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DESCRIPCION
Analogos de honokiol y su uso en el tratamiento de canceres
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos, compaosiciones, y composiciones y compuestos para su uso
en procedimientos para el tratamiento de canceres primarios y metastasicos. Estos procedimientos y composiciones
usan analogos de honokiol. Estos compuestos, y las composiciones farmacéuticas que incluyen los compuestos, son
Utiles especialmente para tratar canceres primarios y metastasicos en seres humanos. También se describen
diversos modos de administracion de los compuestos o composiciones terapéuticos.

Antecedentes de lainvencion

Los productos naturales son una fuente importante de inhibidores de la angiogénesis de bajo peso molecular, y se
han usado SVR de la linea de células endoteliales transformadas para cribar extractos de productos naturales con el
fin de aislar compuestos antiangiogénesis y antitumorales (Arbiser y col., J. Biol. Chem., Vol. 278, Issue 37, 35501-
35507, 12 de septiembre de 2003).

Los extractos acuosos de Magnolia grandiflora muestran potente actividad en estos ensayos de proliferacién de
SVR, y el compuesto de bajo peso molecular honokiol es el principio activo de extracto de magnolia. El honokiol
tiene la formula siguiente:
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El honokiol muestra una potente actividad antiproliferativa frente a células de SVR in vitro. Ademas, el honokiol
muestra una inhibicion preferente de células endoteliales humanas primarias en comparacion con los fibroblastos, y
esta inhibicion era antagonizada por anticuerpos contra ligando de induccion de la apoptosis relacionados con TNFa.
In vivo, el honokiol es muy efectivo contra el angiosarcoma en ratones sin pelo. Los datos preclinicos sugieren que el
honokiol es un inhibidor de la angiogénesis no téxico y disponible sistémicamente, y ademas promueve la apoptosis.

La solicitud de patente internacional n°® WO-2006/107451 describe derivados del honokiol para el tratamiento de
trastornos proliferativos.

Sigue existiendo la necesidad de un tratamiento del cancer que no tenga los efectos adversos causados
generalmente por la ausencia de selectividad de los agentes quimioterapéuticos convencionales. Si bien el honokiol
es un compuesto activo, seria ventajoso desarrollar analogos de honokiol que son mas activos todavia. La presente
invencién proporciona dichos analogos, asi como composiciones farmacéuticas que incluyen los analogos, y estos
analogos para su uso en procedimientos de tratamiento del cancer.

Resumen de la invencion

Se describen los compuestos, las composiciones farmacéuticas que incluyen los compuestos y los procedimientos
de preparacion y uso de los mismos.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencion se proporciona un compuesto seleccionado de entre el grupo que
consiste en monoésteres y diésteres de dicloroacetato de honokiol, y monoésteres y diésteres de valproato de
honokiol.

Se proporcionan también las composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto y dichos compuestos
para su uso en terapia tal como se define en las reivindicaciones adjuntas.

En una realizacion, los compuestos descritos son analogos de honokiol, que pueden formarse haciendo reaccionar
uno o los dos dobles enlaces del honokiol con reactivos apropiados para formar anillos de ciclopropano, epoxido,
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tirano o aziridina. También puede usarse una estructura central similar al honokiol, donde uno o los dos anillos
bencénicos estan sustituidos por un anillo de heteroarilo. El elemento de enlace entre los anillos de arilo/heteroarilo y
los anillos de ciclopropano, epoxido, tiirano o aziridina se modifica a partir del de honokiol, porque puede extenderse
desde uno a tres carbonos de longitud, y uno de los carbonos se sustituye por un O, S o amina. Ademas, uno o los
dos grupos hidroxilo en los anillos centrales de arilo/heteroarilo pueden convertirse en un éster de fosfato de alquilo
o un éster de dicloroacetato. Los compuestos representativos incluyen diepéxido de honokiol y monoepéxido de
honokiol.

También se describen la sintesis, la caracterizacion y la evaluacién del potencial antitumoral de estos analogos de
honokiol. Los analogos de honokiol inhiben la angiogénesis y/o inducen la apoptosis, y asi son efectivos para
destruir las células cancerosas en crecimiento.

El tratamiento con uno o méas de estos compuestos destruye selectivamente las células cancerosas, sin destruir las
células sanas, proporcionando asi una terapia selectiva contra el cancer. De manera especialmente importante,
estos compuestos son potentes frente a células cancerosas que han metastatizado.

Las composiciones farmacéuticas incluyen una cantidad efectiva de los compuestos descritos en la presente
memoria, junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. Cuando se emplean en cantidades
efectivas, los compuestos pueden actuar como un agente terapéutico para prevenir y/o tratar una amplia variedad de
canceres, en particular canceres metastatizados, y segun se cree son seguros y efectivos en esta funcion. Los
canceres representativos que pueden tratarse y/o prevenirse incluyen melanoma, leucemia, cancer no microcitico de
pulmén, de colon, del sistema nervioso central (SNC), renal, de ovario, de mama y de préstata.

Los aspectos anteriores, junto a otros, de la presente invencion se explican en detalle en la descripcién detallada y
los ejemplos expuestos a continuacion.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un gréfico que muestra el efecto del diepdxido de honokiol frente a las células tumorales in vivo
(volumen tumoral medio).

Descripcion detallada de la invencién

Se describen los compuestos, las composiciones farmacéuticas que incluyen los compuestos y los procedimientos
de preparacioén y uso de los mismos.

Las siguientes definiciones seran utiles para comprender las medidas y los limites de la invencién tal como se
describe en la presente memoria.

Tal como se usa en la presente memoria, "alquilo” se refiere a radicales alquilo lineales o ramificados que incluyen
C1-Cs, preferentemente C;-Cs, tales como metilo, etilo o isopropilo: "alquilo sustituido” se refiere a radicales alquilo
gue llevan ademdas uno o mas grupos sustituyentes tales como hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, arilo, heterociclo,
halo, amino, carboxilo, carbamilo, ciano, y similares; "alquenilo” se refiere a radicales de hidrocarburos lineales o
ramificados que incluyen C;-Cs, preferentemente C;-Cs y que tienen al menos un doble enlace carbono-carbono:
"alquenilo sustituido” se refiere a radicales alquenilo que llevan ademas uno o mas grupos sustituyentes tal como se
define anteriormente; "cicloalquilo” se refiere a radicales que contienen anillos ciclicos arométicos saturados o
insaturados que contienen de tres a ocho atomos de carbono, preferentemente de tres a seis atomos de carbono;
"cicloalquilo sustituido” se refiere a radicales cicloalquilo que llevan ademas uno o mas grupos sustituyentes tal como
se define anteriormente; "arilo” se refiere a radicales aromaticos que tienen de seis a diez &tomos de carbono; "arilo
sustituido” se refiere a radicales arilo que llevan ademas uno o mas grupos sustituyentes tal como se define
anteriormente; "alquilarilo” se refiere a radicales arilo sustituidos en alquilo; "alquilarilo sustituido” se refiere a
radicales alquilarilo que llevan ademas uno 0 mas grupos sustituyentes tal como se define anteriormente; "arilalquilo”
se refiere a radicales alquilo sustituidos en arilo; "arilalquilo sustituido” se refiere a radicales arilalquilo que llevan
ademas uno o mas grupos sustituyentes tal como se define anteriormente; "heterociclilo” se refiere a radicales
ciclicos saturados o insaturados que contienen uno o mas heteroatomos (por ejemplo, O, N, S) como parte de la
estructura de anillo y que tienen de dos a siete atomos de carbono en el anillo; "heterociclilo sustituido” se refiere a
radicales heterociclilo que llevan ademdas uno o mas grupos sustituyentes tal como se define anteriormente.

I. Compuestos

Los compuestos descritos en la presente memoria son analogos de honokiol, profarmacos o metabolitos de estos
compuestos, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde uno o los dos dobles enlaces en el
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honokiol han sido sustituidos por una fraccién de ciclopropano, epéxido, tiirano o aziridina, opcionalmente junto con
otras modificaciones estructurales y sustituciones opcionales.

En una realizacién, los compuestos tienen la férmula siguiente:

R,O v

Y
J\ /W<H

\Y\ W Ry
G; X

R,Q
H W
X
Féormula I

donde:

W es (CHRZ)n O- (CHRZ)n S-(CHRZ)n o] NRZ-(CHRZ)n, opcionalmente sustituido por halégenos, tales como fltor (es
decir, (CF2)ny S|m|Iares)

X es O, SoNR?

Y es NoC unldo a un sustituyente, G,

R es H, fosfato de alquilo, dicloroacetato, trifluorometilo o valproato,

R? es H, alquilo, arilo, arilalquilo o alquilarilo, y cuando esta unido a un carbono, halo, tal como fluoro,

n es un nimero entero de 1-4,

Los sustituyentes representativos, G, incluyen alquno (que incluye cicloalquilo), alquenllo heterociclilo, arllo
heteroarllo Cle, halo (por ejemplo, F Cl, Br o 1), OR -NR®R?, CF3, -CN, NOz -CzR SR, N3, -C(= O)NR R*,
NR C( O)R®, -C(= O)R -C( O)OR®, - OC(=O)R®, -OC( O)NR R* -NR®C(=0)OR?, -SOZR -SONR*R* y -
NR®SO,R’, donde R®y R* son individualmente hidrégeno, alquilo, C|cloanU|Io heterociclilo, arilo o arilalquilo Cy., (tal
como bencilo);

Z es un namero entero de 0-3, aunque en cualquier caso no puede superar el nUmero de atomos de carbono en el
anillo,

uno o los dos anillos de arilo pueden sustituirse por tiofeno, pirrol o furano, y

uno de los anillos de tres miembros puede estar sustituido por un doble enlace (es decir, X representa un enlace
entre los dos carbonos a los que esta unido).

En una realizacién, esta presente una fraccién fluoro en posicién orto con una o las dos fracciones OR'. En un
aspecto de esta realizacién, cada Y es CF.

En otra realizacion, los compuestos tienen la férmula siguiente:
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Formula 11

donde W, X, Rl, RZ, G ny z son tal como se define anteriormente, y donde uno de los anillos de tres miembros
puede estar sustituido por un doble enlace.

En otra realizacion mas, los compuestos tienen la formula siguiente:

10 donde W, R1 y R2 son tal como se define anteriormente, y donde uno de los anillos de epdxido puede sustituirse por
un doble enlace.

Entre los compuestos individuales representativos se incluyen los siguientes:
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Los compuestos mostrados anteriormente tienen un doble enlace que puede estar presente en forma cis o trans (E o
Z), y también un carbono quiral en el anillo de epéxido, que puede estar en configuracion R o S, o mezclas de los
mismos. Los compuestos individuales que representan las diversas formas estereoisoméricas y formas isoméricas
de estos compuestos estan dentro del alcance de la invencion.

Los compuestos de cualquiera de las férmulas anteriores pueden estar presentes en forma de mezclas racémicas o
enantiomeros puros, 0 aparecen en diversos grados de exceso enantiomérico, y las mezclas racémicas pueden
purificarse usando técnicas de separacion quiral conocidas.

Los compuestos pueden estar en una forma de base libre o en una forma de sal (por ejemplo, como sales
farmacéuticamente aceptables). Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen sales de
adicion de acidos inorganicos tales como sulfato, fosfato, y nitrato; sales de adicion de acidos organicos tales como
acetato, galactarato, propionato, succinato, lactato, glucolato, malato, tartrato, citrato, maleato, fumarato,
metanosulfonato, p-toluensulfonato y ascorbato; sales con un aminoacido acido tal como aspartato y glutamato;
sales de metales alcalinos tal como sodio y potasio: sales de metales alcalinotérreos tales como magnesio y calcio;
sal de amonio; sales bésicas orgénicas tales como trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, diciclohexilamina y
N,N'-dibenciletilendiamina; y sales con un aminoacido basico tal como lisina y arginina. Las sales pueden ser en
algunos casos hidratos o solvatos de etanol. La estequiometria de la sal variara con la naturaleza de los
componentes.
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Il. Procedimientos de preparacién de los compuestos

Los compuestos de Formula | tienen una estructura central de biarilo, aril-heteroarilo o biheteroarilo, donde cada
anillo incluye un grupo hidroxilo y una cadena lateral. Dependiendo de la definicion de W, la cadena lateral puede
incluir un puente de éter, tioéter o amina entre el anillo de arilo/heteroarilo y el anillo de tres miembros. Dependiendo
de la definicién de X, el anillo de tres miembros puede ser ciclopropano, epoéxido, tiirano o aziridina.

En general, los procedimientos para producir estructuras centrales de biarilo, aril-heteroarilo o biheteroarilo son
conocidos y contemplan la quimica de acoplamiento entre un haluro de arilo un compuesto organometalico de arilo,
tal como un haluro de aril-litio o de aril-cinc. Los grupos hidroxi presentes en posiciones apropiadas en los anillos de
arilo/heteroarilo pueden protegerse durante la quimica de acoplamiento usando grupos protectores conocidos.

Idealmente, los anillos de arilo/heteroarilo incluyen una cadena lateral o un precursor de cadena lateral apropiada, o
incluyen una funcionalidad apropiada para unirse a la cadena lateral. Un doble enlace puede servir como precursor
para un anillo de ciclopropano, epéxido, tirano o aziridina, como se expone en mayor detalle mas adelante.

Por consiguiente, usando materiales de partida conocidos, es posible acoplar dos anillos de arilo, un anillo de arilo y
un anillo de heteroarilo sustituidos de forma apropiada, o dos anillos de heteroarilo, unir una cadena lateral o
precursor de cadena lateral, si la cadena lateral o el precursor de cadena lateral no estan ya unidos, y convertir uno
0 méas precursores de cadena lateral (es decir, dobles enlaces) en anillos de ciclopropano, epoxido, tirano o
aziridina. Los procesos representativos para realizar estas conversiones se describen en detalle mas adelante.

Sintesis de analogos de honokiol que usan honokiol como material de partida

El honokiol puede usarse como material de partida para determinados analogos de honokiol, principalmente aquellos
en los que la modificacion a honokiol es la conversion de uno o los dos dobles enlaces a un anillo de ciclopropano,
epoxido, tiirano o aziridina. La quimica para convertir los dobles enlaces en estos anillos se expone en mayor detalle
més adelante.

Sintesis de anillos de bifenilos, fenil-heteroarilo y biheteroarilo

Los anillos de biarilo, aril-heteroarilo y biheteroarilo pueden prepararse, por ejemplo, usando la reacciéon de
acoplamiento de Negishi. Esta reaccion implica el acoplamiento catalizado por niquel o paladio de los compuestos
de organocinc con varios haluros (haluros de arilo y heteroarilo). Por ejemplo, puede hacerse reaccionar 2-bromo-
piridina con t-butil-litio para producir la sal de litio, y hacerse reaccionar esta sal de con cloruro de cinc para producir
la sal de 2-cloruro de cinc. Esta sal de cloruro de cinc puede acoplarse, por ejemplo, con 2-cloropiridina para
producir una bipiridina (es decir, una 2,2'-bipiridina).

La reaccion de acoplamiento de Negishi implica la formacion de sales organometélicas, y cualquier grupo hidroxilo
presente en el anillo de arilo/heteroarilo serd desprotonado salvo que esté protegido con grupos protectores
adecuados. Ademas, cualquier analogo de éster de fosfato de alquilo y de dicloroacetato de estos grupos hidroxilo
se hara reaccionar probablemente con las sales organometalicas, por lo que es mejor preparar cualquier analogo de
éster de fosfato de alquilo y de dicloroacetato después de la etapa de acoplamiento de Negishi.

Los anillos de bifenilo pueden prepararse normalmente haciendo reaccionar anillos de fluoroarilo con un compuesto
de aril-litio. Segun se cree la reaccidn continuara por la accion de un producto intermedio de bencina.

Compuestos donde W es alquilo o haloalquilo C;.4

Los compuestos donde W es alquilo o haloalquilo Ci.4, tales como perfluoroalquilo o cualquier analogo fluorado
desde un fldor a perfluoracién, pueden prepararse por medio de una serie de procedimientos, que incluyen a) tener
una fraccion de alquilo C;.4 apropiada, con un doble enlace unido al extremo terminal de la cadena lateral, presente
durante el acoplamiento de los anillos de arilo/heteroarilo para formar los anillos de biarilo, aril-heteroarilo o
biheteroarilo, o b) que incluyen un grupo funcional en los anillos de arilo/heteroarilo que pueden convertirse en una
fraccion de alquilo Ci.4, con un doble enlace unido al extremo terminal de la cadena lateral.

Por ejemplo, si estd presente un haluro en uno de los anillos de arilo/heteroarilo, puede hacerse reaccionar, por
ejemplo, usando quimica de acoplamiento convencional, con un halo-alqueno (tal como un haluro de alilo (también
conocido como 3-halo-prop-1-eno, por ejemplo, bromuro de arilo), 4-halo-but-1-eno, 5-halo-pent-1-eno o 6-halo-hex-
1-eno), para formar un producto intermedio de aril-algueno o heteroaril-alqueno. Después de la reacciéon de
acoplamiento, el doble enlace puede convertirse en un anillo de tres miembros adecuado, tal como un ciclopropano,
epoxido, tiirano o aziridina. Las fracciones que contienen doble enlace enumeradas anteriormente producirian un
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anillo de tres miembros con una fraccién (CHy), pero si se desea otra funcionalizacién, uno de los hidrégenos en el
extremo =CH, del halo-alqueno podria sustituirse por un grupo alquilo, arilo, alquilarilo o arilalquilo. Dichos
materiales que contienen doble enlace son bien conocidos por los expertos en la materia o pueden prepararse
facilmente usando quimica convencional.

Si una o més fracciones que contienen dobles enlaces estan presentes durante el acoplamiento de los anillos de
arilo/heteroarilo, no interferiran con ellos ni seran destruidas durante la quimica de acoplamiento. De forma similar, si
esta presente una cadena lateral que contiene un anillo de ciclopropano en el anillo de arilo/heteroarilo durante la
quimica de acoplamiento, el anillo no se vera afectado de forma adversa durante la quimica de acoplamiento. Sin
embargo, si una cadena lateral en la que X, O, S o NR? estaban presentes durante la quimica de acoplamiento,
estos grupos podrian verse afectados de forma adversa, con lo que se prefiere proporcionar primero la fracciéon de
doble enlace, y a continuacién convertirla en la fraccién de ciclopropano, tiirano o aziridina deseada.

Compuestos donde W es O-(CHR)n, S-(CHR*)n o NR*(CHR*)n

Los compuestos donde W es O-(CHR?)n, S-(CHR)n o NR*-(CHR?)n pueden prepararse por medio de una serie de
procedimientos, que incluyen a) tener una fraccién de alquilo O-(CHR?)n, S-(CHR?)n o NR*-(CHR?)n apropiada, con
un doble enlace unido al extremo terminal de la cadena lateral, presente durante el acoplamiento de los anillos de
arilo/heteroarilo para formar los anillos de biarilo, aril-heteroarilo o biheteroarilo, o b) incluir un grupo hidroxilo, tiol o
amina protegido en los anillos de arilo/heteroarilo que puede ser desprotegido y convertido posteriormente en una
fraccion O-(CHRz)n, S-(CHRz)n o] NRZ-(CHRZ)n, con un doble enlace unido al extremo terminal de la cadena lateral.
Esto ultimo puede convertirse, por ejemplo, mediante la reaccion de un hidroxilo, tiol o amina con un bromuro de
alguenilo (como anteriormente) para formar una union de éter, tioéter o amina.

En algunas realizaciones, se desea incorporar halégenos, tales como fldor, en el grupo alquilo (es decir, (CF2)n).
Dichas fracciones fluoradas pueden incorporarse facilmente, usando técnicas conocidas por los expertos en la
materia

Conversién de dobles enlaces en anillos de ciclopropano

Después de la fijacion de cadenas laterales que contienen dobles enlaces, uno o los dos dobles enlaces pueden
convertirse en anillos de ciclopropano. Los anillos de ciclopropano pueden incluir una fraccion CHz, o pueden ser
sustituidos por uno o dos grupos metilo.

Los derivados descritos en la presente memoria incluyen derivados en los que uno o los dos dobles enlaces estan
sustituidos por un grupo ciclopropilo (monoalquilo o dialquilo sin sustituir, donde el alquilo puede estar sustituido o
no, y es preferentemente metilo).

La sintesis de alquilo, tal como metilo, dialquilo, tal como dimetil y derivados de ciclopropano no sustituidos es bien
conocida por los expertos en la materia e implica, por ejemplo, reaccion de bromoformo para formar el derivado de
dibromociclopropano, seguido por reaccién estequiométrica con un hidruro o un alquil-litio. Un aril-litio proporcionara
sustitucion de arilo en el anillo de ciclopropano. Si se desea sustitucion fluoro en el anillo de ciclopropano, puede
proporcionarse, por ejemplo, desplazando los bromos por flior usando quimica conocida.

Conversién de dobles enlaces en anillos de ep6xido

Después de la fijacion de cadenas laterales que contienen dobles enlaces, uno o los dos dobles enlaces pueden
convertirse en anillos de epdxido. Los anillos de epéxido pueden formarse, por ejemplo, por la reaccion del doble
enlace con &cido m-cloroperbenzoico. Alternativamente, los anillos de ep6xido pueden formarse por
halohidrogenacion del doble enlace para formar halohidrinas, seguido por la adicion de base. Las halohidrinas se
preparan normalmente afiadiendo acido hipocloroso (HOCI) o acido hipobromoso (HOBr) acuoso a alquenos, a
menudo usando soluciones acuosas del haldégeno, donde la reaccion prosigue con la formacion del ion halonio
intermedio. La base desprotona el grupo hidroxilo, que a continuacién desplaza de forma nucledfila el haluro para
formar el anillo de epodxido. La eleccidon de las condiciones de reaccion puede realizarse dependiendo de la
susceptibilidad de los otros sustituyentes en el producto intermedio a dichas condiciones de reaccion.

Conversiéon de dobles enlaces en anillos de tiirano

Después de la fijacion de cadenas laterales que contienen dobles enlaces, uno o los dos dobles enlaces pueden
convertirse en anillos de tiirano. Los anillos de tirano pueden formarse, por ejemplo, por bromacién del doble enlace,
seguido por S'-sustitucién en sulfuros de sodio (véase por ejemplo, Choi J y col (1995) Bull. Korean. Chem. Soc., 16,
189 - 190, Convenient Synthesis of Symmetrical Sulfides from Alkyl Halides and Epoxides).
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Conversién de dobles enlaces en anillos de aziridina

Después de la fijacion de cadenas laterales que contienen dobles enlaces, uno o los dos dobles enlaces pueden
convertirse en anillos de aziridina. Los anillos de aziridina pueden formarse, por ejemplo, por aziridinaciéon selectiva
de olefinas con p-toluensulfonamida catalizada por caprolactamato de dirrodio(ll). La formacién de aziridina tiene
lugar a través de aminobromacion y posterior cierre del anillo inducida por la base. Véase, por ejemplo, A. J. Catino,
J. M. Nichols, R. E. Forslund, M. P. Doile, Org. Lett., 2005, 7, 2787-2790.

Proteccién y desproteccién de grupos hidroxi

Tal como se expone en la presente memoria, los grupos hidroxilo presentes en los anillos de arilo/heteroarilo pueden
tener que protegerse durante partes de la sintesis, y ser desprotegidos en un momento posterior. Los grupos
protectores, y los procedimientos para su eliminacién, son bien conocidos por los expertos en la materia y se
describen por ejemplo, en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicién, John
Wiley & Sons, Nueva York (1999).

Conversién de grupos hidroxi en ésteres de fosfato

Uno o los dos grupos hidroxilo presentes en los anillos de arilo/heteroarilo, en el honokiol en si o en un anélogo de
honokiol, pueden convertirse en ésteres de fosfato (es decir, donde R1 es una fraccion de éster de fosfato), que
incluyen fosfatos de alquilo, mediante la reaccion del grupo o grupos hidroxilo con un agente de fosforilacion, tal
como anhidrido fosférico, poliacido fosférico, oxicloruro fosforoso y pentoxido fosforoso.

Conversién de grupos hidroxi en dicloroacetato o ésteres del acido valproico

Uno o los dos grupos hidroxilo presentes en los anillos de arilo/heteroarilo, en el honokiol en si o en un anélogo de
honokiol, pueden convertirse en dicloroacetato y/o ésteres del 4cido valproico (es decir, donde R1 es una fraccion de
dicloroacetato, CI,CHC(O)- o una fraccién de valproato), mediante reaccion del grupo o grupos hidroxilo con &cido
dicloroacético, acido valproico o una forma activada de los mismos. El acido dicloroacético o el &cido valproico
pueden acoplarse a un grupo hidroxilo directamente, con un catalizador acido y la posterior formacion de agua
(normalmente eliminada por destilacion azeotrdpica), o por reaccién con un haluro &cido o una forma de anhidrido
del &cido dicloroacético o el &cido valproico, normalmente en presencia de una amina terciaria tal como trietilamina.

Conversién de grupos hidroxi en éteres trifluorometilicos

A partir del honokiol o los analogos del mismo, pueden convertirse facilmente uno o los dos grupos hidroxilo en un
éter trifluorometilico, usando técnicas conocidas por los expertos en la materia. Por ejemplo, puede hacerse
reaccionar una sal de alcoxido de honokiol o un analogo del mismo con trifluoroyodometano para formar el éter
trifluorometilico.

Los materiales de partida usados para preparar los analogos de honokiol descritos en la presente memoria estan
disponibles comercialmente o bien pueden prepararse a partir de materiales de partida disponibles comercialmente.
Los que son estan disponibles comercialmente pueden prepararse mediante diversas metodologias sintéticas,
relacionadas con las fracciones en particular y la sustitucion en concreto que se deseen. La variaciéon en la
metodologia sintética sera muy evidente por los expertos en la materia de la sintesis organica.

Los expertos en la materia comprenderan facilmente que la incorporacion de otros sustituyentes en los anillos
aromaticos o heteroaromaticos usados como material de partida para preparar los analogos de honokiol, y otras
posiciones en la estructura del honokiol, pueden realizarse con facilidad. Dichos sustituyentes pueden proporcionar
propiedades Utiles en y por si mismos y servir como base para una elaboracion sintética posterior.

Normalmente los sustituyentes pueden afiadirse a un anillo de fenilo, anillo de heteroarilo, fraccion de bifenilo,
fraccion de fenil-heteroarilo y/o biheteroarilo antes de afiadir las cadenas laterales.

Otros diversos analogos, que llevan sustituyentes en la posicion diazotada de los anillos de arilo/heteroarilo, pueden
sintetizarse a partir de los compuestos amino correspondientes, por medio de productos intermedios de sales de
diazonio. Los productos intermedios de sales de diazonio pueden prepararse usando quimica conocida, por ejemplo,
tal como se describe anteriormente.

La nitracién de un arilo o un heteroarilo, seguida por reacciéon con una sal de nitrito, normalmente en presencia de un
acido, produce una funcionalidad de amina en el anillo de arilo/heteroarilo. Pueden producirse otros analogos
sustituidos a partir de productos intermedios de sal de diazonio, que incluyen, pero no se limitan a, hidroxi, alcoxi,
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fluoro, cloro, yodo, ciano y mercapto, usando técnicas generales conocidas por los expertos en la materia. Por
ejemplo, pueden prepararse analogos de hidroxi-arilo/heteroarilo haciendo reaccionar el producto intermedio de sal
de diazonio con agua. Analogamente, pueden prepararse analogos de alcoxi de honokiol haciendo reaccionar la sal
de diazonio con alcoholes. Los productos intermedios de sal de diazonio pueden usarse también para sintetizar
compuestos ciano o halo, como conoceran los expertos en la materia. Las sustituciones de mercapto pueden
obtenerse usando técnicas descritas en Hoffman y col., J. Med. Chem. 36: 953 (1993). El mercaptano asi generado
puede convertirse, a su vez, en un sustituyente alquiltio por reaccion con hidruro de sodio y un bromuro de alquilo
apropiado. La oxidacién posterior proporcionaria a continuacién una sulfona. Los analogos de acilamido de los
compuestos mencionados anteriormente pueden prepararse haciendo reaccionar los compuestos de amino
correspondientes con un anhidrido acido o cloruro acido apropiado usando técnicas conocidas por los expertos en la
materia de la sintesis organica.

Los andlogos sustituidos en hidroxi pueden usarse para preparar compuestos sustituidos en alcanoiloxi
correspondientes por reaccion con el &cido, cloruro acido o anhidrido &cido apropiado. Anélogamente, los
compuestos de hidroxi son precursores del ariloxi y el heteroariloxi por medio de sustitucion aromatica nucledfila en
anillos aromaticos con déficit de electrones. Dicha quimica es bien conocida para los expertos en la materia de la
sintesis organica. También pueden prepararse derivados de éter para los compuestos de hidroxi por alquilacion con
haluros de alquilo y una base adecuada o por medio de quimica de Mitsunobu, en la que se usa normalmente una
trialquil- o triarilfosfina y azodicarboxilato de dietilo. Véase Hughes, Org. React. (N.Y.) 42: 335 (1992) y Hughes, Org.
Prep. Proceed. Int. 28: 127 (1996) para condiciones de Mitsunobu tipicas.

Los analogos sustituidos en ciano pueden hidrolizarse para proporcionar los compuestos sustituidos en carboxamido
correspondientes. La hidrélisis adicional produce la formacion de los analogos sustituidos en éacido carboxilico
correspondientes. La reduccién de los analogos sustituidos en ciano con hidruro de litio y aluminio produce los
analogos de aminometilo correspondientes. Los analogos sustituidos en acilo pueden prepararse a partir de los
andlogos sustituidos en acido carboxilico correspondientes por reaccion con un alquil-litio apropiado usando técnicas
conocidas por los expertos en la materia de la sintesis organica.

Los analogos sustituidos en &cido carboxilico pueden convertirse en los ésteres correspondientes por reaccion con
un catalizador acido y alcohol apropiado. Los compuestos con un grupo éster pueden reducirse con borohidruro de
sodio o hidruro de litio y aluminio para producir los andlogos sustituidos en hidroximetilo correspondientes. Estos
anéalogos pueden convertirse a su vez en compuestos que llevan una fraccion éter por reaccion con hidruro de sodio
y un haluro de alquilo apropiado, usando técnicas convencionales. Alternativamente, los analogos sustituidos en
hidroximetilo pueden hacerse reaccionar con cloruro de tosilo para proporcionar los analogos de tosiloximetilo
correspondientes, que pueden convertirse en los analogos de alquilaminoacilo correspondientes por tratamiento
secuencial con cloruro de tionilo y una alquilamina apropiada. Algunas de estas amidas son conocidas porque
experimentan facilmente sustitucion de acilos nucledfila para producir cetonas.

Los analogos sustituidos en hidroxi pueden usarse para preparar compuestos sustituidos en N-alquilo o N-
arilcarbamoiloxi por reacciéon con isocianatos de N-alquilo o N-arilo. Los andlogos sustituidos en amino pueden
usarse para preparar compuestos sustituidos en alcoxicarboxamido y derivados de urea por reaccion con ésteres de
cloroformato de alquilo e isocianatos de N-alquilo o N-arilo, respectivamente, usando técnicas conocidas por los
expertos en la materia de la sintesis orgénica.

De forma similar, los anillos bencénicos (y piridina, pirimidina, pirazina y otros anillos de heteroarilo) pueden
sustituirse usando la quimica conocida, que incluye las reacciones expuestas anteriormente. Por ejemplo, el grupo
nitro en nitrobenceno puede hacerse reaccionar con nitrito de sodio para formar la sal de diazonio, y la sal de
diazonio manipulados tal como se expone anteriormente para formar los diversos sustituyentes en un anillo de
benceno.

Ill. Composiciones farmacéuticas

Los compuestos descritos en la presente memoria pueden incorporarse en composiciones farmacéuticas y usarse
para prevenir una dolencia o trastorno en un sujeto propenso a dicha dolencia o trastorno, y/o para tratar a un sujeto
gue sufre la dolencia o trastorno. Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria incluyen uno o
mas de los analogos de honokiol descritos en la presente memoria, y/o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. Los compuestos Opticamente activos pueden emplearse como mezclas racémicas, como enantibmeros
puros o como compuestos de diversa pureza enantiomérica.

El modo en que se administran los compuestos puede variar. Las composiciones se administran preferentemente

por via oral (por ejemplo, en forma liquida dentro de un disolvente tal como un liquido acuoso o no acuoso, o dentro
de un vehiculo solido). Las composiciones preferidas para administracion oral incluyen pildoras, comprimidos,
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capsulas, capsulas oblongas, jarabes y soluciones, que incluyen capsulas de gelatina dura y capsulas de liberacion
programada. Las composiciones pueden formularse en forma de dosis unitaria, o en dosis multiples o de
subunidades. Las composiciones preferidas estan en forma liquida o semisélida. Pueden usarse composiciones que
incluyen un vehiculo liquido farmacéuticamente inerte tal como agua u otros liquidos o semisolidos
farmacéuticamente compatibles. El uso de dichos liquidos y semisélidos es bien conocido por los expertos en la
materia

Las composiciones también pueden administrarse por medio de inyeccién, es decir, por via intravenosa,
intramuscular, subcutanea, intraperitoneal, intraarterial, intratecal e intracerebroventricular. La administracién
intravenosa es un procedimiento de inyeccion preferido. Los vehiculos adecuados para inyeccién son bien conocidos
por los expertos en la materia e incluyen soluciones de dextrosa al 5%, solucion salina y solucién salina con tamp6n
de fosfato. Los compuestos también pueden administrarse como una infusién o inyeccion (por ejemplo, como una
suspensioén o como una emulsion en un liquido o mezcla de liquidos farmacéuticamente aceptables).

Las formulaciones también pueden administrarse usando otros medios, por ejemplo, administracion rectal. Las
formulaciones Utiles para administracion rectal, tales como supositorios, son bien conocidas por los expertos en la
materia. Los compuestos también pueden administrarse por inhalacién (por ejemplo, en forma de un aerosol por via
nasal o usando articulos de suministro del tipo indicado en la patente de EE.UU. n® 4.922.901 de Brooks y col.); por
via tépica (por ejemplo, en forma de locidén); o por via transdérmica (por ejemplo, usando un parche transdérmico,
usando tecnologia que estd disponible comercialmente en Novartis y Alza Corporation). Aunque es posible
administrar los compuestos en forma de un producto quimico activo de formacion de volumen, se prefiere presentar
cada compuesto en la forma de una composicién o formulacion farmacéutica para su administracion eficiente y
eficaz.

Los compuestos pueden incorporarse en dispositivos de administracion de farmacos tales como nanoparticulas,
microparticulas, microcapsulas y similares. Entre las microparticulas/nanoparticulas representativas se incluyen las
preparadas con ciclodextrinas, tales como ciclodextrinas pegiladas, liposomas que incluyen pequefias vesiculas
unilaminares y liposomas de un tamafio disefiado para alojarse en los lechos capilares alrededor de los tumores en
crecimiento. Los dispositivos de suministro de farmacos adecuados se describen, por ejemplo, en Heidel JD, y col.,
Administration in non-human primates of escalating intravenous doses of targeted nanoparticles containing
ribonucleotide reductase subunit M2 siRNA, Proc Natl Acad Sci USA. 2007 Apr 3;104(14):5715-21; Wongmekiat y
col., Preparation of drug nanoparticles by co-grinding with cyclodextrin: formation mechanism and factors affecting
nanoparticle formation, Chem Pharm Bull (Tokio). 2007 Mar; 55(3):359-63; Bartlett y Davis, Physicochemical and
biological characterization of targeted, nucleic acid-containing nanoparticles, Bioconjug Chem. 2007 Mar-Apr;
18(2):456-68; Villalonga y col.,, Amperometric biosensor for xanthine with supramolecular architecture, Chem
Commun (Camb). 2007 Mar 7;(9):942-4; Defaye y col., Pharmaceutical use of cyclodextrines: perspectives for drug
targeting and control of membrane interactions, Ann Pharm Fr. 2007 Jan; 65(1):33-49; Wang y col., Synthesis of
Oligo(ethylenediamino)-beta-Cyclodextrin Modified Gold Nanoparticle as a DNA Concentrator; Mol Pharm. 2007 Mar-
Apr; 4(2):189-98; Xia y col., Controlled synthesis of Y-junction polyaniline nanorods and nanotubes using in situ self-
assembly of magnetic nanoparticles, J Nanosci Nanotechnol., 2006 Dec; 6(12):3950-4; y Nijhuis y col.,, Room-
temperature single-electron tunneling in dendrimer-stabilized gold nanoparticles anchored at a molecular printboard,
Small. 2006 Dec; 2(12):1422-6.

Los procedimientos de ejemplo para administrar dichos compuestos seran evidentes para los expertos en la materia.
La utilidad de estas formulaciones puede depender de la composicién que se use en particular y del sujeto en
concreto que recibe el tratamiento. Estas formulaciones pueden contener un vehiculo liquido que puede ser oleoso,
acuoso, emulsionado o contener determinados disolventes adecuados para el modo de administracion.

Las composiciones pueden administrarse de forma intermitente o a un ritmo gradual, continuo, constante o
controlado en un animal de sangre caliente (por ejemplo, un mamifero tal como un ratén, rata, gato, conejo, perro,
cerdo, vaca 0 mono), pero ventajosamente se administran a un ser humano. Ademas, el momento del dia y el
namero de veces al dia que se administra la formulacion farmacéutica pueden variar.

Preferentemente, las composiciones se administran de manera que los ingredientes activos interaccionan con
regiones en las que estan situadas las células cancerosas. Los compuestos descritos en la presente memoria son
muy potentes para el tratamiento de estos canceres.

En determinadas circunstancias, los compuestos descritos en la presente memoria pueden emplearse como parte de
una composicién farmacéutica con otros compuestos destinados a prevenir o tratar un cancer en particular, es decir,
en terapia de combinaciéon. Ademas de las cantidades efectivas de los compuestos descritos en la presente
memoria, las composiciones farmacéuticas pueden incluir también otros diversos componentes como aditivos o
adyuvantes.
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Terapia de combinacion

La terapia de combinacién puede administrarse como (a) una composicion farmacéutica individual que comprende
un analogo de honokiol tal como se describe en la presente memoria, al menos un agente farmacéutico adicional
descrito en la presente memoria, y un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable; o (b) dos
composiciones farmacéuticas separadas que comprenden (i) una primera composicién que comprende un analogo
de honokiol tal como se describe en la presente memoria y un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable, y (ii) una segunda composicién que comprende al menos un agente farmacéutico adicional descrito en la
presente memoria y un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones
farmacéuticas pueden administrarse de forma simultdnea o en secuencia y en cualquier orden.

En su uso para tratar o prevenir el cancer, los analogos de honokiol descritos en la presente memoria pueden
administrarse conjuntamente con al menos otro agente quimioterapéutico como parte de una composicion
farmacéutica unitaria. Alternativamente, los analogos de honokiol pueden administrarse aparte del otro agente
guimioterapéutico anticanceroso. En esta realizacion, los analogos de honokiol y el al menos otro agente
guimioterapéutico anticanceroso se administran sustancialmente de forma simultanea, es decir, los compuestos se
administran al mismo tiempo o uno después del otro, siempre que los compuestos alcancen niveles terapéuticos
durante un periodo de tiempo en la sangre.

La terapia de combinacién implica la administracion de un analogo de honokiol, tal como se describe en la presente
memoria, 0 una sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco de un compuesto descrito en la presente memoria,
en combinacién con al menos un agente quimioterapéutico anticanceroso, idealmente uno que actie mediante un
mecanismo diferente (es decir, inhibidores VEGF, agentes de alquilacion y similares).

Entre los ejemplos de agentes anticancerosos conocidos que pueden usarse para la terapia de combinacién se
incluyen, pero no se limitan a agentes de alquilacion, tales como busulfano, cis-platino, mitomicina C y carboplatino;
agentes antimitoticos, tales como colchicina, vinblastina, paclitaxel y docetaxel, inhibidores de topo |, tales como
camptotecina y topotecan; inhibidores de topo Il, tales como doxorrubicina y etoposido; antimetabolitos de
ARN/ADN, tales como 5-azacitidina, 5-fluorouracilo y metotrexato; antimetabolitos de ADN, tales como 5-fluoro-2'-
desoxi-uridina, ara-C, hidroxiurea y tioguanina; y anticuerpos, tales como Herceptin® y Rituxan®. Otros agentes
anticancerosos conocidos, que pueden usarse para terapia de combinacion, incluyen triéxido de arsénico,
gemcitabina, melfalan, clorambucilo, ciclofosfamida, ifosfamida, vincristina, mitoguazona, epirrubicina, aclarrubicina,
bleomicina, mitoxantrona, eliptinio, fludarabina, octredétido, acido retinoico, tamoxifeno y alanosina. A continuacién se
describen otras clases de compuestos anticancerosos que pueden usarse en combinaciéon con los analogos de
honokiol.

Los anéalogos de honokiol pueden combinarse con antagonistas de alfa-1-adrenorreceptores, tales como doxazosina,
terazosina y tamsulosina, que pueden inhibir el crecimiento de las células del cancer de prdstata por medio de la
induccion de apoptosis (Kyprianou, N., y col., Cancer Res 60:4550 4555, (2000)).

Los receptores sigma-2 se expresan en altas densidades en diversos tipos de células tumorales (Vilner, B. J., y col.,
Cancer Res. 55: 408 413 (1995)) y los agonistas de los receptores sigma-2, tales como CB-64D, CB-184 y
haloperidol, activan una nueva via apoptdsica y potencian los farmacos antineoplasicos en lineas de células de
tumores de mama. (Kyprianou, N., y col., Cancer Res. 62:313 322 (2002)). Por consiguiente, los analogos de
honokiol pueden combinarse con al menos un agonista de receptores de sigma-2, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho agente.

Los analogos de honokiol pueden combinarse con lovastatina, un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, y el butirato,
un inductor de apoptosis en el modelo de carcinoma de pulmén de Lewis en ratones, puede potenciar los efectos
antitumorales (Giermasz, A., y col., Int. J. Cancer 97:746 750 (2002)). Entre los ejemplos de inhibidores de la HMG-
CoA reductasa conocidos, que pueden usarse para terapia de combinacion se incluyen, pero no se limitan a,
lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina y cerivastatina, y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Algunos inhibidores de la VIH proteasa, tales como indinavir o saquinavir, tienen potentes actividades
antiangindégenas y promueven la regresion del sarcoma de Kaposi (Sgadari, C., y col., Nat. Med. 8:225 232 (2002)).
Por consiguiente (ademas de formar analogos de honokiol de estos compuestos), los analogos de honokiol pueden
combinarse con inhibidores de la VIH proteasa, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho agente. Los
inhibidores de la VIH proteasa representativos incluyen, pero no se limitan a, amprenavir, abacavir, CGP-73547,
CGP-61755, DMP-450, indinavir, nelfinavir, tipranavir, ritonavir, saquinavir, ABT-378, AG 1776 y BMS-232,632.

Los retinoides sintéticos, tales como fenretinida (N-(4-hidroxifenil)retinamida, 4HPR), pueden tener buena actividad
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en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos, tales como cisplatino, etopésido o paclitaxel en lineas
celulares de cancer microcitico de pulmén (Kalemkerian, G. P., y col.,, Cancer Chemother. Pharmacol. 43:145 150
(1999)). Se ha comunicado también que 4HPR tiene buena actividad en combinacién con radiacion gamma en las
lineas celulares de cancer de vejiga (Zou, C., y col., Int. J. Oncol. 13:1037 1041 (1998)). Los retinoides y retinoides
sintéticos representativos incluyen, pero no se limitan a, bexaroteno, tretinoina, acido 13-cis-retinoico, acido 9-cis-
retinoico, alfa.-difluorometilornitina, ILX23-7553, fenretinida y N-4-carboxifenil-retinamida.

Los inhibidores de proteasoma, tales como lactacistina, ejercen actividad antitumoral in vivo y en células tumorales in
vitro, que incluyen las resistentes a los agentes quimioterapéuticos convencionales. Al inhibir la actividad
transcripcional de la NF-kappa B, los inhibidores de proteasoma pueden prevenir también la angiogénesis y la
metastasis in vivo y aumentar aliin mas la sensibilidad de las células cancerosas a la apoptosis (Almond, J. B., y col.,
Leucemia 16:433 443 (2002)). Los inhibidores de proteasoma representativos incluyen, pero no se limitan a,
lactacistina, MG-132 y PS-341.

Los inhibidores de la tirosina-cinasa, tales como STI571 (mesilato de imatinib, Gleevec®), tienen potentes efectos
sinérgicos en combinacién con otros agentes antileucémicos, tales como etopésido (Liu, W. M., y col. Br. J. Cancer
86:1472 1478 (2002)). Los inhibidores de la tirosina-cinasa representativos incluyen, pero no se limitan a, Gleevec®,
ZD1839 (Iressa®), SH268, genisteina, CEP2563, SU6668, SU11248 y EMD121974.

Los inhibidores de la prenil-protein-transferasa, tales como el inhibidor de la farnesil-protein-transferasa R115777,
poseen actividad antitumoral contra el cancer de mama humano (Kelland, L. R., et. al., Clin. Cancer Res. 7:3544
3550 (2001)). También se ha comunicado la sinergia del inhibidor de la farnesil-protein-transferasa SCH66336 y el
cisplatino en lineas celulares de cancer humanas (Adjei, A. A., y col., Clin. Cancer. Res. 7:1438 1445 (2001)). Los
inhibidores de la prenil-protein-transferasa, que incluyen el inhibidor de la farnesil-protein-transferasa, los inhibidores
de geranilgeranil-protein-transferasa tipo | (GGPTasa-l) y geranilgeranil-protein-transferasa tipo I, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho agente, pueden usarse en combinaciéon con los analogos de honokiol
descritos en la presente memoria. Entre los ejemplos de inhibidores de la prenil-protein-transferasa conocidos se
incluyen, pero no se limitan a, R 115777, SCH66336, L-778,123, BAL9611 y TAN-1813.

Los inhibidores de cinasa dependiente de ciclina (CDK), tales como flavopiridol, tienen unos efectos potentes, a
menudo sinérgicos, en combinacion con otros agentes anticancerosos, tales como CPT-11, un inhibidor de la ADN
topoisomerasa | en células cancerosas de colon humanas (Motwani, M., y col., Clin. Cancer Res. 7:4209 4219,
(2001)). Los inhibidores de cinasa dependiente de ciclina representativos incluyen, pero no se limitan a, flavopiridol,
UCN-01, roscovitina y olomoucina.

Se sabe que algunos inhibidores de COX-2 bloquean la angiogénesis, suprimen las metastasis de tumores sélidos y
ralentizan el crecimiento de células cancerosas gastrointestinales implantadas (Blankc, C. D., Oncology (Hunting)
16(No. 4 Suppl. 3):17 21 (2002)). Los inhibidores de COX-2 representativos incluyen, pero no se limitan a, celecoxib,
valecoxib y rofecoxib.

Cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente puede usarse en terapia de combinacion con los
analogos de honokiol. Ademés, muchos de estos compuestos pueden convertirse en andlogos de honokiol por
reaccion de grupos funcionales cetona, aldehido, hidroxilo, tiol y/o amina en los compuestos usando la quimica
descrita en la presente memoria. Los analogos de honokiol de estos compuestos se describen en la presente
memoria. Ademas, los analogos de honokiol pueden dirigirse a un sitio tumoral mediante conjugacion con
anticuerpos terapéuticamente Utiles, tal como Herceptin® o Rituxan®, factores de crecimiento, tales como DGF,
NGF; citocinas, tales como IL-2, IL-4, o cualquier molécula que se una a la superficie celular. Los anticuerpos y otras
moléculas suministraran un compuesto descrito en la presente memoria a sus dianas y formaran un agente
anticanceroso efectivo. Los bioconjugados también pueden mejorar el efecto anticanceroso de anticuerpos
terapéuticamente Utiles, tales como Herceptin® o Rituxan®.

Los compuestos también pueden usarse en conjuncién con extirpacion quirdrgica del tumor, administrando los
compuestos antes y/o después de cirugia, y en conjuncién con radioterapia, administrando los compuestos antes,
durante y/o después de radioterapia.

La dosis apropiada del compuesto es tal que la cantidad sea efectiva para prevenir la aparicion de los sintomas del
trastorno o para tratar algunos sintomas del trastorno que sufre el paciente. Por "cantidad efectiva", "cantidad
terapéutica" o "dosis efectiva" se entiende que la cantidad sea suficiente para provocar los efectos farmacoldgicos o
terapéuticos deseados, para dar asi lugar a una prevencién o tratamiento efectivos del trastorno.

Cuando se tratan canceres, una cantidad efectiva del analogo de honokiol es una cantidad suficiente para suprimir el
crecimiento del o de los tumores, e, idealmente, es una cantidad suficiente para contraer el tumor, y, mas
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idealmente, para destruir el tumor. El cancer puede prevenirse, ya sea inicialmente, o para evitar la recidiva,
administrando los compuestos descritos en la presente memoria de una manera profilactica. Preferentemente, la
cantidad efectiva es suficiente para obtener el resultado deseado, pero insuficiente para provocar efectos
secundarios apreciables.

La dosis efectiva puede variar, dependiendo de factores tales como la dolencia del paciente, la gravedad del cancer
y la forma en que se administra la composicién farmacéutica. La dosis efectiva de compuestos diferird naturalmente
de un paciente a otro, pero en general incluye cantidades que empiezan donde se produzcan efectos terapéuticos
deseados pero por debajo de la cantidad para las que se observan efectos secundarios importantes.

Los compuestos, cuando se emplean en cantidades efectivas de acuerdo con el procedimiento descrito en la
presente memoria, son selectivos para ciertas células cancerosas, pero no afectan significativamente a las células
normales.

Para pacientes humanos, la dosis efectiva de compuestos tipicos requiere generalmente la administracion del
compuesto en una cantidad de al menos aproximadamente 1, a menudo al menos aproximadamente 10, y con
frecuencia al menos aproximadamente 25 pg/24 h/paciente. La dosis efectiva no supera en general
aproximadamente 500, a menudo no supera aproximadamente 400 y con frecuencia no supera aproximadamente
300 pg/24 hi/paciente. Ademas, la administracion de la dosis efectiva es tal que la concentracion del compuesto en el
plasma del paciente normalmente no supera 500 ng/mL y con frecuencia no supera 100 ng/mL.

IV. Procedimientos de uso de los compuestos y/o composiciones farmacéuticas

Los compuestos descritos en la presente memoria, y las composiciones farmacéuticas que incluyen los compuestos,
pueden usarse para tratar canceres. Los trastornos representativos que pueden tratarse incluyen neoplasias, tales
como hemangiomas, y tumores malignos, por ejemplo, los que aparecen en el establecimiento de asas autocrinas
que afectan al factor del crecimiento endotelial vascular (VEGF) y su principal receptor mitogénico, el receptor del
factor de crecimiento endotelial mitogénico 2. Los tumores malignos representativos incluyen tumores endoteliales
malignos tales como melanoma. Los canceres adicionales que pueden tratarse incluyen, pero no se limitan a,
sarcomas y carcinomas humanos, por ejemplo, fibrosarcoma, mixosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma, sarcoma
ostedgeno, cordoma, angiosarcoma, endoteliosarcoma, linfangiosarcoma, linfangioendoteliosarcoma, sinovioma,
mesotelioma, tumor de Ewing, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, carcinoma de colon, cancer de pancreas, cancer
de mama, cancer de ovario, cancer de prostata, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células basales,
adenocarcinoma, carcinoma de las glandulas sudoriparas, carcinoma de las glandulas sebaceas, carcinoma papilar,
adenocarcinomas papilares, cistoadenocarcinoma, carcinoma medular, carcinoma broncégeno, carcinoma de las
células renales, hepatoma, carcinoma de los conductos biliares, coriocarcinoma, seminoma, carcinoma embrionario,
tumor de Wilms, cancer de cuello uterino, tumor testicular, carcinoma de pulmén, carcinoma microcitico de pulmon,
carcinoma de vejiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma, meduloblastoma, craneofaringioma, ependimoma,
pinealoma, hemangioblastoma, neuroma acustico, oligodendroglioma, meningioma, melanoma, neuroblastoma,
retinoblastoma; leucemias, por ejemplo, leucemia linfocitica aguda y leucemia mielocitica aguda (mieloblastica,
promielocitica, mielomonocitica, monocitica y eritroleucemia): leucemia crénica (leucemia mielocitica crénica
(granulocitica) y leucemia linfocitica cronica); y policitemia vera, linfoma (enfermedad de Hodgkin y enfermedad no
hodgkiniana), mieloma mudltiple, macroglobulinemia de Waldenstrom y enfermedad de las cadenas pesadas, y
formas malignas de estos canceres.

En algunas realizaciones, el paciente ya tiene cancer y esta sometido tratamiento para el cancer, y puede tener o no
metastasis tumoral (es decir, un cancer secundario).

El cancer puede manifestarse en forma de un tumor, tal como un tumor de tejido epitelial, tejido linfoide, tejido
conjuntivo, del hueso o del sistema nervioso central.

Los compuestos pueden usarse también como terapia auxiliar en combinacién con terapias existentes en el
tratamiento de los tipos de canceres mencionados anteriormente. En tales situaciones, es preferible administrar los
ingredientes activos de una manera que optimice los efectos en las células cancerosas, que incluyen las células
cancerosas farmacorresistentes, a la vez que reduzca al minimo los efectos en los tipos celulares normales. Si bien
esto se consigue principalmente debido al comportamiento de los compuestos en si, también puede conseguirse con
suministro del farmaco dirigido y/o ajuste de la dosis de manera que se obtenga un efecto deseado sin cumplir con la
dosificacion umbral requerida para alcanzar efectos secundarios significativos.

Tratamiento de la osteoporosis

Los anélogos de honokiol pueden usarse también para tratar la osteoporosis. La citocina RANKL (receptor activador
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de ligando NF-kB) provoca osteoporosis al activar los osteoclastos. Se sabe que el honokiol inhibe la actividad de
RANKL potenciando la apoptosis, suprime la osteoclastogenia e inhibe la invasién a través de la modulacion de la
via de activacion del factor nuclear kappaB (véase, por ejemplo, Mol Cancer Res. 2006 Sep; 4(9):621-33). Los
analogos de honokiol tratan la osteoporosis por el mismo mecanismo.

Tratamiento de los trastornos inflamatorios

Los andlogos de honokiol descritos en la presente memoria son Utiles para tratar o prevenir los trastornos
inflamatorios. El oxigeno reactivo impulsa NFkB en trastornos inflamatorios tales como artritis reumatoide, asma,
psoriasis, eccema, lupus, esclerodermia, ciertas enfermedades cardiacas como ateroesclerosis y enfermedad
arterial coronaria, y similares. Dado que los andlogos de honokiol son efectivos para inhibir la produccion de
especies de oxigeno reactivo, son activos frente a los trastornos inflamatorios.

Los anélogos de honokiol también inhiben ciertas sefiales inflamatorias, y pueden aliviar trastornos inflamatorios
tales como artritis inflamatoria inhibiendo estas sefiales. Por ejemplo, CD40 y su emulacion del virus de Epstein-Barr,
LMP1, se han relacionado también con el agravamiento de la enfermedad autoinmunitaria crénica, y los analogos de
honokiol inhiben los mecanismos de sefializacion inflamatoria de CD40 y LMP1. La efectividad de los analogos para
tratar los trastornos inflamatorios puede mostrarse por su capacidad de estabilizar la gravedad de la artritis inducida
por coldgeno sintomética en ratones transgénicos CD40-LMP1 y sus equivalentes C57B1/6 congénicos. Los efectos
antiinflamatorios de estos compuestos también pueden medirse, por ejemplo, en lineas de linfocitos B de ratén que
expresan el receptor quimérico hCD40-LMP1, midiendo la activacién de AP-1 y NFkB mediada por LMP1y CD40 y
el descenso concomitante en TNF-a e IL-6. Las propiedades inflamatorias de estos analogos de honokiol pueden
usarse para bloquear la respuesta autoinmunitaria.

La artritis reumatoide (AR) se considera la enfermedad autoinmunitaria sistémica mas comun, pero otros trastornos,
tales como hipotiroidismo, lupus eritematoso sistémico (LES) y similares, también pueden tratarse usando los
anélogos de honokiol. Existen diversas dolencias asociadas con inflamacién cronica y niveles elevados de TNF-a e
IL-6, que incluyen artritis reumatoide, enfermedades cardiacas y cancer. Numerosos trastornos gastrointestinales
son causados por inflamacién, e incluyen, pero no se limitan a, enfermedad de Crohn, sindrome del intestino irritable
y sindrome inflamatorio intestinal, y estos trastornos también pueden tratarse y/o prevenirse usando los compuestos
descritos en la presente memoria.

Existe un vinculo sugerido entre artritis reumatoide e inflamacion crénica debido a la reactivacion del virus de
Epstein-Barr (VEB), que infecta de forma latente a una proporcion de linfocitos B de memoria en > 90 % de la
poblacién mundial. Entre las proteinas codificadas por VEB que intervienen en la patogénesis virica, se ha dedicado
una atencién considerable a la proteina de membrana latente 1 (LMP1). De los nueve genes de VEB expresados
como proteinas en células transformadas por VEB, LMP1 es el mejor caracterizado, y el Gnico producto génico
codificado por VEB capaz de transformar células in vitro e in vivo, para producir un potencial de cambios
linfoproliferativos y malignidad. Ademas de su papel establecido en la patogénesis del linfoma de linfocitos B y otras
malignidades, la infeccion por VEB puede relacionarse con el agravamiento de varias enfermedades
autoinmunitarias humanas, que incluyen ARy LES.

El modelo de artritis inducida por colageno (AIC) del raton (Myers, y col., Life Science 61: 1861-1878 (1997)) tiene
muchos paralelismos patoldgicos e inmunoldgicos con la artritis reumatoide, y proporciona un modelo estable y
predecible para evaluar el potencial terapéutico de los compuestos para tratar dolencias inflamatorias crénicas. Este
modelo puede usarse, por ejemplo, para evaluar la capacidad de los analogos de honokiol para tratar y/o prevenir
estos trastornos.

Puede mostrarse el tratamiento de lineas de linfocitos B de ratén con los anélogos de honokiol in vitro para revisar el
perfil de citocinas observado en los linfocitos B primarios de ratdn con un descenso concomitante dependiente de la
dosis en la activacion de AP-1 y NFkB mediada por LMP1 y CD40. Se espera que aquellos compuestos que
disminuyen la activacion de AP-1 y NFkB mediada por LMP1 y CD40 de una forma dependiente de la dosis tengan
propiedades antiinflamatorias, potencialmente tanto en la fase cognitiva de la respuesta inmunitaria como en la fase
efectora, inhibiendo las citocinas que provocan inflamacion crénica y patologia adicional.

Tratamiento de los trastornos oculares

Los compuestos son adecuados también para su uso en el tratamiento de trastornos oculares con un componente
inflamatorio, tales como degeneracion macular, vasculitis de la retina, uveitis, conjuntivitis, epiescleritis, escleritis,
neuritis dptica, neuritis retrobulbar, inflamacién ocular después de una cirugia ocular e inflamacién ocular resultante
de un traumatismo fisico en el o0jo. En esta realizacion, los compuestos pueden suministrarse por medio de gotas
oculares u otra formulacion tépica adecuada para administracion directa en el ojo.
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Tratamiento de los trastornos neurodegenerativos y/o suministro de neuroproteccion

Las especies de oxigeno reactivo inducen también inflamacion y neurodegeneracion. La inhibicion de estas especies
puede producir también neuroproteccion, lo que incluye proteccion frente a dafios adicionales después de una lesion
cerebral isquémica tal como un accidente cerebrovascular, o que se originaron por un traumatismo con un objeto
romo, y el tratamiento o la prevencién de trastornos neurodegenerativos tales como enfermedad de Alzheimer,
demencia senil, demencia presenil, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, esclerosis mdltiple y similares.

Las especies de oxigeno reactivo también producen convulsiones, y los analogos de honokiol tienen actividad
GABAérgica que puede mejorar asimismo las convulsiones.

Los ejemplos siguientes se proporcionan para ilustrar la presente invencién, y no deben entenderse como limitativos
de la misma. En estos ejemplos, todas las partes y porcentajes se expresan en peso, salvo que se indique lo
contrario. Los rendimientos de las reacciones se indican en porcentajes en moles.

EJEMPLOS

Los ejemplos siguientes se proporcionan para ilustrar la presente invencion y no deben entenderse como limitativos
del alcance de la misma. En estos ejemplos, todas las partes y porcentajes se expresan en peso, salvo que se
indique lo contrario. Los rendimientos de las reacciones se indican en porcentaje en moles.

Ejemplo 1: Ensayo espectrofotométrico de NADH oxidasa

La actividad de la NADH oxidasa puede determinarse como la desaparicion de la NADH medida a 340 nn en una
mezcla de reaccion que contiene tampon Tris-Mes 25 mM (pH 7,2), KCN 1 mM y NADH 150 uM a 37°C. La actividad
puede medirse, por ejemplo, usando un espectrofotometro Hitachi L13210 con agitacion y el registro continuo en dos
intervalos de 5 min cada uno. Puede usarse un coeficiente de extincibn milimolar de 6,22 para determinar la
actividad especifica.

Ejemplo 2: Medida del crecimiento celular

Una linea subpoblacion de tumores mamarios en ratones 4T1 procedente de un raton BALB/cf C3H puede cultivarse
en DME-10, medio de Eagle modificado de Dulbecco suplementado con suero de ternera fetal al 5%, suero de
ternera recién nacida al 5%, aminoacidos no esenciales mezclados 1 mM, L-glutamina 2 mM, penicilina (100
unidades/ml) y estreptomicina (100 [1g/ml) (Miller y col., 1987, Brit. J. May. 56:561-569 y Miller y col., 1990, Invasion
Metastasis 10:101-112).

Ejemplo 3: Prueba in vitro de varios compuestos de prueba

En ratones sin pelo se inyect6 por via subcutanea aproximadamente un millon de células tumorales. Una vez que los
tumores se hicieron visibles, fueron tratados con 40 mg/kg diarios de diepéxido de honokiol. EI compuesto se
reconstituyé en 100 microlitros de etanol y se diluyé con 900 microlitros de Intralipid al 20%, y se inyectaron 0,3 ml
de esta mezcla por via intraperitoneal todos los dias. Se midieron los tumores con calibres vernier, y se calculé el
volumen tumoral usando la férmula (anchura2 x longitud)0,52, donde la anchura es la menor dimension, 2 representa
el cuadrado y L representa la longitud.

Los resultados se muestran en la Tabla 1, mostrada a continuacion, y en la Figura 1.

Tabla 1: Volumen tumoral en animales tratados con diepoxido de honokiol

Grupo L A Volumen tumoral Media
Control 12,42 | 10,18 669,2994922
21,82 | 21,24 5.118,787665 Control Epdéxido de honokiol
22,58 | 11,98 1.685,159129 | 2.491,082 | 2.491,082 433,3632
Epdxido de honokiol 0 0 0
10,04 | 8,59 385,2329125
14,54 11 914,8568 | 433,3632

Las siguientes realizaciones no forman parte de la invencién pero son (tiles para comprender la invencion.

En una primera realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula:
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donde:

W es (CHR?),, O-(CHR?),, S-(CHR?)n o NR*(CHR?),, donde la parte (CHR?), de la fraccion W puede someterse a
fluoracién en cualquier lugar a partir de un atomo de flior para completar la perfluoracion,

X es 0, S, NR* o CR?,

Y es N o C unido a un sustituyente, G,

R!es H, fosfato de alquilo o dicloroacetato,

R?es H, alquilo, arilo, arilalquilo o alquilarilo, y, cuando esta unido a un carbono, puede ser halo,

n es un nimero entero de 1-4,

G se selecciona de entre el grupo que consiste en Cy.s alquilo, alq3uenilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, halo, -O', -
NR®R?, -CF3, -CN, -NOy, -C;R% -SR® -Nz - C(=O)NR’R*, -NR3C(=O)R® -C(=O)R?, -C(=0)OR?, -OC(=O)R?®, -
OC(=0)NR®R*, -NR’C(=0)OR?, -SO,R?, -SO,NR’R* y -NR*SO,R?, donde R® y R* son individualmente

z es un nuamero entero de 0-3, aunque en cualquier caso no puede superar el nimero de atomos de carbono en el
anillo, uno o los dos anillos de arilo pueden estar sustituidos por tiofeno, pirrol o furano, y

uno de los anillos de tres miembros puede estar sustituido por un doble enlace (es decir, X representa un enlace
entre los dos carbonos a los que esté unido).

En una segunda realizacién, se proporciona un compuesto de la primera realizacion, donde los dos X son O.

En una tercera realizacion, se proporciona un compuesto de la primera realizacion, donde uno de X es O, y el otro
representa un enlace entre los dos carbonos a los que esta unido.

En una cuarta realizacion, se proporciona un compuesto de la primera realizacion, donde todos los Y son C unidos a
H o un sustituyente, G.

En una quinta realizacién, se proporciona un compuesto de la primera realizacién, donde uno de Y es N.
En una sexta realizacion, se proporciona un compuesto de la primera realizacion, donde dos de Y son N.
En una séptima realizacion, se proporciona un compuesto de la primera realizacion, donde cada R%es H.
En una octava realizacion, se proporciona un compuesto de la primera realizacién, donde cada W es CHa.

En una novena realizacion, se proporciona un compuesto de la primera realizacién, donde uno o dos de los R*
representan un éster de fosfato de alquilo o un dicloroacetato.

En una décima realizacion, se proporciona un compuesto de la formula:
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W es (CHR?),, O-(CHR?),, S-(CHR?)n o NR?-(CHR?),, donde la parte (CHR?), de la fraccién W puede someterse a
fluoracién en cualquier lugar a partir de un atomo de flior para completar la perfluoracion,

X es O, S, NR? 0 CR?,

R! es H, fosfato de alquilo o dicloroacetato,

R” es H, alquilo, arilo, arilalquilo o alquilarilo, 0, cuando esté unido a un carbono, puede ser halo,

n es un nimero entero de 1-4,

G se selecciona de entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo C1.6, halo, -O', -
NR®R*, -CFs, -CN, -NO2, -CoR% -SR® -Ns, - C(=O)NR’R*, -NR’C(=0)R?, -C(=O)R®, -C(=0)OR?®, -OC(=0)R?, -
OC(=0)NR®R*, -NR3C(=0)OR?, -SO,R?, -SO,NR*R* y -NR*SO,R?, donde R® y R* son individualmente hidrégeno, Ci.
6 alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o arilalquilo,

Z es un namero entero de 0-3, aunque en cualquier caso no puede superar el nUmero de atomos de carbono en el
anillo, uno o los dos anillos de arilo pueden estar sustituidos por tiofeno, pirrol o furano, y

uno de los anillos de tres miembros puede estar sustituido por un doble enlace (es decir, X representa un enlace
entre los dos carbonos a los que esta unido).

En una decimoprimera realizacion, se proporciona un compuesto de la décima realizacion, donde los dos X son O.

En una decimosegunda realizacion, se proporciona un compuesto de la décima realizacién, donde uno de X es O, y
el otro representa un enlace entre los dos carbonos a los que esté unido.

En una decimotercera realizacion, se proporciona un compuesto de la décima realizacion, donde todos los Y son C
unidos a H o un sustituyente, G.

En una decimocuarta realizacion, se proporciona un compuesto de la décima realizacion, donde cada R%es H.
En una decimoquinta realizacion, se proporciona un compuesto de la décima realizacion, donde cada W es CH..

En una decimosexta realizacion, se proporciona un compuesto de la férmula:
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donde:

W es (CHR?),, O-(CHR?),, S-(CHR?)n o NR?-(CHR?),, donde la parte (CHR?), de la fraccién W puede someterse a
fluoracién en cualquier lugar a partir de un atomo de flior para completar la perfluoracion,

R!es H, fosfato de alquilo o dicloroacetato,

R%esH, alquilo, arilo, arilalquilo o alquilarilo,

n es un numero entero de 1-4,

G se selecciona de entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo C1.6, halo, -O', -
NR®R?, -CFs, -CN, -NOy, -C,R% -SR® -Nz, - C(=O)NR’R*, -NR3C(=O)R?, -C(=O)R?, -C(=0)OR?, -OC(=O)R?®, -
OC(=0)NR®R*, -NR’C(=0)OR?, -SO,R?, -SO;NR*R* y -NR*SO,R?, donde R® y R* son individualmente hidrégeno, Ci.
6 alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o arilalquilo,

z es un nuamero entero de 0-3, aunque en cualquier caso no puede superar el nimero de atomos de carbono en el
anillo, uno o los dos anillos de arilo pueden estar sustituidos por tiofeno, pirrol o furano, y

uno de los anillos de tres miembros puede estar sustituido por un doble enlace (es decir, X representa un enlace
entre los dos carbonos a los que esté unido).

En una decimoséptima realizacion, se proporciona un compuesto de la decimosexta realizacion, donde cada R’ es
H.

En una decimoctava realizacion, se proporciona un compuesto de la decimosexta realizacion, donde cada W es CHo.
En una decimonovena realizacion, se proporciona un compuesto seleccionado de entre el grupo que consiste en:

HC
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y anélogos fluorados de los mismos, donde los analogos pueden fluorarse en cualquier lugar a partir de un a&tomo de
fldor para completar la perfluoracion.

En una vigésima realizacion, se proporciona diepéxido de honokiol.

En una vigesimoprimera realizacion, se proporciona un compuesto seleccionado de entre el grupo que consiste en
monoésteres y diésteres de valproato de honokiol, monoésteres y diésteres de dicloroacetato de honokiol, y
monoeésteres y diésteres de fosfato de alquilo Cy.6 de honokiol.

En una vigesimosegunda realizacion, se proporciona un procedimiento para tratar un cancer en un mamifero, que
comprende la administracion al mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera
de las realizaciones primera a vigésima en una cantidad suficiente para inducir la apoptosis y/o inhibir la
angiogénesis, de manera que el crecimiento del tumor se inhiba al menos parcialmente.

En una vigesimotercera realizacién, se proporciona un procedimiento de la vigesimosegunda realizacién donde el
mamifero es un ser humano.

En una vigesimocuarta realizacion, se proporciona un procedimiento de la vigesimosegunda realizacion donde el
cancer se selecciona de entre el grupo que consiste en hemangioma, melanoma, carcinoma rectal, carcinoma de
colon, carcinoma de mama, carcinoma de ovario, carcinoma microcitico de pulmén, carcinoma de colon, carcinoma
linfocitico crénico, leucemia de células ciliadas, carcinoma esofagico, carcinoma de prostata, cancer de mama,
mieloma y linfoma

En una vigesimoquinta realizacion, se proporciona un procedimiento de la vigesimosegunda realizacion, donde el
cancer es un cancer metastatizado.

En una vigesimosexta realizacion, se proporciona un procedimiento de la vigesimosegunda realizacion, donde el ser
humano esta inmunodeprimido por haberse sometido a terapia anticancerosa antes de la administracion de la
composicion.

En una vigesimoséptima realizaciéon, se proporciona un procedimiento de la vigesimosexta realizacion, donde el
tumor es un tumor de tejido epitelial, tejido linfoide, tejido conjuntivo, hueso o sistema nervioso central.
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En una vigesimoctava realizacion, se proporciona un procedimiento de la vigesimosegunda realizacién, donde los
compuestos se administran por via parenteral, por via oral o directamente en el tumor.

En una vigesimonovena realizacion, se proporciona un procedimiento de la vigesimosegunda realizacion, donde los
compuestos se administran por medio de un dispositivo implantado.

En una trigésima realizacion, se proporciona un procedimiento de la vigesimosegunda realizaciéon, donde la
administracion se proporciona usando una formulacion de liberacion prolongada.

En una trigesimoprimera realizaciéon, se proporciona un procedimiento para tratar trastornos inflamatorios, que
comprende la administracién de un compuesto de cualquiera de las realizaciones primera a vigésima, a un paciente
con necesidad de tratamiento de los mismos.

En una trigesimosegunda realizacion, se proporciona un procedimiento de la trigésima realizacion, donde el trastorno
inflamatorio es un trastorno ocular.

En una trigesimotercera realizacién, se proporciona un procedimiento de la trigesimosegunda realizacion, donde el
trastorno ocular es degeneracién macular.

En una trigesimocuarta realizacion, se proporciona un procedimiento de la trigesimoprimera realizacion, donde el
trastorno es un trastorno neuroldgico.

En una trigesimoquinta realizacion, se proporciona un procedimiento de la trigesimocuarta realizacion, donde el
trastorno se selecciona de entre el grupo que consiste en accidente cerebrovascular, enfermedad de Alzheimer,
demencia senil, demencia presenil, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y esclerosis multiple.

En una trigesimosexta realizacion, se proporciona un procedimiento de la trigesimoprimera realizacion, donde el
trastorno se selecciona de entre el grupo que consiste en artritis reumatoide, asma, psoriasis, eccema, lupus,
esclerodermia, ateroesclerosis y enfermedad arterial coronaria.

La presente invencion no se limita en su alcance a las realizaciones especificas descritas en la presente memoria.

De hecho, las diversas modificaciones de la invencién ademas de las descritas seran evidentes para los expertos en
la materia a partir de la descripcion anterior y de las figuras anexas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado de entre el grupo que consiste en monoésteres y diésteres de
dicloroacetato de honokiol, y monoésteres y diésteres de valproato de honokiol.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado de entre el grupo que consiste en
monodicloroacetato de honokiol y bisdicloroacetato de honokiol.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 6 2 donde el monoéster se forma mediante la
conversién de uno de los grupos hidroxilo presentes en los anillos de arilo de honokiol y el diéster se forma mediante
la conversion de los dos grupos hidroxilo presentes en los anillos de arilo de honokiol.

4. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 una composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 4 para su uso en terapia.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 una composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 4 destinada a su uso para inducir apoptosis y/o inhibir la angiogénesis.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 una composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 4 para su uso en el tratamiento y/o prevencion de un céncer.

8. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7 o composicién farmacéutica para su uso
de acuerdo con la reivindicacion 7 donde el cancer se selecciona de entre el grupo que consiste en hemangioma,
melanoma, carcinoma rectal, carcinoma de colon, carcinoma de mama, carcinoma de ovario, carcinoma microcitico
de pulmén, carcinoma de colon, carcinoma linfocitico crénico, leucemia de células ciliadas, carcinoma esofagico,
carcinoma de préstata, cancer de mama, mielomay linfoma.

9. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7 o composicién farmacéutica para su uso
de acuerdo con la reivindicacion 7 donde el cancer es un cancer metastatizado.

10. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7 o composicién farmacéutica para su uso
de acuerdo con la reivindicacion 7 donde el cancer es un tumor de tejido epitelial, tejido linfoide, tejido conjuntivo,
hueso o el sistema nervioso central.

11. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7 o composicion farmacéutica para su uso
de acuerdo con la reivindicacién 7 donde el compuesto o composicion farmacéutica se administra a) por via
parenteral, por via oral o directamente en el tumor, b) por medio de un dispositivo implantado y/o ¢) usando una
formulacion de liberacion prolongada.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 una composicién
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4 para su uso en el tratamiento y/o prevencion de trastornos
inflamatorios.

13. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 12 o composicion farmacéutica para su
uso de acuerdo con la reivindicacién 12 donde el trastorno inflamatorio es un trastorno ocular, tal como una
degeneracion macular.

14. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 12 o composicion farmacéutica para su
uso de acuerdo con la reivindicacion 12 donde el trastorno inflamatorio es un trastorno neuroldgico, tal como un
trastorno seleccionado de entre el grupo que consiste en accidente cerebrovascular, enfermedad de Alzheimer,
demencia senil, demencia presenil, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y esclerosis multiple.

15. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 12 o composicion farmacéutica para su
uso de acuerdo con la reivindicacién 12 donde el trastorno inflamatorio se selecciona de entre el grupo que consiste
en artritis reumatoide, asma, psoriasis, eccema, lupus, esclerodermia, ateroesclerosis y enfermedad arterial
coronaria.
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