia mielégena aguda,
leucemia mielégena cronica, leucemia granulocitica crénica, leucemia granulocitica aguda, leucemia de células
pilosas, neuroblastoma, rabdomiosarcoma, sarcoma de Kaposi, policitemia vera, trombocitosis esencial, enfermedad
de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, sarcoma de tejidos blandos, sarcoma osteogénico, macroglobulinemia primaria y
retinoblastoma, y similares, enfermedades autoinmunes mediadas por células T y B; enfermedades inflamatorias;
infecciones; enfermedades hiperproliferativas; SIDA; afecciones degenerativas, enfermedades vasculares, y
similares. En algunas realizaciones, las células cancerosas que se tratan son metastasicas. En otras realizaciones,
las células cancerosas que se tratan son resistentes a agentes anticancerosos. En otras realizaciones, el trastorno
es cualquier trastorno que tenga células que tengan proteina Mcl-1 y/o expresién de proteina relacionada con Mcl-1.

Algunas realizaciones de la presente invencidén proporcionan un compuesto para uso en procedimientos para
administrar una cantidad eficaz de dicho compuesto y al menos un agente terapéutico adicional (que incluye, pero
no se limita a, antineoplasicos quimioterapéuticos, agentes moduladores de la apoptosis, antimicrobianos,
antivirales, antifungicos y agentes antiinflamatorios) y/o técnica terapéutica (por ejemplo, intervenciéon quirurgica y/o
radioterapias). En una realizacién particular, el(los) agente(s) terapéutico(s) adicional(es) es(son) un agente
anticancerigeno.

Se contemplan una cantidad de agentes anticancerosos adecuados para su uso en los procedimientos de la
presente invencion. De hecho, la presente invencion contempla, pero no se limita a, la administracién de numerosos
agentes anticancerosos tales como: agentes que inducen apoptosis; polinucleétidos (por ejemplo, antisentido,
ribozimas, ARNip); polipéptidos (por ejemplo, enzimas y anticuerpos); miméticos bioldgicos; alcaloides; agentes
alquilantes; antibiéticos antitumorales; antimetabolitos; hormonas; compuestos de platino; anticuerpos monoclonales
o policlonales (por ejemplo, anticuerpos conjugados con farmacos anticancerosos, toxinas, defensinas), toxinas;
radionucleidos; modificadores de la respuesta bioldgica (por ejemplo, interferones (por ejemplo, IFN-a) e
interleuquinas (por ejemplo, IL-2)); agentes de inmunoterapia adoptiva; factores de crecimiento hematopoyético;
agentes que inducen la diferenciacion de células tumorales (por ejemplo, acido todo transretinoico); reactivos de
terapia génica (por ejemplo, reactivos de terapia antisentido y nucleétidos); vacunas tumorales; inhibidores de la
angiogénesis; inhibidores de proteosoma: moduladores de NF-KB; compuestos anti-CDK; inhibidores de HDAC; y
similares. Los expertos en la técnica conocen numerosos otros ejemplos de compuestos quimioterapéuticos y
terapias anticancerigenas adecuados para la administracion conjunta con los compuestos divulgados.

En ciertas realizaciones, los agentes anticancerosos comprenden agentes que inducen o estimulan la apoptosis. Los
agentes que inducen apoptosis incluyen, pero no se limitan a, radiacién (por ejemplo, rayos X, rayos gamma, UV);
factores relacionados con el factor de necrosis tumoral (TNF) (por ejemplo, proteinas receptoras de la familia TNF,
ligandos de la familia TNF, TRAIL, anticuerpos para TRAIL-R1 o TRAIL-R2); inhibidores de la quinasa (por ejemplo,
inhibidor de la quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), inhibidor de la quinasa del receptor
del factor de crecimiento vascular (VGFR), inhibidor de la quinasa del receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos (FGFR), inhibidor de la quinasa del receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR)
Inhibidores de Bcr-Abl quinasa (tales como GLEEVEC)); moléculas antisentido; anticuerpos (por ejemplo,
HERCEPTINA, RITUXAN, ZEVALINA y AVASTINA); anti-estrogenos (por ejemplo, raloxifeno y tamoxifeno);
antiandrégenos (por ejemplo, flutamida, bicalutamida, finasteride, aminoglutetamida, ketoconazol y corticosteroides);
inhibidores de ciclooxigenasa 2 (COX-2) (por ejemplo, celecoxib, meloxicam, NS-398, y farmacos antiinflamatorios
no esteroideos (NSAID)); farmacos antiinflamatorios (por ejemplo, butazolidina, DECADRON, DELTASONA,
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dexametasona, dexametasona intensol, DEXONA, HEXADROL, hidroxicloroquina, METICORTEN, ORADEXON,
ORASONA, oxifenbutazona, PEDIAPRED, fenilbutazona, PLAQUENIL, prednisolona, prednisona, PRELONA vy
TANDEARIL); y farmacos quimioterapéuticos para el céncer (por ejemplo, irinotecano (CAMPTOSAR), CPT-11,
fludarabina (FLUDARA), dacarbazina (DTIC), dexametasona, mitoxantrona, MYLOTARG, VP-16, cisplatino,
carboplatino, oxaliplatino, 5-FU, doxorrubicina, gemcitabina, bortezomib, gefitinib, bevacizumab, TAXOTERE o
TAXOL); moléculas de senalizacion celular; ceramidas y citoquinas; estaurosporina, y similares.

En aun otras realizaciones, las composiciones y procedimientos de la presente invencién proporcionan un
compuesto de la invencién y al menos un agente antihiperproliferativo o antineoplasico seleccionado de agentes
alquilantes, antimetabolitos y productos naturales (por ejemplo, hierbas y otras plantas y/o compuestos derivados de
animales).

Los agentes alquilantes adecuados para su uso en las presentes composiciones y procedimientos incluyen, pero no
se limitan a: 1) mostazas de nitrégeno (por ejemplo, mecloretamina, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan (L-
sarcolisina) y clorambucilo); 2) etileniminas y metilmelaminas (por ejemplo, hexametilmelamina y tiotepa); 3)
alquilsulfonatos (por ejemplo, busulfan); 4) nitrosoureas (por ejemplo, carmustina (BCNU), lomustina (CCNU),
semustina (metil-CCNU) y estreptozocina (estreptozotocina)); y 5) triazenos (por ejemplo, dacarbazina (DTIC;
dimetiltriazenoimid-azolcarboxamida).

En algunas realizaciones, los antimetabolitos adecuados para su uso en las presentes composiciones y
procedimientos incluyen, pero no se limitan a: 1) analogos de acido félico (por ejemplo, metotrexato (ametopterina));
2) analogos de pirimidina (por ejemplo, fluorouracilo (5-fluorouracilo, 5-FU), floxuridina (fluorodesoxiuridina, FudR) y
citarabina (arabindsido de citosina)); y 3) analogos de purina (por ejemplo, mercaptopurina (6-mercaptopurina, 6-
MP), tioguanina (6-tioguanina, TG) y pentostatina (2'-desoxicoformicina)).

En aun otras realizaciones, los agentes quimioterapéuticos adecuados para uso en las composiciones y
procedimientos de la presente invencién incluyen, pero no se limitan a: 1) alcaloides de vinca (por ejemplo,
vinblastina (VLB), vincristina); 2) epipodofilotoxinas (por ejemplo, etopdsido y tenipdsido); 3) antibidticos (por
ejemplo, dactinomicina (actinomicina D), daunorrubicina (daunomicina, rubidomicina), doxorrubicina, bleomicina,
plicamicina (mitramicina) y mitomicina (mitomicina C)); 4) enzimas (por ejemplo, L-asparaginasa); 5) modificadores
de la respuesta bioldgica (por ejemplo, interferén alfa); 6) complejos de coordinacion de platino (por ejemplo,
cisplatino (cis-DDP) y carboplatino); 7) antracenodionas (por ejemplo, mitoxantrona); 8) ureas sustituidas (por
ejemplo, hidroxiurea); 9) derivados de metilhidracina (por ejemplo, procarbazina (N-metilhidracina, MIH)); 10)
supresores adrenocorticales (por ejemplo, mitotano (o,p'-DDD) y aminoglutetimida); 11) adrenocorticosteroides (por
ejemplo, prednisona); 12) progestinas (por ejemplo, caproato de hidroxiprogesterona, acetato de
medroxiprogesterona y acetato de megestrol); 13) estrégenos (por ejemplo, dietilestilbestrol y etinilestradiol); 14)
antiestrogenos (por ejemplo, tamoxifeno); 15) andrégenos (por ejemplo, propionato de testosterona vy
fluoximesterona); 16) antiandréogenos (por ejemplo, flutamida): y 17) analogos de la hormona liberadora de
gonadotropina (por ejemplo, leuprolida).

Cualquier agente oncolitico que se use rutinariamente en un contexto de terapia del cancer encuentra uso en las
composiciones y procedimientos de la presente invencion. Por ejemplo, la Administracion de Alimentos vy
Medicamentos de EE. UU. mantiene un formulario de agentes oncoliticos aprobados para su uso en los Estados
Unidos. Agencias homodlogas internacionales a la FDA de los Estados Unidos mantienen formularios similares. La
Tabla 1 proporciona una lista de ejemplos de agentes antineoplasicos aprobados para uso en los EE. UU. Los
expertos en la materia apreciaran que las "etiquetas de producto" requeridas en todos los productos
quimioterapéuticos aprobados por los EE.UU. describen indicaciones aprobadas, informacion de dosificacion, datos
de toxicidad y similares, para los ejemplos de agentes

Tabla 1
Aldesleuquina (des-alanil-1, serina-125 interleuquina 2 humana) Proleukin Chiron Corp.,
Emeryville, CA
Alemtuzumab (IgG1k anticuerpo anti CD52) Campath Millennium and ILEX
Partners, LP,
Cambridge, MA
Alitretinoina (acido 9-cis-retinoico) Panretin Ligand Pharmaceuticals,
Inc., San Diego CA
Alopurinol (sal monosddica de 1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4- | Zyloprim GlaxoSmithKline,
ona) Research Triangle Park,
NC
Altretamina (N,N,N',N',N",N"-hexametil-1,3,5-triazin-2,4,6-triamina) Hexalen US Bioscience, West

Conshohocken, PA
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Amifostina
(éster))

(etanotiol,

Anastrozol
triazol-1-ilmetilo))

Triéxido de arsénico

2-[(3-aminopropil)amino]-,

(1,3-bencenodiacetonitrilo,
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Asparaginasa (L-asparagina amidohidrolasa, tipo EC-2)

BCG Live (preparacion liofilizada de un

a,a,a',a-tetrametil-5-(1H-1,2,4-

cepa atenuada de Mycobacterium bovis (Bacillus Calmette-Gukin [BCG],

subcapa Montreal)

capsulas de

gel de bexaroteno

Bleomicina

bexaroteno
pentametil-2-naptalenil)etenil]lbenzoico)

(acido

Streptomyces verticillus; bleomicina Az y bleomicina Bz)

Capecitabina (5'-desoxi-5-fluoro-N-[(pentiloxi)carbonil]-citidina)

4-[1-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-

(antibiéticos glicopeptidicos citotdxicos producidos por

Carboplatino (platino, diamina [1,1-ciclobutanodicarboxilato(2-)-0,0'-,

(SP-4-2))

Carmustina (1,3-bis(2-cloroetil)-1-nitrosourea)

Carmustina con Polifeprosan 20 Implant

Celecoxib  (como
bencenosulfonamida)

4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]

Clorambucilo (acido 4-[bis(2cloretil)amino]bencenobutanoico)

Cisplatino (PtCl2HeNz2)

Cladribina (2-cloro-2'-desoxi-b-D-adenosina)

Ciclofosfamida

(2-[bis(2-cloroetil)amino]tetrahidro-2H-13,2-
oxazafosforina 2-6xido monohidrato)

Citarabina (1-b-D-Arabinofuranosilcitosina, CoH13N30s)

citarabina liposomal

Dacarbazina (5-(3,3-dimetil-1-triazeno)-imidazol-4-carboxamida (DTIC))

Dactinomicina,

Darbepoetina alfa (péptido recombinante)

actinomicina D
Streptomyces parvullus, Ce2HssN12016)

(actinomicina

producida

por

dihidrogeno fosfato | Ethyol

Arimidex

Trisenox

Elspar

TICE BCG

Targretin

Targretin

Blenoxane

Xeloda

Paraplatin

BCNU,
BiCNU

Gliadel Wafer

Celebrex

Leukeran
Platinol

Leustatin,
CdA

Cytoxan,
Neosar
Cytosar-U
DepoCyt
DTIC-Dome

Cosmegen

Aranesp

Daunorrubicina liposomal (clorhidrato de (8S-cis)-8-acetil-10-[(3-amino- | DanuoXome

2,3,6-tridesoxy-a-L-lixo-hexopiranosil)oxil]-7,8,9,10-tetrahidro-6,8,11-
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US Bioscience

AstraZeneca
Pharmaceuticals, LP,
Wilmington, DE

Cell Therapeutic, Inc.,
Seattle, WA

Merck & Co., Inc.,
Whitehouse Station, NJ

Organon Teknika, Corp.,
Durham, NC

Ligand Pharmaceuticals

Ligand Pharmaceuticals

Bristol-Myers Squibb
Co., NY, NY

Roche

Bristol-Myers Squibb

Bristol-Myers Squibb

Guilford
Pharmaceuticals, Inc.,
Baltimore, MD

Searle Pharmaceuticals,
Inglaterra

GlaxoSmithKline
Bristol-Myers Squibb

R.W. Johnson
Pharmaceutical
Research Institute,
Raritan, NJ

Bristol-Myers Squibb

Pharmacia & Upjohn
Company

Skye Pharmaceuticals,
Inc., San Diego, CA

Bayer AG, Leverkusen,
Alemania

Merck

Amgen, Inc., Thousand
Oaks, CA

Nexstar
Pharmaceuticals, Inc.,
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trihidroxi-1-metoxi-5,12-naftacenediona)

Daunorrubicina HCI, daunomicina (clorhidrato de (1S,3S)-3-acetil-
1,2,3,4,6,11-hexahidro-3,5,12-trihidroxi-10-metoxi-6,11-dioxo-1-
naftacenil 3-amino-2,3,6-tridesoxi-(alfa)-L-lixo-hexopiranosido)

Denileukin diftitox (péptido recombinante)
Dexrazoxano ((S)-4,4'-(1-metil-1,2-etanodiil)bis-2,6-piperazindiona)

Docetaxel ((2R,3S)-N-carboxi-3-fenilisoserina, N-terc-butil éster, 13-
éster con 5b-20-epoxi-12a,4,7b,10b,13a-hexahidroxitax-11-en-9-ona 4-
acetato 2-benzoato, trihidrato)

Doxorrubicina HCI, clorhidrato de (8S,10S)-10-[(3-amino-2,3,6-trideoxi-
a-L-lixo-hexopiranosil)oxi]-8-glicolil-7,8,9,10-tetrahidro-6,8,11-trihidroxi-
1-metioxi-5,12-naftacenodiona)

doxorrubicina

doxorrubicina liposomal

propionato de dromostanolona (propionato de 17b-Hidroxi-2a-metil-5a-
androstan-3-ona)

Propionato de dromostanolona
Solucion B de Elliott

Epirrubicina (clorhidrato de (8S-cis)-10-[(3-amino-2,3,6-tridesoxi-a-L-
arabino-hexopiranosil)oxi]-7,8,9,10-tetrahidro-6,8,11-trihidroxi-8-
(hidroxiacetil)-1-metoxi-5,12-naftacenodiona)

Epoetina alfa (péptido recombinante)

Estramustina (estra-1,3,5(10)-trien-3,17-diol(17(beta))-, 3-[bis(2-
cloroetil)carbamato] 17-(dihidrégeno fosfato), sal disédica, monohidrato,
o estradiol 3-[bis(2-cloroetil)carbamato] 17-(dihidrégeno fosfato), sal
disdédica, monohidrato)

Fosfato de etopdsido (4'-Demetilepipodofilotoxina 9-[4,6-O-(R)-etiliden-
(beta)-D-glucopirandsido], 4'-(dihidrégeno fosfato))

etopdsido, VP-16 (4'-demetilepipodofillotoxina 9-[4,6-0-(R)-etiliden-
(beta)-D-glucopirandsido])

Exemestano (6-metilenandrosta-1,4-dieno-3, 17-diona)

Filgrastim (r-metHuG-CSF)
floxuridina (intraarterial) (2'-desoxi-5-fluorouridina)

Fludarabina (analogo de nucleétido fluorado del
vidarabina, 9-b -D-arabinofuranosiladenina (ara-A))

agente antiviral

Fluorouracilo, 5-FU (5-fluoro-2,4(1H,3H)-pirimidindiona)

Fulvestrant (7-alpha-[9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentilsulfinil)nonillestra-
1,3,5-(10)-trieno-3,17-beta-diol)
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Cerubidine

Ontak

Zinecard

Taxotere

Adriamicina,
Rubex

Adriamicina
PFS
Inyeccién
intravenosa

Doxil

Dromostano
lona

Masteron
inyeccion

Solucién B de
Elliott

Ellence

Epogen
Emcyt

Etopophos

Vepesid

Aromasin

Neupogen
FUDR

Fludara

Adrucil

Faslodex

Boulder, CO

Wyeth Ayerst, Madison,
NJ

Seragen, Inc.,
Hopkinton, MA

Pharmacia & Upjohn
Company

Aventis
Pharmaceuticals, Inc.,
Bridgewater, NJ

Pharmacia & Upjohn
Company

Pharmacia & Upjohn
Company

Sequus
Pharmaceuticals, Inc.,
Menlo Park, CA

Eli Lilly & Company,
Inobjetivopolis, IN

Syntex, Corp., Palo Alto,
CA

Orphan Medical, Inc

Pharmacia & Upjohn
Company

Amgen, Inc

Pharmacia & Upjohn
Company

Bristol-Myers Squibb

Bristol-Myers Squibb

Pharmacia & Upjohn
Company

Amgen, Inc
Roche

Berlex Laboratories,
Inc., Cedar Knolls, NJ

ICN Pharmaceuticals,
Inc., Humacao, Puerto
Rico

IPR Pharmaceuticals,
Guayama, Puerto Rico



Gemcitabina (monoclorhidrato de 2'-deoxi-2',2'-difluorocitidina (isémero

b))
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Gemtuzumab Ozogamicina (anti-CD33 hP67.6)

Acetato de goserelina

Hidroxiurea

Ibritumomab Tiuxetano (inmunoconjugado resultante de un enlace
covalente tiourea entre al anticuerpo monoclonal Ibritumomab y el
[N-[2-bis(carboximetil)amino]-3-(p-

enlazador-quelante

isotiocianatofenil)-propil]-[N-[2-bis(carboximetil)Jamino]-2-(metil)-etil]

glicina)

Idarrubicina (5,12-Naftacenodiona, 9-acetil-7-[(3-amino-2,3,6-tridesoxi-

(alfa)-L-lixo-hexopiranosil)oxi]-7,8,9,10-tetrahidro-6,9,11-

trihidroxihidrocloruro, (7S-cis))

Ifosfamida
oxazafosforina 2-6xido)

Mesilato de imatinib (metanosulfonato de 4-[(4-Metil-1-piperazinil)metil]-

(3-(2-cloroetil)-2-[(2-cloroetil)amino]tetrahidro-2H-1,3,2-

N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinillamino]-fenillbenzamida)

Interferén alfa-2a (péptido recombinante)

Interferon alfa-2b (péptido recombinante)

Irinotecano HCI (clorhidrato de (4S)-4,11-dietil-4-hidroxi-9-[(4-piperi-
dinopiperidino)carboniloxi]-1H-pirano[3',4":6,7]indolizino[1,2-b]quinolin-
3,14(4H,12H)diona trihidrato)

Letrozol (4,4'-(1H-1,2,4-Triazol-1-ilmetilen)dibenzonitrilo)

Leucovorina  (acido

N[4[[(2amino-5-formil1,4,5,6,7,8

hexahidro4oxo6-pteridinil)metillamino]benzoil], sal de calcio (1:1))

Levamisol HCl  ((-)-(S)-2,3,5,6-tetrahidro-6-fenilimidazo[2,1-b]tiazol
monohidroclorhidrato C11H12N2S-HCI)

Lomustina (1-(2-cloro-etil)-3-ciclohexil-1-nitrosourea)

Mecloretamina, mostaza de nitrdgeno (clorhidrato de 2-cloro-N-(2-
cloroetil)-N-metiletanamina)

Acetato de megestrol 17a(acetiloxi)-6-metilpregna-4,6-dieno-3,20-diona

Melfalan, L-PAM (4-[bis(2-cloroetil)amino]-L-fenilalanina)

Mercaptopurina, 6-MP (monohidrato de 1,7-dihidro-6H-purina-6-tiona)

Mesna (2-mercaptoetano sulfonato de sodio)

Metotrexato  (acido
benzoil]-L-glutamico)

N-[4-[[(2,4-diamino-6-pteridinil)metillmetilamino]

Metoxsaleno (9-metoxi-7H-furo[3,2-g][1]-benzopiran-7-ona)

Mitomicina C

Mitomicina C

Mitotano (1,1-dicloro-2-(o-clorofenil)-2-(p-clorofenil)etano)
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Gemzar

Mylotarg

Zoladex
Implante

Hydrea

Zevalin

Idamycin

IFEX

Gleevec

Roferon-A

Intrén A
(Betaseron
liofilizado)

Camptosar

Femara

Wellcovorina,
Leucovorina

Ergamisol

CeeNU

Mustargen

Megace
Alkeran
Purinethol
Mesnex

Metotrexato

Uvadex

Mutamycin

Mitozytrex

Lysodren

Eli Lilly

Wyeth Ayerst

AstraZeneca
Pharmaceuticals

Bristol-Myers Squibb

Biogen IDEC, Inc.,
Cambridge MA

Pharmacia & Upjohn
Company

Bristol-Myers Squibb

Novartis AG, Basilea,
Suiza

Hoffmann-La Roche,
Inc., Nutley, NJ

Schering AG, Berlin,
Alemania

Pharmacia & Upjohn
Company

Novartis

Immunex, Corp.,
Seattle, WA

Janssen Research
Foundation, Titusville,
NJ

Bristol-Myers Squibb
Merck

Bristol-Myers Squibb
GlaxoSmithKline
GlaxoSmithKline
Asta Medica

Lederle Laboratories

Therakos, Inc., Way
Exton, Pa

Bristol-Myers Squibb

SuperGen, Inc., Dublin,
CA

Bristol-Myers Squibb
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Mitoxantrona (diclorhidrato de 1,4-dihidroxi-5,8-bis[[2-[(2-hidroxietil)
amino]etillamino]-9,10-antracenodiona)

Fenpropionato de Nandrolona
Nofetumomab
Oprelvekina (IL-11)

Oxaliplatino (cis-[(1R,2R)-1,2-ciclohexanodiamina-N,N'][oxalato(2-)-O,0']
platino)

Paclitaxel (5B, 20-Epoxi-1,2a, 4,7, 10B, 13a-hexahidroxitax-11-en-9-
ona 4,10-diacetato 2-benzoato 13-éster con (2R,3S)-N-benzoil-3-
fenilisoserina)

Pamidronato (acido fosfénico (3-amino-1-hidroxipropiliden)bis-, sal

disddica, pentahidratado, (APD))

Pegademasa ((monometoxipolietilenglicol succinimidil)11-17-adenosin
desaminasa)

Pegaspargasa (monometoxipolietilenglicol succinimidil L-asparaginasa)

Pedfilgrastim (conjugado covalente de metionil G-CSF humana

recombinante (Filgrastim) y monometoxipolietilenglicol)
Pentostatina
Pipobromano

Plicamicina,
plicatus)

Mitramicina (antibiético producido por Streptomyces

Porfimero de sodio

Procarbazina
toluamida)

(monoclorhidrato de N-isopropil-u-(2-metilhidrazino)-p-

Quinacrina (6-cloro-9-(1-metil-4-dietilamina)butilamino-2-metoxiacridina)
Rasburicasa (péptido recombinante)

Rituximab (anticuerpo recombinante anti-CD20)

Sargramostim (péptido recombinante)

Estreptozocina (estreptozocina 2-desoxi-2-[[(metilnitrosoamino)carbonil]
amino]-a(y b)-D-glucopiranosa y 220 mg de acido citrico anhidro)

Talco (Mg3SisO10(OH)z2)

Tamoxifeno  ((Z)2-[4-(1,2-difenil-1-butenil)fenoxi]-N,N-dimetiletanamina
2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilato (1:1))

Temozolomida
carboxamida)

(3,4-dihidro-3-metil-4-oxoimidazo[5,1-d]-as-tetrazina-8-

tenipdsido, VM-26 (4'-demetilepipodofilotoxina 9-[4,6-0-(R)-2-teniliden-

22

Novantrone

Durabolin-50

Verluma

Neumega

Eloxatin

TAXOL

Aredia

Adagen
(Pegademasa
Bovina)

Oncaspar

Neulasta

Nipent

Vercyte

Mithracin

Photofrin

Matulane

Atabrine
Elitek

Rituxan

Prokine

Zanosar

Sclerosol

Nolvadex

Temodar

Vumon

Immunex Corporation

Organon, Inc., West
Orange, NJ

Boehringer Ingelheim
Pharma KG, Alemania

Genetics Institute, Inc.,
Alexandria, VA

Sanofi Synthelabo, Inc.,
NY, NY

Bristol-Myers Squibb

Novartis

Enzon Pharmaceuticals,
Inc., Bridgewater, NJ

Enzon

Amgen, Inc

Parke-Davis
Pharmaceutical Co.,
Rockville, MD

Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL

Pfizer, Inc., NY, NY

QLT Phototherapeutics,
Inc., Vancouver,
Canada

Sigma Tau
Pharmaceuticals, Inc.,
Gaithersburg, MD

Abbott Labs
Sanofi-Synthelabo, Inc.,

Genentech, Inc., South
San Francisco, CA

Immunex Corp.

Pharmacia & Upjohn
Company

Bryan, Corp., Woburn,
MA

AstraZeneca
Pharmaceuticals

Schering

Bristol-Myers Squibb
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(beta)-D-glucopirandsido])

Testolactona (acido 13-hidroxi-3-oxo-13,17-secoandrosta-1,4-dien-17- | Teslac Bristol-Myers Squibb
oico [grado ]-lactona)

Tioguanina, 6-TG (2-amino-1,7-dihidro-6H-purina-6-tiona) Tioguanina GlaxoSmithKline
Tiotepa (Aziridina, sulfuro de 1,1',1"-fosfinotioilidintris-, o Tris(1-aziridinil) | Thioplex Immunex Corporation
fosfina)

Topotecano HCI  ((S)-10-[(dimetilamino)metil]-4-etil-4,9-dihidroxi-1H- | Hycamtin GlaxoSmithKline

pirano[3',4":6,7]indolizino[1,2-b]quinolin-3,14-(4H,12H)-diona
monoclorhidrato)

Toremifeno, citrato de (2-(p-[(Z)-4-cloro-1,2-difenil-1-butenil]-fenoxi)-N,N- | Fareston Roberts Pharmaceutical
dimetiletilamina (1:1)) Corp., Eatontown, NJ
Tositumomab, | 131 Tositumomab (anticuerpo recombinante anti-CD20 | Bexxar Corixa Corp., Seattle,
IgGaalambda inmunoterapéutico monoclonal murino (I 131 es un WA
anticuerpo radioinmunoterapéutico))
Trastuzumab (anticuerpo anti-HER2 IgG1 kappa monoclonal | Herceptin Genentech, Inc
recombinante)
Tretinoina, ATRA (acido todo transretinoico) Vesanoid Roche
Mostaza de uracilo Capsulas de | Roberts Labs
mostaza de
uracilo
Valrubicina, N-trifluoroacetiladriamicin-14-valerato ((2S-cis)-2-[1,2,3,4,6, | Valstar Anthra --> Medeva

11-hexahidro-2,5,12-trihidroxi-7-metoxi-6,11-dioxo-[[4,2,3,6-tridesoxi-3-
[(trifluoroacetil)-amino-a-L-lixo-hexopiranosil]oxil]-2-naftaceniyl]-2-oxoetil

pentanoato)

Vinblastina, Leurocristina (C46Hs6N4O10°H2S04) Velban Eli Lilly
Vincristina (C4sHs6N4O10°H2S04) Oncovin Eli Lilly
Vinorrelbina  (3',4'-dideshidro-4'-desoxi-C'-norvincaleukoblastina  [R- | Navelbine GlaxoSmithKline

(R*,R*)-2,3-dihidroxibutanodioato (1:2)(sal)])

Zoledronato, acido zoledronico (acido (1-Hidroxi-2-imidazol-1-il- | Zometa Novartis
fosfonoetil) fosfénico monohidrato)

Los agentes anticancerosos incluyen ademas compuestos que se ha identificado que tienen actividad anticancerosa.
Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, 3-AP, 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato, 17AAG, 852A, ABI-007,
ABR-217620, ABT-751, ADI-PEG 20, AE-941, AG-013736, AGRO100, alanosina, AMG 706, anticuerpo G250,
antineoplastones, AP23573, apaziquona, APC8015, atiprimod, ATN-161, atrasenten, azacitidina, BB-10901, BCX-
1777, bevacizumab, BG00001, bicalutamida, BMS 247550, bortezomib, briostatina-1, buserelina, calcitriol, CCI-779,
CDB-2914, cefixima, cetuximab, CG0070, cilengitida, clofarabina, fosfato de combretastatina A4, CP-675,206, CP-
724,714, CpG 7909, curcumina, decitabina, DENSPM, doxercalciferol, E7070, E7389, ecteinascidina 743,
efaproxiral, eflornitina, EKB-569, enzastaurina, erlotinib, exisulind, fenretinida, flavopiridol, fludarabina, flutamida,
fotemustina, FR901228, G17DT, galiximab, gefitinib, genisteina, glufosfamida, GTI-2040, histrelina, HKI-272,
homoharringtonina, HSPPC-96, proteina de fusion hu14.18-interleuquina-2, HuMax-CD4, iloprost, imiquimod,
infliximab, interleucina-12, IPI-504, irofulveno, ixabepilona, lapatinib, lenalidomida, lestaurtinib, leuprolida,
inmunotoxina LMB-9, lonafarnib, luniliximab, mafosfamida, MB07133, MDX-010, MLN2704, anticuerpo monoclonal
3F8, anticuerpo monoclonal J591, motexafina, MS-275, MVA-MUC1-IL2, nilutamida, nitrocamptotecina, diclorhidrato
de nolatrexed, nolvadex, NS-9, O6-bencilguanina, oblimerseno sdédico, ONYX-015, oregovomab, OSI-774,
panitumumab, paraplatino, PD-0325901, pemetrexed, PHY906, pioglitazona, pirfenidona, pixantrona, PS-341, PSC
833, PXD101, pirazoloacridina, R115777, RAD001, ranpirnasa, analogo de rebecamicina, proteina rhuAngiostatina,
rhuMab 2C4, rosiglitazona, rubitecano, S-1, S-8184, satraplatino, SB-15992, SGN-0010, SGN-40, sorafenib,
SR31747A, ST1571, SU011248, acido suberoilanilida hidroxamico, suramina, talabostat, talampanel, tariquidar,
temsirolimus, inmunotoxina TGFa-PE38, talidomida, timalfasina, tipifarnib, tirapazamina, TLK286, trabectedina,
glucuronato de trimetrexato, TroVax, UCN-1, acido valproico, vinflunina, VNP40101M, volociximab, vorinostat, VX-
680, ZD1839, ZD6474, zileuton y triclorhidrato de zosuquidar.

Para una descripcion méas detallada de agentes anticancerigenos y otros agentes terapéuticos, los expertos en la
técnica se refieren a cualquier cantidad de manuales instructivos que incluyen, entre otros, Physician's Desk
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Reference y Goodman and Gilman's "Pharmaceutical Basis of Therapeutics", décima edicion, Eds. Hardman y col.,
2002.

La presente invencidn proporciona un compuesto para uso en procedimientos para administrar dicho compuesto con
radioterapia. La invencion no esta limitada por los tipos, cantidades o sistemas de administracion y suministro
utilizados para administrar la dosis terapéutica de radiacién a un animal. Por ejemplo, el animal puede recibir
radioterapia de fotones, terapia de radiacién con haces de particulas, otros tipos de radioterapias y combinaciones
de los mismos. En algunas realizaciones, la radiacion se administra al animal usando un acelerador lineal. En otras
formas de realizacion mas, la radiacion se administra usando un cuchillo gamma.

La fuente de radiacion puede ser externa o interna al animal. La radioterapia externa es mas comun e implica dirigir
un haz de radiacién de alta energia a un sitio del tumor a través de la piel utilizando, por ejemplo, un acelerador
lineal. Mientras que el haz de radiacion se localiza en el sitio del tumor, es casi imposible evitar la exposicién del
tejido sano y normal. Sin embargo, la radiacién externa generalmente es bien tolerada por los animales. La
radioterapia interna implica implantar una fuente emisora de radiacion, como perlas, alambres, granulos, capsulas,
particulas y similares, dentro del cuerpo en o cerca del sitio del tumor, incluido el uso de sistemas de administracion
que se dirigen especificamente a las células cancerosas (por ejemplo, usando particulas unidas a ligandos de unién
a células cancerosas). Dichos implantes se pueden eliminar después del tratamiento o dejarlos en el cuerpo
inactivos. Los tipos de radioterapia interna incluyen, pero no se limitan a, braquiterapia, irradiacion intersticial,
irradiacion intracavitaria, radioinmunoterapia y similares.

El animal puede recibir opcionalmente radiosensibilizadores (por ejemplo, metronidazol, misonidazol, Budr
intraarterial, yododesoxiuridina intravenosa (ludR), nitroimidazol, 4-nitroimidazoles sustituidos en posicion 5, 2H-
isoindoledionas, [[(2-bromoetil)-amino]metil]-nitro-1H-imidazol-1-etanol, derivados de nitroanilina, citotoxinas
selectivas de la hipoxia afin al ADN, ligando de ADN halogenado, 6xidos de 1,2,4 benzotriazina, derivados de 2-
nitroimidazol, derivados de nitroazol que contienen flior, benzamida, nicotinamida, intercalador de acridina, derivado
de 5-tiotretrazol, 3-nitro-1,2,4-triazol, derivado de 4,5-dinitroimidazol, texafrinas hidroxiladas, cisplatino, mitomicina,
tiripazamina, nitrosourea, mercaptopurina, metotrexato, fluorouracilo, bleomicina, vincristina, carboplatino,
epirrubicina, doxorrubicina, ciclofosfamida, vindesina, etopdsido, paclitaxel, calor (hipertermia) y similares),
radioprotectores (por ejemplo, cisteamina, aminoalquil dihidrégeno fosforotioatos, amifostina (WR 2721), IL-1, IL-6, y
similares). Los radiosensibilizadores aumentan la destruccion de las células tumorales. Los radioprotectores
protegen el tejido sano de los efectos nocivos de la radiacion.

Se puede administrar cualquier tipo de radiacién a un animal, siempre que la dosis de radiacion sea tolerada por el
animal sin efectos secundarios negativos inaceptables. Los tipos adecuados de radioterapia incluyen, por ejemplo,
radioterapia ionizante (electromagnética) (por ejemplo, rayos X o rayos gamma) o terapia de radiaciéon con haz de
particulas (por ejemplo, radiaciéon de energia lineal alta). La radiacion ionizante se define como la radiacion que
comprende particulas o fotones que tienen energia suficiente para producir ionizacién, es decir, ganancia o pérdida
de electrones (como se describe, por ejemplo, en el documento U.S. 5.770.581 incorporado aqui como referencia en
su totalidad). Los efectos de la radiacion pueden ser controlados al menos parcialmente por el médico. En una
realizacion, la dosis de radiacién se fracciona para exposicion maxima de las células objetivo y toxicidad reducida.

En una realizacion, la dosis total de radiacién administrada a un animal es de aproximadamente 0,01 Gray (Gy) a
aproximadamente 100 Gy. En otra realizacién, se administran aproximadamente 10 Gy a aproximadamente 65 Gy
(por ejemplo, aproximadamente 15 Gy, 20 Gy, 25 Gy, 30 Gy, 35 Gy, 40 Gy, 45 Gy, 50 Gy, 55 Gy, o 60 Gy) en el
transcurso del tratamiento. Aunque en algunas realizaciones se puede administrar una dosis completa de radiacion
en el transcurso de un dia, la dosis total se fracciona idealmente y se administra durante varios dias.
Deseablemente, la radioterapia se administra en el transcurso de al menos aproximadamente 3 dias, por ejemplo, al
menos 5, 7, 10, 14, 17, 21, 25, 28, 32, 35, 38, 42, 46, 52 o 56 dias (alrededor de 1-8 semanas). Por consiguiente,
una dosis diaria de radiacion comprendera aproximadamente 1-5 Gy (por ejemplo, aproximadamente 1 Gy, 1,5 Gy,
1,8 Gy, 2 Gy, 2,5 Gy, 2,8 Gy, 3 Gy, 3,2 Gy, 3,5 Gy, 3,8 Gy, 4 Gy, 4,2 Gy, 0 4,.5 Gy), o 1-2 Gy (por ejemplo, 1,5-2
Gy). La dosis diaria de radiacidon deberia ser suficiente para inducir la destruccién de las células objetivo. Si se
extiende durante un periodo, en una realizacion, la radiacion no se administra todos los dias, permitiendo asi que el
animal descanse y haga efecto la terapia. Por ejemplo, la radiacién deseablemente se administra en 5 dias
consecutivos, y no se administra en 2 dias, por cada semana de tratamiento, permitiendo de ese modo 2 dias de
descanso por semana. Sin embargo, la radiacion se puede administrar 1 dia/semana, 2 dias/semana, 3
dias/semana, 4 dias/semana, 5 dias/semana, 6 dias/semana o todos los 7 dias/semana, dependiendo de la
respuesta del animal y cualesquier posibles efectos secundarios. La radioterapia puede iniciarse en cualquier
momento del periodo terapéutico. En una realizacion, la radiacion se inicia en la semana 1 o en la semana 2, y se
administra durante la duracién restante del periodo terapéutico. Por ejemplo, la radiacion se administra en las
semanas 1-6 o en las semanas 2-6 de un periodo terapéutico que comprende 6 semanas para tratar, por ejemplo,
un tumor soélido. Alternativamente, la radiacién se administra en las semanas 1-5 o en las semanas 2-5 de un
periodo terapéutico que comprende 5 semanas. Sin embargo, estos ejemplos de programas de administracion de
radioterapia no pretenden limitar la presente invencion.

Los agentes terapéuticos antimicrobianos también pueden usarse como agentes terapéuticos en la presente
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invencion. Se puede usar cualquier agente que pueda matar, inhibir o bien atenuar la funcién de organismos
microbianos, asi como también cualquier agente contemplado para tener tales actividades. Los agentes
antimicrobianos incluyen, pero no se limitan a, antibiéticos naturales y sintéticos, anticuerpos, proteinas inhibidoras
(por ejemplo, defensinas), acidos nucleicos antisentido, agentes para rompimiento de la membrana y similares,
usados solos o en combinacion. De hecho, se puede usar cualquier tipo de antibiético que incluye, pero no se limita
a, agentes antibacterianos, agentes antivirales, agentes antifingicos y similares.

En algunas realizaciones de la presente invencién, un compuesto de la invencién y uno o mas agentes terapéuticos
0 agentes anticancerosos se administran a un animal en una o mas de las siguientes condiciones: en diferentes
periodicidades, con diferentes duraciones, con diferentes concentraciones, por diferentes rutas de administracion,
etc. En algunas realizaciones, el compuesto se administra antes del agente terapéutico o anticancerigeno, por
ejemplo, 0,5, 1, 2, 3,4, 5,10, 12 0 18 horas, 1, 2, 3, 4, 50 6 dias, 0 1, 2, 3 0 4 semanas antes de la administracién
del agente terapéutico o anticancerigeno. En algunas realizaciones, el compuesto se administra después del agente
terapéutico o anticancerigeno, por ejemplo, 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 10, 12 0 18 horas, 1, 2, 3, 4,506 dias,01,2,3 04
semanas después de la administracién del agente anticancerigeno. En algunas realizaciones, el compuesto y el
agente terapéutico o anticanceroso se administran simultaneamente, pero en diferentes horarios, por ejemplo, el
compuesto se administra diariamente mientras que el agente terapéutico o anticancerigeno se administra una vez a
la semana, una vez cada dos semanas, una vez cada tres semanas, o una vez cada cuatro semanas. En otras
realizaciones, el compuesto se administra una vez a la semana mientras que el agente terapéutico o
anticancerigeno se administra diariamente, una vez a la semana, una vez cada dos semanas, una vez cada tres
semanas, o0 una vez cada cuatro semanas.

Las composiciones dentro del alcance de esta invencién incluyen todas las composiciones en las que los
compuestos de la presente invencion estan contenidos en una cantidad que es eficaz para lograr su proposito
previsto. Si bien las necesidades individuales varian, la determinacién de intervalos 6ptimos de cantidades efectivas
de cada componente estd dentro de la experiencia en la materia. Tipicamente, los compuestos se pueden
administrar a mamiferos, por ejemplo, humanos, por via oral a una dosis de 0,0025 a 50 mg/kg, o una cantidad
equivalente de la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, por dia del peso corporal del mamifero que se
esta tratando por trastornos que responden a la induccién de apoptosis. En una realizacién, se administran
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 25 mg/kg por via oral para tratar, mejorar o prevenir tales trastornos.
Para inyeccién intramuscular, la dosis generalmente es aproximadamente la mitad de la dosis oral. Por ejemplo, una
dosis intramuscular adecuada seria de aproximadamente 0,0025 a aproximadamente 25 mg/kg, o de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 5 mg/kg.

La dosis oral unitaria puede comprender de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1.000 mg, por ejemplo,
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg del compuesto. La dosis unitaria puede administrarse una o mas
veces al dia en forma de una o mas comprimidos o capsulas que contienen cada una desde aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 10 mg, convenientemente desde aproximadamente 0,25 a 50 mg del compuesto o sus solvatos.

En una formulacion tépica, el compuesto puede estar presente a una concentracion de aproximadamente 0,01 a 100
mg por gramo de vehiculo. En una realizaciéon, el compuesto esta presente a una concentracion de
aproximadamente 0,07-1,0 mg/ml, por ejemplo, aproximadamente 0,1-0,5 mg/ml, y en una realizacion,
aproximadamente 0,4 mg/ml.

Ademas de administrar el compuesto como un producto quimico en bruto, los compuestos de la invencién se pueden
administrar como parte de una preparacién farmacéutica que contiene vehiculos farmacéuticamente aceptables
adecuados que comprenden excipientes y auxiliares que facilitan el procesamiento de los compuestos en
preparaciones que pueden usarse farmacéuticamente. Las preparaciones, particularmente aquellas preparaciones
que pueden administrarse por via oral o topica y que pueden usarse para un tipo de administracion, tales como
comprimidos, grageas, pastillas y capsulas de liberaciéon lenta, lavados bucales y enjuagues bucales, geles,
suspensiones liquidas, enjuagues capilares, geles para el cabello, champus y también preparaciones que pueden
administrarse por via rectal, tales como supositorios, asi como soluciones adecuadas para administracion por
infusién intravenosa, inyeccion topica u oral, contienen de aproximadamente 0,01 a 99 por ciento, en una realizacion
de aproximadamente 0,25 a 75 por ciento del compuesto o compuestos activos, junto con el excipiente.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden administrar a cualquier paciente que pueda
experimentar los efectos beneficiosos de los compuestos de la invencién. Principalmente tales pacientes son
mamiferos, por ejemplo, humanos, aunque la invencidon no pretende ser tan limitada. Otros pacientes incluyen
animales veterinarios (vacas, ovejas, cerdos, caballos, perros, gatos y similares).

Los compuestos y composiciones farmacéuticas de los mismos se pueden administrar por cualquier medio que logre
su propésito previsto. Por ejemplo, la administracion puede ser por via parenteral, subcutanea, intravenosa,
intramuscular, intraperitoneal, transdérmica, bucal, intratecal, intracraneal, intranasal o tépica. Alternativamente, o al
mismo tiempo, la administracion puede ser por via oral. La dosis administrada dependera de la edad, la salud y el
peso del receptor, el tipo de tratamiento concurrente, si existe, la frecuencia del tratamiento y la naturaleza del efecto
deseado.

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2657 649 T3

Las preparaciones farmacéuticas de la presente invencidon se fabrican de una manera ya conocida, por ejemplo,
mediante procesos convencionales de mezcla, granulacién, fabricacion de grageas, disolucion o liofilizaciéon. Por lo
tanto, las preparaciones farmacéuticas para uso oral pueden obtenerse combinando los compuestos activos con
excipientes solidos, moliendo opcionalmente la mezcla resultante y procesando la mezcla de granulos, después de
afiadir auxiliares adecuados, si se desea 0 es necesario, para obtener comprimidos o nucleos de grageas.

Los excipientes adecuados son, en particular, rellenos tales como sacaridos, por ejemplo, lactosa o sacarosa,
manitol o sorbitol, preparaciones de celulosa y/o fosfatos de calcio, por ejemplo fosfato tricalcico o hidrogenofosfato
de calcio, asi como aglutinantes tales como pasta de almidén, usando, por ejemplo, almidén de maiz, almidén de
trigo, almidon de arroz, almidéon de patata, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona. Si se desea, pueden afiadirse agentes disgregantes tales como
los almidones mencionados anteriormente y también carboximetil-almidén, polivinilpirrolidona entrecruzada, agar, o
acido alginico o una sal del mismo, tal como alginato de sodio. Los auxiliares son, ante todo, agentes reguladores de
flujo y lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico o sales de los mismos, tales como estearato de
magnesio o estearato de calcio, y/o polietilenglicol. Los nucleos de las grageas cuentan con revestimientos
adecuados que, si se desea, son resistentes a los jugos gastricos. Para este fin, se pueden usar soluciones de
sacaridos concentrados, que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, polietilenglicol
y/o didxido de titanio, soluciones de laca y disolventes organicos adecuados o mezclas de disolventes. Para producir
revestimientos resistentes a los jugos gastricos, se usan soluciones de preparaciones de celulosa adecuadas tales
como ftalato de acetilcelulosa o ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa. Se pueden agregar colorantes o pigmentos a las
comprimidos o recubrimientos de grageas, por ejemplo, para identificacion o para caracterizar combinaciones de
dosis de compuestos activos.

Otras preparaciones farmacéuticas que se pueden usar por via oral incluyen capsulas duras hechas de gelatina, asi
como capsulas blandas selladas hechas de gelatina y un plastificante tal como glicerol o sorbitol. Las capsulas duras
pueden contener los compuestos activos en forma de granulos que pueden mezclarse con cargas tales como
lactosa, aglutinantes tales como almidones y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio vy,
opcionalmente, estabilizadores. En cépsulas blandas, los compuestos activos se disuelven o suspenden en una
forma de realizacion en liquidos adecuados, tales como aceites grasos o parafina liquida. Ademas, se pueden
agregar estabilizadores.

Las posibles preparaciones farmacéuticas que pueden usarse rectalmente incluyen, por ejemplo, supositorios, que
consisten en una combinacién de uno o mas de los compuestos activos con una base para supositorios. Las bases
de supositorios adecuadas son, por ejemplo, triglicéridos naturales o sintéticos o hidrocarburos parafinicos. Ademas,
también es posible usar capsulas rectales de gelatina que consisten en una combinacion de los compuestos activos
con una base. Los materiales base posibles incluyen, por ejemplo, triglicéridos liquidos, polietilenglicoles o
hidrocarburos parafinicos.

Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral incluyen soluciones acuosas de los compuestos
activos en forma soluble en agua, por ejemplo, sales solubles en agua y soluciones alcalinas. Ademas, se pueden
administrar suspensiones de los compuestos activos como suspensiones de inyeccién oleosas apropiadas. Los
disolventes o vehiculos lipéfilos adecuados incluyen aceites grasos, por ejemplo, aceite de sésamo o ésteres de
acidos grasos sintéticos, por ejemplo, oleato de etilo o triglicéridos o polietilenglicol-400. Las suspensiones de
inyeccion acuosa pueden contener sustancias que aumentan la viscosidad de la suspension incluyen, por ejemplo,
carboximetilcelulosa sddica, sorbitol y/o dextrano. Opcionalmente, la suspension también puede contener
estabilizantes.

Las composiciones topicas de esta invencion se formulan en una realizacion como aceites, cremas, lociones,
unguentos y similares mediante eleccion de portadores apropiados. Los vehiculos adecuados incluyen aceites
vegetales o minerales, vaselina blanca (parafina blanda blanca), grasas o aceites de cadena ramificada, grasas
animales y alcohol de alto peso molecular (mayor que C12). Los portadores pueden ser aquellos en los que el
ingrediente activo es soluble. También se pueden incluir emulsionantes, estabilizadores, humectantes y
antioxidantes, asi como agentes que impartan color o fragancia, si se desea. Adicionalmente, se pueden emplear
potenciadores de la penetracion transdérmica en estas formulaciones tépicas. Se pueden encontrar ejemplos de
tales potenciadores en la patente de los EE.UU. Nos. 3.989.816 y 4.444.762; cada una incorporado aqui por
referencia en su totalidad.

Los unglentos se pueden formular mezclando una solucién del ingrediente activo en un aceite vegetal tal como
aceite de almendras con parafina blanda caliente y permitiendo que la mezcla se enfrie. Un ejemplo tipico de tal
ungliento es uno que incluye aproximadamente 30% de aceite de almendras y aproximadamente 70% de parafina
blanda en peso. Las lociones se pueden preparar convenientemente disolviendo el ingrediente activo en un alcohol
adecuado de alto peso molecular tal como propilenglicol o polietilenglicol.

Parte experimental
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Ejemplo I.

Este ejemplo muestra una ruta sintética para generar compuestos de plomo de la presente invencion. En particular,
la sintesis de la clase de compuestos UMI-1033 se realizd6 en dos etapas a partir de materiales de partida
acetoacetato de etilo (véase, por ejemplo, Matiichuk, VS y col., Farmatsevtichnii Zhurnal (Kiev) 2002, 6, 45-51;
incorporado en este documento por referencia en su totalidad) (1) y naftoquinona (véase, por ejemplo, Kumar, A, y
col., Tetrahedron Lett. 2010, 51, 1582-1584; incorporado aqui como referencia en su totalidad) (2). El tratamiento de
naftoquinona con acetoacetato de etilo en presencia de un acido de Lewis, ZnCl2 en MeOH a reflujo experimenté
facilmente una reaccioén de ciclocondensacion para proporcionar el correspondiente producto de 5-hidroxinafofurano
(3) con un rendimiento del 36%. El naftofurano resultante se sometié a una reaccion de condensacion de tipo
Mannich calentando a reflujo en presencia de aldehido apropiado y piperazina o morfolina sustituida en una mezcla
al 5% en moles de triton X/agua para proporcionar el producto deseado (4) con rendimientos aislados de 20-60%. La
Figura 7 muestra este esquema sintético para desarrollar compuestos de Férmula | donde R4 es etilo.

Ejemplo II.

Este ejemplo describe la relacién de unién entre UMI-1033 y Mcl-1. Se empled un protocolo de acoplamiento de
ajuste inducido (IFD) de Schrédinger para explorar los modos de uniéon de UMI-1033 a la ranura de unién a BH3 de
Mcl-1. Ambos enantiomeros de UMI-1033 se acoplaron en la ranura de unién del péptido de Mcl-1 usando IFD,
usando la estructura PDB: 2NLA. Las poses de acoplamiento se agruparon, y aquellas tipicas se procesaron
mediante simulacién dindmica molecular (DM) utilizando dinamica estocastica Monte Carlo (MC/SD) incorporada en
MarcroModelo 9.8 por Schrédinger. ElI que podria explicar claramente la relacion estructura-actividad (SAR) se
muestra en la Figura 5.

En este modelo, UMI-1033 se ajusta y une muy bien a la ranura de unién BH3. El anillo de piridina, que imita el
residuo de Leu 62 de Bim, se inserta en el bolsillo h2 y esta muy cerca de Leu 267 y Val 253. El anillo de naftaleno,
que imita el residuo de lle 65 de Bim, se acomoda mediante el bolsillo h3, formando interacciones hidrofobicas
principalmente con Val 220, que esté en los bordes de los bolsillos h3 y h4. El grupo hidroxilo que une el anillo de
naftaleno forma un enlace de hidrégeno con un atomo de nitrégeno en el anillo de imidazol de His 224. El grupo
éster, que imita el residuo de Asp conservado de los péptidos BH3 forma una red de enlaces de hidrégeno con Arg
263 y Asn 260. El grupo 4-metil-1-piperazinilo, que esta cargado positivamente, se expone al disolvente y no tiene
interacciones directas con la proteina de Mcl-1, como se esperaba debido a su naturaleza hidréfila.

Ejemplo IlI.

Este ejemplo demuestra que la conformacion tridimensional rigida del ligando es critica para mantener una afinidad
elevada (véanse, por ejemplo, las Figuras 1 y 6). La estructura del nucleo de ([(1-piperazinil)-4-piridinilmetil]-
naftofurano) de UMI-1033 es muy rigida. Esta rigidez fuerza los tres anillos diferentes que se unen en el mismo
atomo de carbono a formar una disposicién de conformacién tridimensional especifica, que es favorita para unirse a
la proteina de Mcl-1: un anillo hidréfobo se inserta en el bolsillo h2; otro anillo fusionado hidréfobo se inserta en el
bolsillo h3; el anillo hidrofilico, mientras tanto, se sumerge en disolvente. Se predijo que la interrupcién de esta
disposicion tridimensional especifica del compuesto lider disminuiria significativamente la afinidad de union. Para
este propdsito, se sintetizaron y probaron varios compuestos (véanse las Figuras 1y 6). El compuesto UMI-1014, en
el que el grupo 4-metil-1-piperazinilo es reemplazado por un grupo metoxilo pequefio, mostré una afinidad de unién
a Mcl-1, 125 veces menor con Clso de 9,35 pM. Si el anillo de piridina en la estructura del nucleo esta sustituido con
H, el compuesto UMI-119 estd mostrando una reduccién de 28 veces en la uniéon a Mcl-1 en comparacién con UMI-
1033. Introduciendo nuevamente un anillo de piridina en la estructura UMI-119 y obteniendo el compuesto UMI-
1011, la unién a la proteina se recupera casi por completo (Clso = 190 nM) confirmando que la rigidez de la molécula
juega un papel muy importante para la alta afinidad de unién de esta clase de compuestos. Ademas, los dos
fragmentos (compuestos UMI-1031 y UMI-1037), derivados del compuesto lider UMI-1033, que no pueden cumplir el
requisito tridimensional especifico, tienen una unién significativamente disminuida con la proteina Mcl-1, mas de 350
veces. Estos resultados sugieren ademas que la conformacion tridimensional rigida de esta clase de inhibidores es
critica para mantener una alta afinidad con Mcl-1.

Ejemplo IV.

Este ejemplo demuestra adicionalmente las propiedades de union de los compuestos de la presente invencion. Para
investigar mas y confirmar el modelo de unién predicho, independientemente de si el 4-metil-1-piperazinilo del
compuesto UMI-1033 expuesto al solvente y no tiene interacciones directas con la proteina como se indica por el
modo en las Figuras 1y 6, se sintetizaron cuatro diferentes compuestos en los que el grupo 4-metil-1-piperazinilo del
compuesto UMI-1033 se reemplazé por otros grupos y se analizaron en cuanto a su capacidad para inhibir Mcl-1
(véase la Figura 2). Cuando este grupo fue reemplazado por grupos similares, pero mas voluminosos y mas
hidréfobos (compuestos UMI-1008 y UMI-1009), la inhibicion de Mcl-1 se mantuvo igual, lo que demuestra que los
grupos etilo e isopropilo no tienen ningun contacto adicional con la proteina y probablemente estan expuestos al
disolvente. Cuando este grupo fue reemplazado por un grupo morfolinilo, el compuesto UMI-1007 tiene una unién
similar a Mcl-1. Tanto el grupo 4-metil-1-piperazinilo como el grupo morfolinilo son grupos muy comunes
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incorporados en muchos farmacos para mejorar las propiedades fisico-quimicas, en particular la mejora de sus
propiedades hidrofilicas. De hecho, cuando el grupo piperazinilo se sustituyd con un grupo mas voluminoso y mas
hidréfobo, como se ilustra por el compuesto UMI-1011, la afinidad de unién a Mcl-1 disminuy6 3 veces con un valor
de Clso de 0,190 uyM. Una de las posibles razones es que el grupo 3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilo del compuesto
1011 es hidrofobo vy dificil de remojar en disolvente, lo que conduce a una disminucion de la unién a la proteina Mcl-
1.

Ejemplo V.

Este ejemplo describe las propiedades de unién de los compuestos de la presente invencion (véase la Figura 3).
Como indican los célculos de IFD, el anillo de piridina en el compuesto UMI-1033, que se inserta en el bolsillo h2 de
Mcl-1, imita el residuo de Leu 62 de Bim y forma interacciones hidréfobas principalmente con Leu 267 y Val 253 de
la proteina. Se esperaba que, si se reemplazaba el anillo de piridina por un anillo mas hidréfobo, tal como un anillo
de benceno, se incrementaria la inhibicion contra Mcl-1. Sin embargo, el compuesto UMI-1001, en el que el anillo de
piridina se reemplazé por un anillo de benceno, la afinidad de unién a la proteina Mcl-1 disminuy6 aproximadamente
2 veces (véase la Figura 3). Cuando el anillo de 4-piridinilo se cambié a un anillo de 3-piridinilo, que, sin embargo, no
cambia las propiedades de hidrofobicidad, la actividad de Mcl-1 cay6 aproximadamente 3 veces. Después de
examinar cuidadosamente el modo de unién del compuesto UMI-1033 a Mcl-1, se encontré que el atomo de
nitrégeno en el anillo de piridina esta muy cerca de la cadena lateral de Leu 267. Por lo tanto, el reemplazo del anillo
de piridina por un anillo de benceno inducira conflicto entre el compuesto y la proteina, lo que lleva a la disminucién
de la unién. Esta tendencia continué en los compuestos donde los grupos hidréfobos se introdujeron en la posiciéon
para del anillo de fenilo (compuestos UMI-118, UMI-117 y UMI-69) y la unién disminuyé 3, 4 y 6 veces,
respectivamente. Es digno de mencion que cuando se une un atomo de flior en las tres posiciones diferentes en el
anillo de benceno del compuesto UMI-1001, la afinidad de unién cambia significativamente. Un atomo de fldor en la
posicion para o meta no afecta la unién a la proteina Mcl-1 (compuestos UMI-118 y UMI-1003 con valores Clso de
0,19 y 0,20 uM respectivamente), mientras que la union de un atomo de fluor en la posiciéon orto conduce a la
disminucion significativa en la afinidad de unién con un valor de Clso de 2,6 uM.

Ejemplo VI.

Este ejemplo describe las propiedades de union de los compuestos de la presente invencion (véase la Figura 4). En
el modo de unidén del compuesto UMI-1033, el anillo de 2-metil-furano no forma interacciones directas con la
proteina de Mcl-1. El grupo metilo en el anillo de furano esta cerca de Asn 260, lo que sugiere que los grupos
hidréfobos mas voluminosos en esta posicidon no seran tolerados. Se sintetizaron tres compuestos que demostraron
esta hipodtesis. La sustitucion del grupo metilo por grupos etilo, terc-butilo y fenilo conduce a una disminucién de la
actividad de unioén a 0,21, 0,47 y 1,21 uM, respectivamente.

Ejemplo VII.

Este ejemplo demuestra que los compuestos de la presente invencion inhiben el crecimiento celular de un panel de
lineas celulares de cancer de melanoma. La Figura 8 muestra el perfil de expresion de tres miembros de proteinas
antiapoptéticas: Mcl-1, Bcl-2 y Bcel-xL en un panel de lineas celulares de melanoma que se usaron en estudios de
inhibicion del crecimiento celular. Todas las lineas celulares analizadas tienen un alto nivel de expresiéon de la
proteina Mcl-1. La Figura 9 muestra que los compuestos de la presente invencion inhiben el crecimiento celular de
todas las lineas celulares de melanoma ensayadas.

Ejemplo VIII.

Este ejemplo demuestra la unidén selectiva de inhibidores de Mcl-1 contra cinco miembros de proteinas anti-
apoptéticas de la familia Bcl-2. Como se muestra en la Tabla 2, los estudios del perfil de unién demostraron que los
inhibidores de Mcl-1 mostraron afinidades de unién significativamente disminuidas con el resto de las proteinas
antiapoptéticas, lo que demuestra una alta selectividad para unirse a la proteina Mcl-1.

Tabla 2. Afinidad de union de inhibidores de Mcl-1 contra cinco miembros de proteinas antiapoptoéticas de la familia
Bcl-2

compuesto Mcl-1 Ki [uM] | A1 Ki[uM] | Bcl-w Ki [uM] | Bcl-2 Ki[uM] | Bcl-xL Ki [uM]

UMI-1033 0,020 >25 >30 16,73 >30
UMI-1007 0,020 >25 >30 >30 >30
UMI-1009 0,015 >25 >30 >30 >30
UMI-1026 0,030 >25 >30 >30 >30
UMI-1033-3 0,120 >25 33 >30 >30
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compuesto Mcl-1 Ki [uM] | A1 Ki[uM] | Bcl-w Ki [uM] | Bcl-2 Ki[uM] | Bcl-xL Ki [uM]
UMI-1035 0,015 >25 28 13,83 >30
UMI-1039 0,600 >25 >30 >30 >30

Ejemplo IX.

Este ejemplo demuestra que los inhibidores de Mcl-1 de la presente invencién son capaces de unirse a la proteina
Mcl-1 enddgena celular. Para demostrar que los nuevos inhibidores de clase Mcl-1 pueden unirse a la proteina
celular Mcl-1 enddgena, se empled un ensayo de reduccion usando un péptido Noxa BH3 marcado con biotina (BL-
Noxa) y el lisado celular se obtuvo de lineas celulares de cancer 2LMP. Como se presenta en la Figura 10, BL-Noxa
redujo selectivamente la Mcl-1 celular del lisado de células 2LMP y UMI-1007, interrumpi6 eficazmente las
interacciones entre BL-Noxa y Mcl-1 celular. De acuerdo con los resultados de unién in vitro, estos datos demuestran
que UMI-1007 se une a la proteina celular Mcl-1 enddgena y bloquea la unién de BL-Noxa a Mcl-1.

Ejemplo X.

Este ejemplo, y la Figura 11, demuestran que los inhibidores de Mcl-1 probados inducen la muerte celular mediada
por la familia Bcl-2 en mecanismos dependientes de Bax/Bak. Se sabe que los efectores apoptéticos Bak y Bax
pueden ser suprimidos por proteinas antiapoptéticas multidominio tales como Mcl-1. Para examinar el mecanismo de
accion, se evalué la actividad de varios inhibidores novedosos de Mcl-1 en células de fibroblastos embrionarios de
raton (MEF) que incluian células de tipo silvestre (TS) asi como células deficientes en Bax/Bak (DKO). Todos los
compuestos probados, UMI-1035, UMI-1036 y UMI-1042 indujeron la muerte celular en MEF de TS, pero no en las
células MEF DKO. Estos resultados demuestran que los inhibidores de Mcl-1 probados indujeron la muerte celular
mediada a través de la familia Bcl-2 en los mecanismos dependientes de Bax/Bak.

Ejemplo XI.

Este ejemplo, y la Tabla 3, demuestran que el direccionamiento de Mcl-1 es una estrategia util para el tratamiento de
la LMA. La leucemia mieloide aguda (LMA) con frecuencia recae después del tratamiento inicial. La resistencia a los
farmacos en la LMA se ha atribuido a los altos niveles de las proteinas de la familia Bcl-2 antiapoptéticas. De hecho,
Mcl-1 es esencial para el desarrollo y la supervivencia de las células de leucemia mielégena aguda. Por lo tanto, se
evalud la actividad celular de los inhibidores de Mcl-1 contra lineas celulares de cancer humano de LMA. El bloqueo
de Mcl-1 por estos inhibidores (véase la Tabla 3) elimind las lineas celulares derivadas de LMA, HL-60 y MV4-11,
pero tuvo un menor impacto en la linea celular derivada de CML humana (K562). Estos resultados demuestran que
el direccionamiento de Mcl-1 puede ser una estrategia Util para el tratamiento de LMA.

Tabla 3. Actividad celular de inhibidores de Mcl-1. Valores de CEso de inhibidores probados contra lineas celulares
de tumor humano de leucemia.

Compuesto HL-60 CEso[uM] MV4-11 CEso [UM] K562 CEso [UM]
1007NB 15,98 12,79 N/A
1009NB 3,98 7,15 >30
1033LM 11,30 7,05 >30
1035LM 12,30 6,16 24,64
1036LM 16,16 8,22 >30
1042LM 14,71 10,10 >30

Ejemplo XIII.

Este ejemplo, y las Figuras 12A y 12B, demuestran que UMI-1009 indujo apoptosis en células humanas de LMA a
través de la activaciéon de la ruta apoptética intrinseca. Para obtener informaciéon sobre el mecanismo de accion
subyacente para la inhibicidn del crecimiento celular de esta clase de inhibidores de Mcl-1, se seleccioné e investigd
si la apoptosis de la linea celular HL-60 contribuye al efecto antiproliferativo. La induccién de la apoptosis se controld
mediante citometria de flujo usando anexina V y doble tincién con yoduro de propidio. De acuerdo con los resultados
de unién y funcionales, UMI-1009 indujo apoptosis de una manera dependiente de la dosis y las concentraciones de
5y 10 uM dio como resultado 37% y 57%, respectivamente. La induccion de la apoptosis fue acompariada por la
activacién de caspasa 3. Estos resultados demostraron que UMI-1009 indujo apoptosis en células humanas de LMA
a través de la activacion de la via apoptoética intrinseca.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que tiene la Formula I:

para su uso como un medicamento que incluye sales y/o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo;

en la que R4, se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno,

- § \ -

F Cl F,

H)—H ) K

R2 se selecciona del grupo que consiste en:

HIVAEA N SV
\__/

VA u
S I

R3 se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, fenilo y terc-butilo
R4 se selecciona del grupo que consiste en metilo y etilo; y
Rs, Re, R7 y Rs son hidrogeno.

2. Compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se selecciona del grupo
que consiste en:
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0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, para su uso en un procedimiento para tratar, mejorar o prevenir
una enfermedad hiperproliferativa en un paciente.

4. Compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que dicha enfermedad hiperproliferativa es
cancer, siendo dicho cancer preferiblemente melanoma o leucemia mieloide aguda.

5. Compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que el procedimiento comprende ademas
administrar a dicho paciente uno o0 mas agentes anticancerosos, siendo dichos uno o mas agentes anticancerosos
seleccionados preferiblemente de un agente quimioterapéutico y/o de radioterapia.

6. Compuesto que tiene Férmula 1:

incluyendo sales y/o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

R1, se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno,

Ho)— K

R2 se selecciona del grupo que consiste en:
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R3 se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, fenilo y terc-butilo

R4 se selecciona del grupo que consiste en metilo y etilo; y

Rs, Re, R7 y Rs son hidrégeno,

en la que cuando R1 es

R2, R3 y R4 no son simultaneamente

metilo y etilo respectivamente,
en la que cuando R1 es

R2, R3 y R4 no son simultdneamente

metilo y etilo respectivamente,
en la que cuando R1 es

R2, R3y R4 no son simultaneamente

metilo y etilo respectivamente.

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 6, en los que dicho compuesto se selecciona del grupo que consiste

en:
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o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Kit que comprende un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 y las instrucciones para
administrar dicho compuesto a un paciente que tiene una enfermedad hiperproliferativa.

9. Kit de la reivindicacion 8, en el que dicha enfermedad hiperproliferativa es cancer, siendo dicho cancer
preferentemente melanoma o leucemia mieloide aguda.

10. Kit de la reivindicacion 9, que comprende ademas uno o mas agentes anticancerosos, comprendiendo dicho
agente anticanceroso preferiblemente un agente quimioterapéutico.
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