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DESCRIPCION
Combinacién de agente anticancerigeno de bencimidazol y un segundo agente anticancerigeno
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica para el tratamiento del cancer, asi como a métodos
de tratamiento del cancer que se basan en el descubrimiento de que ciertos agentes anticancerosos basados en
bencimidazol se pueden usar en combinacién con un segundo agente anticancerigeno para lograr resultados
terapéuticos. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que incluye un
agente anticancerigeno a base de bencimidazol y un segundo agente anticancerigeno. La invencion también se
refiere a métodos de tratamiento del cancer que incluyen la administracion de un agente anticancerigeno a base de
bencimidazol y un segundo agente anticancerigeno a un paciente que lo necesite.

Antecedentes de la invencion

El cancer es una de las principales causas de muerte en el mundo moderno. Se ha observado que las tasas de
mortalidad por cancer y enfermedades relacionadas con el cancer aumentan, presumiblemente, a medida que se
eliminan otras afecciones que anteriormente conducian a la mortalidad por los avances en la medicina moderna. Por
lo tanto, se anticipa que la necesidad de mas y mejores regimenes de tratamiento para el cancer solo aumentara a
medida que aumenten las tasas de mortalidad por cancer.

El tratamiento del cancer basicamente se puede dividir en una de dos estrategias (o una combinacion de las
mismas). En general, las opciones disponibles para un médico estan limitadas a una cirugia dirigida a extirpar el
cancer o una quimioterapia/terapia dirigida a eliminar el cancer in situ. Con algunos tipos de cancer, se utiliza una
estrategia de combinacién en la que la mayor parte del tejido canceroso se extirpa mediante la cirugia, cuando sea
posible, seguido de un curso o cursos de quimioterapia/terapia dirigida para eliminar cualesquiera células
cancerosas que no se puedan extirpar quirdrgicamente. En cualquier circunstancia, el curso de accidon exacto se
determinara caso por caso y se basara en factores tales como la condicion del paciente, el tipo de cancer, si el
cancer se ha diseminado desde el sitio inicial del crecimiento del cancer y similares. Sin embargo, se observa que
las terapias contra el cancer, como las terapias dirigidas o las quimioterapias, son un enfoque preferido, ya que
generalmente se pueden usar con casi todos los tipos de cancer.

En consecuencia, hay varios regimenes de quimioterapia o terapia dirigida que se conocen y se usan en todo el
mundo. Estos regimenes pueden implicar la administracion de un solo agente activo o un "coctel" de agentes activos
destinados a atacar las células cancerosas desde diferentes aspectos.

El documento WO 2005/028447 A1 describe compuestos que contienen bencimidazol junto con medicamentos
quimioterapéuticos o inhibidores HDAC para el tratamiento de trastornos proliferativos y enfermedades asociadas a
la desregulacion de la histona desacetilasa. Sin embargo, a pesar de la gran cantidad de regimenes de tratamiento
disponibles, estos no son efectivos para todos los pacientes. Ademas, muchos de los regimenes de tratamiento
conducen a efectos secundarios indeseables en los pacientes tratados de este modo. Por lo tanto, siempre existe la
necesidad de desarrollar regimenes de tratamiento adicionales y agentes para su uso en quimioterapia contra la
quimioterapia/terapia dirigida del cancer que se pueden usar como tratamientos independientes o como tratamientos
que se usan en combinacion con la cirugia.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion se basa en el descubrimiento por los solicitantes de que un agente anticancerigeno basado
en bencimidazol se puede combinar con un segundo agente antineoplasico para proporcionar una composicion
farmacéutica adecuada para el tratamiento del cancer y se puede usar para proporcionar efectos terapéuticamente
utiles. En general, se observa un efecto sinérgico entre el agente anticancerigeno a base de bencimidazol y el
segundo agente anticancerigeno cuando se usa en el tratamiento del cancer; ya sea que se use de forma
simultanea o secuencial o en una combinacion de las mismas. El agente anticancerigeno de bencimidazol y el
segundo agente anticancerigeno se pueden usar con un agente anticancerigeno adicional como se discute en este
documento.

En un aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento del cancer,
incluyendo la composicion:

(i) un agente anticancerigeno basado en bencimidazol; y

(ii) un segundo agente anticancerigeno seleccionado del grupo que consiste en Oxaliplatino, Satroplatino, Dasatinib,
Doxorrubicina, Tarceva (Erlotinib), Iressa, 5-FU (5-Fluorouracilo), Vinblastina, Irinotecan y Rituximab (Rituxan);

en donde el agente anticancerigeno basado en bencimidazol es un compuesto de férmula (1):
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(1)

donde

R' es un grupo de formula:

-(CR2°R2")-(CR22R®),-(CR?*R25),-NR2R?’;

R? es alquilo C1-Cg;

R3 es H;

X e Y son cada uno independientemente H;

R* es H;

Z es -CH=CH- en la configuracion “E” en la posicién 5 6 6;

cadam, ny o son 1; cada R?, R?', R y R?5 son H; cada R?? y R® son metilo;

y cada R?® y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H,

metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, heptilo, acetilo y 2-metoxi-etilo;

o}

cadam y nson 1; o es 0; cada R?, R?", R? y R son H; y cada R y R son seleccionados independientemente
del grupo que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, heptilo, acetilo y 2-
metoxi-etilo;

o su sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable.

La descripcion también describe un método para tratar el cancer que incluye administrar a un paciente que lo
necesite: una primera cantidad de un agente anticanceroso a base de bencimidazol y una segunda cantidad de un
segundo agente anticancerigeno; en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz.

En un aspecto aun mas adicional, la invencién proporciona una composicidon para su uso en el tratamiento del
cancer, incluyendo la composicion: (i) un agente anticancerigeno a base de bencimidazol; y (ii) un segundo agente
anticancerigeno seleccionado del grupo que consiste en Oxaliplatino, Satroplatino, Dasatinib, Doxorrubicina,
Tarceva (Erlotinib), Iressa, 5-FU (5-Fluorouracilo), Vinblastina, Irinotecan y Rituximab (Rituxan);

en donde el agente anticancerigeno basado en bencimidazol es un compuesto de férmula (1):

O
o >
T
>

P
/ Y

3
N:R
O—R4

donde

R' es un grupo de formula:
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-(CR2°R2")-(CR22R®),-(CR?*R25),-NR26R?’;
R? es alquilo C1-Cg;

R3 es H;

X e Y son cada uno independientemente H;

R* es H;

Z es -CH=CH- en la configuracion “E” en la posicién 5 6 6;

cadam, ny o son 1; cada R?, R?', R y R?5 son H; cada R?? y R® son metilo;

y cada R% y R% se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo,
butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, heptilo, acetilo y 2-metoxi-etilo;

o

cadam y nson 1; o es 0; cada R?, R?'", R? y R son H; y cada R y R son seleccionados independientemente
del grupo que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, heptilo, acetilo y 2-
metoxi-etilo;

o su sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto aun mas adicional, la invencién proporciona un kit o kit de partes incluyendo (i) un agente
anticancerigeno a base de bencimidazol; y (i) un segundo agente anticancerigeno seleccionado del grupo que
consiste en Oxaliplatino, Satroplatino, Dasatinib, Doxorrubicina, Tarceva (Erlotinib), Iressa, 5-FU (5-Fluorouracilo),
Vinblastina, Irinotecan y Rituximab (Rituxan);

en el que dicho kit o kit de partes es adecuado para su uso en un método para tratar el cancer y el agente
anticancerigeno a base de bencimidazol es un compuesto de formula (1):

donde

R' es un grupo de formula:
-(CR2°R2")-(CR22R®),-(CR?*R25),-NR26R?’;

R? es alquilo C1-Cg;

R3 es H;

X e Y son cada uno independientemente H;

R* es H;

Z es -CH=CH- en la configuracion “E” en la posicién 5 6 6;

cadam, ny o son 1; cada R®, R?!, R* y R? son H; cada R? y R?® son metilo; y cada R?® y R*" se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo,
heptilo, acetilo y 2-metoxi-etilo;

[0}

cadam y nson 1; o es 0; cada R?, R?", R? y R son H; y cada R y R son seleccionados independientemente
del grupo que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, heptilo, acetilo y 2-
metoxi-etilo;
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o su sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable.
Descripcion detallada de la invencion

En esta memoria descriptiva se utiliza una serie de términos que son bien conocidos por los expertos en la técnica.
No obstante, a efectos de claridad, se definiran una serie de términos.

Como se usa en este documento, la expresion “no sustituido” significa que no hay ningun sustituyente o que los
Unicos sustituyentes son hidrégeno.

La expresion "opcionalmente sustituido”, como se usa a lo largo de la memoria descriptiva, significa que el grupo
puede, o no, estar ademas sustituido o fusionado (para formar un sistema policiclico condensado), con uno o mas
grupos sustituyentes. Preferiblemente, los grupos sustituyentes son uno o mas grupos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halégeno, =0, =S, -CN, -NO,, -CF3, -OCFs3, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilalquilo, arilalquilo,
cicloalquilalquenilo, heterocicloalquilalquenilo, arilalquenilo, heteroarilalquenilo, cicloalquilheteroalquilo,
heterocicloalquilheteroalquilo, arilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alcoxicicloalquilo, alcoxiheterocicloalquilo, alcoxiarilo, alcoxiheteroarilo, alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo,
alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, heterocicloalquiloxi, heterocicloalqueniloxi, ariloxi, fenoxi,
benciloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquiloxi, amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo, arilamino, sulfonilamino, sulfinilamino, sulfonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, sulfinilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo, aminosulfinilaminoalquilo, -COOH, -
CORS5, -C(O)OR®, CONHR®, NHCOR®, NHCOORS, NHCONHR?®, C(=NOH)RS?, -SH, -SR?®, -OR® y acilo.

"Alquilo”, como grupo o parte de un grupo, se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico lineal o ramificado,
preferiblemente un alquilo C4-C+4, mas preferiblemente alquilo C1-C1o, lo mas preferiblemente C4-Cs a menos que se
indique lo contrario. Los ejemplos de sustituyentes alquilo C4-Cs lineales y ramificados adecuados incluyen metilo,
etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, hexilo y similares. El grupo puede ser un grupo terminal o un
grupo puente.

"Alquilamino” incluye monoalquilamino y dialquilamino, a menos que se especifique otra cosa. "Monoalquilamino"
significa un grupo -NH-Alquilo, en el que el alquilo es como se define anteriormente. "Dialquilamino" significa un
grupo -N(alquilo)z, en el que cada alquilo puede ser igual o diferente y cada uno es como se define en este
documento para alquilo. El grupo alquilo es preferiblemente un grupo alquilo C+4-Cs. El grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo puente.

"Arilamino” incluye tanto mono-arilamino como di-arilamino, a menos que se especifique otra cosa. Monoarilamino
significa un grupo de férmula aril NH-, en el que arilo es como se define en este documento. Di-arilamino significa un
grupo de formula (aril2) N- donde cada arilo puede ser igual o diferente y cada uno es como se define en este
documento para arilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Acilo" significa un grupo alquil-CO- en el que el grupo alquilo es como se describe en el presente documento. Los
ejemplos de acilo incluyen acetilo y benzoilo. El grupo alquilo es preferiblemente un grupo alquilo C-Cs. El grupo
puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Alquenilo" como grupo o parte de un grupo significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos un doble
enlace carbono-carbono y que puede ser lineal o ramificado, preferiblemente con 2-14 atomos de carbono, mas
preferiblemente 2-12 atomos de carbono, lo mas preferiblemente 2-6 atomos de carbono, en la cadena normal. El
grupo puede contener una pluralidad de dobles enlaces en la cadena normal y la orientacion alrededor de cada uno
es independientemente E o Z. Los grupos alquenilo ejemplares incluyen, pero no se limitan a, etenilo, propenilo,
butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo y nonenilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Alcoxi" se refiere a un grupo -O-alquilo en el que alquilo se define en este documento. Preferiblemente, el alcoxi es
un alcoxi C+4-Cs. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, metoxi y etoxi. El grupo puede ser un grupo terminal o
un grupo puente.

"Alqueniloxi" se refiere a un grupo -O-alquenilo en el que alquenilo es como se define en el presente documento. Los
grupos alqueniloxi preferidos son grupos alqueniloxi C4-Cs. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Alquiniloxi" se refiere a un grupo -O-alquinilo en el que alquinilo es como se define en el presente documento. Los
grupos alquiniloxi preferidos son grupos alquiniloxi C4-Ce. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Alcoxicarbonilo” se refiere a un grupo -C(O)-O-alquilo en el que alquilo es como se define en el presente
documento. El grupo alquilo es preferiblemente un grupo alquilo C1-Ce. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a,
metoxicarbonilo y etoxicarbonilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.
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"Alquilsulfinilo" significa un grupo -S(O)-alquilo en el que el alquilo es como se define anteriormente. El grupo alquilo
es preferiblemente un grupo alquilo C+-Cs. Los ejemplos de grupos alquilsulfinilo incluyen, pero no se limitan a,
metilsulfinilo y etilsulfinilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Alquilsulfonilo” se refiere a un grupo -S(O).-alquilo en el que el alquilo es como se define anteriormente. El grupo
alquilo es preferiblemente un grupo alquilo C+-Cs. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a metilsulfonilo y
etilsulfonilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Alquinilo como grupo o parte de un grupo significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene un triple enlace
carbono-carbono y que puede ser lineal o ramificado, preferiblemente con 2-14 atomos de carbono, mas
preferiblemente 2-12 atomos de carbono, mas preferiblemente 2-6 atomos de carbono en la cadena normal. Las
estructuras ejemplares incluyen, pero no se limitan a, etinilo y propinilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un
grupo puente.

"Alquilaminocarbonilo” se refiere a un grupo alquilamino-carbonilo en el que el alquilamino es como se define
anteriormente. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Cicloalquilo" se refiere a un carbociclo saturado o parcialmente saturado, monociclico o condensado o espiro, que
contiene preferiblemente de 3 a 9 carbonos por anillo, como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
similares, a menos que se especifique lo contrario. Incluye sistemas monociclicos como ciclopropilo y ciclohexilo,
sistemas biciclicos como la decalina y sistemas policiclicos como el adamantano. El grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo puente.

"Cicloalquenilo" significa un sistema de anillo monociclico o multiciclico no aromatico que contiene al menos un
doble enlace carbono-carbono y que tiene preferiblemente de 5 a 10 atomos de carbono por anillo. Los anillos de
cicloalquenilo monociclicos ejemplares incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo. El grupo cicloalquenilo
puede estar sustituido con uno o mas grupos sustituyentes. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

La discusion anterior de los sustituyentes alquilo y cicloalquilo también se aplica a las porciones alquilo de otros
sustituyentes, tales como, sin limitacién, sustituyentes alcoxi, alquilaminas, alquil-cetonas, arilalquilo,
heteroarilalquilo, alquilsulfonilo y éster alquilico y similares.

"Cicloalquilalquilo™ significa un grupo cicloalquil-alquilo en el que los restos cicloalquilo y alquilo son como se ha
descrito previamente. Los ejemplos de grupos monocicloalquilalquilo incluyen ciclopropilmetilo, ciclopentilmetilo,
ciclohexilmetilo y cicloheptilmetilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Halégeno” representa cloro, fluor, bromo o yodo.

"Heterocicloalquilo" se refiere a un anillo monociclico, biciclico o policiclico saturado o parcialmente saturado que
contiene al menos un heteroatomo seleccionado de nitrégeno, azufre, oxigeno, preferiblemente de 1 a 3
heteroatomos en al menos un anillo. Cada anillo tiene preferiblemente de 3 a 10 miembros, mas preferiblemente de
4 a 7 miembros. Los ejemplos de sustituyentes heterocicloalquilicos adecuados incluyen pirrolidilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidrotiofuranilo, piperidilo, piperazilo, tetrahidropiranilo, morfilino, 1,3-diazapano, 1,4-diazapano, 1,4-oxazepano
y 1,4-oxatiapano. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Heterocicloalquenilo" se refiere a un heterocicloalquilo como se describe anteriormente pero que contiene al menos
un doble enlace. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Heterocicloalquilalquilo” se refiere a un grupo heterocicloalquilo-alquilo en el que los restos heterocicloalquilo y
alquilo son como se ha descrito previamente. Los grupos heterocicloalquilalquilo ejemplares incluyen (2-
tetrahidrofuril) metilo, (2-tetrahidrotiofuranil) metilo. EI grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Heteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene preferiblemente de 2 a 14
atomos, mas preferiblemente de 2 a 10 atomos en la cadena, uno o mas de los cuales es un heteroatomo
seleccionado de S, O y N. Heteroalquilos ejemplares incluyen alquil éteres, alquilaminas secundarias y terciarias,
sulfuros de alquilo y similares. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Arilo" como grupo o parte de un grupo significa (i) un carbociclo aromatico, monociclico o policiclico fusionado y
opcionalmente sustituido (estructura del anillo que tiene todos los atomos de carbono), preferiblemente de 5 a 12
atomos por anillo. Los ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo y similares; (ii) un resto carbociclico aromatico
biciclico parcialmente saturado y opcionalmente sustituido en el que un grupo fenilo y un cicloalquilo Cs.7 o
cicloalquenilo Cs.7 se fusionan para formar una estructura ciclica, como tetrahidronaftilo, indenilo o indanilo. El grupo
puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Arilalquenilo” significa un grupo aril-alquenilo en el que el arilo y el alquenilo son como se describidé previamente.
Los grupos arilalquenilo ejemplares incluyen fenilalilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.
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"Arilalquilo" significa un grupo aril-alquilo en el que los restos arilo y alquilo son como se han descrito previamente.
Los grupos arilalquilo preferidos contienen un resto alquilo C45. Los grupos arilalquilo ejemplares incluyen bencilo,
fenetilo y naftelenmetilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Arilacilo” significa un grupo aril-acilo en el que los restos arilo y acilo son como se describié previamente. En
general, el resto arilo esta unido a la porcion alquilo del resto acilo, tipicamente al carbono terminal de la porciéon
alquilo del resto acilo. Los grupos arilacilo preferidos contienen un resto alquilo C1.s en el resto acilo. Los grupos
arilacilo ejemplares incluyen 2-fenil-acetilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Heteroarilo” solo o parte de un grupo se refiere a grupos que contienen un anillo aromatico (preferiblemente un
anillo aromatico de 5 6 6 miembros) que tiene uno o mas heteroatomos como atomos del anillo en el anillo
aromatico, siendo el resto de los atomos del anillo como atomos de carbono. Los heteroatomos adecuados incluyen
nitrégeno, oxigeno y azufre. Entre los ejemplos de heteroarilo se incluyen tiofeno, benzotiofeno, benzofurano,
bencimidazol, benzoxazol, benzotiazol, bencisotiazol, nafto[2,3-b]tiofeno, furano, isoindolizina, xantoleno, fenoxatina,
pirrol, imidazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, indol, isoindol, 1H-indazol, purina, quinolina,
isoquinolina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina, cinolina, carbazol, fenantridina, acridina, fenazina, tiazol, isotiazol,
fenotiazina, oxazol, isooxazol, furazano, fenoxazina, 2-, 3- o 4-piridilo, 2-, 3-, 4-, 5- o 8-quinolilo, 1-, 3-, 4- o0 5-
isoquinolinilo, 1-, 2- o 3- indolilo, y 2- o 3-tienilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Heteroarilalquilo" significa un grupo heteroaril-alquilo en el que los restos heteroarilo y alquilo son como se describio
previamente. Los grupos heteroarilalquilo preferidos contienen un resto alquilo inferior. Los grupos heteroarilalquilo
ejemplares incluyen piridilmetilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Alquilo inferior" como grupo significa, a menos que se especifique lo contrario, un grupo hidrocarburo alifatico que
puede ser lineal o ramificado con 1 a 6 atomos de carbono en la cadena, mas preferiblemente de 1 a 4 carbonos
como metilo, etilo, propilo (n-propilo o isopropilo) o butilo (n-butilo, isobutilo o butilo terciario). El grupo puede ser un
grupo terminal o un grupo puente.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a las sales que retienen la actividad biolégica deseada
de los compuestos identificados anteriormente, e incluyen sales de adicion de acidos y sales de adicion de bases
farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicidon de acido farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos de Férmula (I) se pueden preparar a partir de un acido inorganico o a partir de un acido organico.
Ejemplos de tales acidos inorganicos son el acido clorhidrico, sulfdrico y fosférico. Los acidos organicos apropiados
pueden seleccionarse de clases de acidos organicos alifaticos, cicloalifaticos, aromaticos, heterociclicos,
carboxilicos y sulfénicos, ejemplos de los cuales son acido férmico, acético, propidnico, succinico, glicdlico,
gluconico, lactico, malico, tartarico, citrico, fumarico, maleico, alquil sulfénico, arilsulfénico. Las sales de adicion de
base farmacéuticamente aceptables adecuadas de compuestos de Férmula (I) incluyen sales metélicas hechas a
partir de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio y zinc, y sales organicas hechas de bases organicas tales
como colina, dietanolamina, morfolina. Otros ejemplos de sales organicas son: sales de amonio, sales cuaternarias
tales como sales de tetrametilamonio; sales de adiciéon de aminoacidos tales como sales con glicina y arginina. Se
puede encontrar informacion adicional sobre sales farmacéuticamente aceptables en Remington's Pharmaceutical
Sciences, edicion 19, Mack Publishing Co., Easton, Pa. 1995. En el caso de agentes que son solidos, los expertos
en la técnica entenderan que los compuestos, agentes y sales de la invencion pueden existir en diferentes formas
cristalinas o polimorficas, todas las cuales estan destinadas a estar dentro del alcance de la presente invencion y
férmulas especificadas.

Agentes anticancerigenos a base de bencimidazol

Las composiciones, métodos, usos y kits de la invencion descritos anteriormente utilizan un agente anticancerigeno
a base de bencimidazol. Como se usa en el presente documento, la expresion "agente anticancerigeno basado en
bencimidazol" significa un compuesto quimico o sal del mismo que tiene actividad contra una o mas lineas celulares
de cancer y que contiene un resto de bencimidazol en su estructura.

La descripcion describe que un agente anticancerigeno basado en bencimidazol es un compuesto de la formula (1):
X QR

N A"\ N
Re—4 ° |ﬂ—z O—R
N 2
: Y
R1

Férmula (1)
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R" es un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido, un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o un grupo
de férmula:

_ (CR20R21 )m' (CRZZRZS)H_(CR24R25)O_N R26R27;

R? se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo,  alcoxialquilo, R"S(O)R'™-, R"S(0),R"-, R'"C(O)N(R'®)R™-, - R'"SO,N(R"?)R"-,
RYN(R'2)C(O)R™3-, R'""N(R'?)SO2R"3-, R'""N(R'?)C(O)N(R'?)R" y acilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido;

R® se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs y acilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido;

X e Y son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, halégeno, -CN, -
NO,, -CF3, -OCF3, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalguenilo, haloalquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo
cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alcoxiarilo, alcoxiheteroarilo, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, heterocicloalquiloxi,
heterocicloalqueniloxi, ariloxi, heteroariloxi, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilalquiloxilo, -amino, alquilamino, acilamino,
aminoalquilo, arilamino, sulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, -COOH, -
C(O)ORS, -CORS®, -SH, -SR®, -ORS8 acilo y -NR’-R8, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

cada R* se selecciona entre el grupo que consiste en: H, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,  arilalquilo,
heteroarilalquilo, y/o acilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

cada RS se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo y acilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo y acilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

cada R” y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo y acilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

cada R"" y R'? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, alquenilo y alquinilo, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

cada R™ es un enlace o se selecciona independientemente del grupo que consiste en: alquilo, alquenilo y alquinilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

cada R®, R?', R%, R%, R* y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, halégeno, -CN, -
NO,, - CF3, -OCFs3, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilheteroalquilo, heterocicloalquilheteroalquilo,
heteroarilheteroalquilo, arilheteroalquilo, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo, alcoxialquilo, alcoxiarilo, alcoxiheteroarilo,
alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquilalcoxi, heterocicloalquiloxi, ariloxi, arilalquiloxi, fenoxi, benciloxi, heteroariloxi,
amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo, arilamino, alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo, sulfonilo, alquilsulfonilo,
aminosulfonilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo, -COOH, -C(O)ORS, -COR?, -SH, -SR?, -OR?® y acilo, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido; o

R?0y R?', cuando se toman juntos, pueden formar un grupo de férmula =0 o =S, y/o
R?2 y R%3, cuando se toman juntos, pueden formar un grupo de férmula=0 o S, y/o
R?* y R?, cuando se toman juntos, pueden formar un grupo de férmula =0 o =S;

cada R* y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, haldégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,  arilalquilo, heteroarilalquilo,  arilalquenilo,
cicloalquilheteroalquilo, heterocicloalquilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, arilheteroalquilo, hidroxi, hidroxialquilo,
alcoxi, alcoxialquilo, alcoxiarilo, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquilalcoxi, heterocicloalquiloxi, ariloxi, arilalquiloxi,
heteroariloxi, amino, alquilamino, aminoalquilo, acilamino, arilamino, fenoxi, benciloxi, COOH, alcoxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo, sulfonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo, aminosulfonilo, SR®, y acilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;
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o R%* y R?%, cuando se toman junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, forman un grupo
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido;

Z se selecciona del grupo que consiste en -CHy-, -CH,CH;-, -CH=CH-, alquileno Cs3-Cs, alquenileno Cs-Cs,
alquinileno Cs3-Cs, cicloalquilo C3-Cs, no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo C4-Cg;

m, n y 0 son numeros enteros seleccionados independientemente del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3y 4;

o su sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién especifica, el resto Z esta en la posicion 5.

Como los valores de m, n y o en los compuestos de formula (1) son nimeros enteros que van de 0 a 4, cuya suma
de m + n + 0 es un numero entero seleccionado del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,10, 11y 12. En
una realizacion, la suma de m + n + 0 es un numero entero seleccionado del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7 y 8. En ofra realizacion, la suma de m + n + 0 es un nimero entero seleccionado del grupo que consiste en 0, 1, 2,
3y 4. En otra realizacioén, la suma de m + n + o0 es un numero entero seleccionado del grupo que consiste en 2 y 3.

En una realizacion de los compuestos de formula (1), R se selecciona del grupo que consiste en:
-(CR20R21)2-NR26R27;
-(CR22R23)2-NR26R27;
-(CR24R25)2-NR26R27;

(CR20R21) (CR22R23) NR26R27
-(CR20R21)( R24R25)-NR26R27;
_(CR22R23) (CR24R25) NR26R27
_(CR20R21)3 NR26R27

_(CR22R23)3 NR26R27
-(CR24R25)3 NR26R27
_(CR20R21) (CR22R23) NR26R27
_(CR20R21) (CR24R25) NR26R27
-(CR20R21 (C R22R23)2-NR26R27;
_(CR22R23 (CR24R25) NR26R27

)-

)2
-(CR®R21)-(CR¥R%),-NR2R?’;
-(CR22R%3)-(CR¥R?5),-NR2R?’; y

)-

_(CR20R21 (CR22R23) (CR24R25) NR26R27

En una realizacion especifica, el compuesto de férmula (1) tiene la férmula:
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En otra realizacion especifica, el compuesto de formula (1) tiene la formula:

X Q R

7 S
REO /\ Y
R22

—Z O—R*
)

R2_<§N31 | AN >_N\
N

R21
R24 R23

2
R > 27/N'--..R26
R

En cada una de las realizaciones anteriores de los compuestos de formula (1), R?° y R?" pueden representar varias
variables diferentes. En una realizacion, R?° y R?! se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H,
alquilo, alquenilo y alquinilo. En otra realizacion, R? y R?' se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en H y alquilo. En otra realizacion mas, R y R?' se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, 2-etil-propilo, 3,3-dimetil-propilo, butilo, isobutilo, 3,3-dimetil-butilo, 2-
etil-butilo, pentilo, 2-metilo, pentilo, pent-4-enilo, hexilo, heptilo y octilo. En una realizacion especifica, R¥® y R?! son
ambos H.

En cada una de las realizaciones anteriores de los compuestos de formula (1), R??2 y R?® pueden representar varias
variables diferentes. En una realizacion, R y R se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H,
alquilo, alquenilo y alquinilo. En otra realizacion, R? y R? se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en H y alquilo. En otra realizacion mas, R? y R? se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, 2-etil-propilo, 3,3-dimetil-propilo, butilo, isobutilo, 3,3-dimetil-butilo, 2-
etil-butilo, pentilo, 2-metilo, pentilo, pent-4-enilo, hexilo, heptilo y octilo. En una realizacion adicional, R? y R se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo. En una realizacion mas especifica, R?? y R?3 son
ambos metilo.

En cada una de las realizaciones anteriores de los compuestos de formula (1), R y R?® pueden representar varias
variables diferentes. En una realizacion, R?* y R?® se seleccionan preferiblemente independientemente del grupo que
consiste en H, alquilo, alquenilo y alquinilo. En otra realizacion, R** y R?® se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en H y alquilo. En otra realizacién mas, R** y R?® se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, 2-etilpropilo, 3,3-dimetil-propilo, butilo, isobutilo, 3,3-dimetil-butilo,
2-etil-butilo, pentilo, 2-metilo, pentilo, pent-4-enilo, hexilo, heptilo y octilo. En una realizacién especifica, R** y R?® son
ambos H.

En cada una de las realizaciones anteriores de los compuestos de férmula (1) hay una serie de valores para R? y
R?”. En una realizacion, R?® y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo,

10
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alquenilo, alquinilo, alcoxialquilo y acilo. En otra realizacion, R% y R¥ se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en: H, alquilo y acilo. En una realizacion adicional, R?® y R?” se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, 2-etilpropilo, 3,3-dimetilpropilo, butilo, isobutilo, 3,3-dimetil-
butilo, 2-etil-butilo, pentilo, 2-metilo, pentilo, pent-4-enilo, hexilo, heptilo, octilo, acetilo y 2-metoxi-etilo.

En otra realizacion de los compuestos de formula (1), R' es un grupo seleccionado del grupo que consiste en:
H H
/\/NH2 ‘77,2' N /\/'L
‘3'(.“ -~ /\/ \ - \/

H

| /
N e

11
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En una realizacion especifica, R' es un grupo de formula:

'}"L/\/NHZ

En otra realizacion especifica, R' es un grupo de formula:

(}&/\/N\.

5 En otra realizacion especifica, R' es un grupo de formula:

H

|
'}LL/\/N\/

En otra realizacion especifica, R' es un grupo de formula:

H

?i/\/N

10 En otra realizacion especifica, R' es un grupo de formula:

/
BN

En otra realizacién especifica, R' es un grupo de férmula:

W p —
-~

14
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-
3 N

En otra realizacion especifica, R' es un grupo de formula:

‘}Q/\/ NH

En otra realizacion especifica, R' es un grupo de férmula:

RN

En una realizacion de los compuestos de formula (1), R? se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo,
cicloalquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxialquilo y cicloalquilalquilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido.

En una forma de esta realizacion, R? es alquilo. En una realizacion, el alquilo es un alquilo C4-C+o, En otra forma de
esta realizacion, el alquilo es un grupo alquilo C+-Ce. En otra forma de esta realizacion, R? se selecciona del grupo
que consiste en: metilo; etilo; propilo; 2-metil-propilo, 2-2-dimetil-propilo; isopropilo; 3,3,3-triflouro-propilo; butilo;
isobutilo; 3,3-dimetil-butilo; pentilo; 2,4,4-trimetil-pentilo; hexilo heptilo, octilo, nonilo y 2-metoxi-nonilo.

En una forma de esta realizacion, R? es alquenilo. En una forma de esta realizacion, el alquenilo es un alquenilo Cs-
C1o, En otra forma de esta realizacion, el alquenilo es un grupo alquenilo C+-Cs. En otra forma de esta realizacion, R?
se selecciona del grupo que consiste en: etenilo, prop-1-enilo, prop-2-enilo, but-1-enilo, but-2-enilo, but-3-enilo, pent-
1-enilo, pent-2-enilo, pent-3-enilo, pent-4-enilo, hex-1-enilo, hex-2-enilo, hex-3-enilo, hex-4-enilo y hex-5 -enilo.

En otra realizacion de los compuestos de formula (1), R? se selecciona del grupo que consiste en R'"'S(O)R"™-,

R11S(O)2R13-, R11C(O)N(R12)R13-, R11SOZN(R12)R13, R11N(R12)C(O)R13-, R11N(R12)SOZR13- y
R'N(R'2)C(O)N(R'?)R"*-. En una forma de esta realizacion, R? es un grupo de la formula R"'C(O)N(R'?)R"*-. En una
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forma de esta realizacion, R'3 es un alquilo C1-Cs. En una forma especifica de esta realizacion, R'3 es metilo o etilo.
En una forma de esta realizacion, R'? es H o alquilo C4-Cs. Un valor especifico para R'? es H. En una forma de esta
realizacion, R'" es un grupo alquilo C4-Cs. Los valores especificos para R'" incluyen t-butilo y propilo. Los ejemplos
especificos de grupos de este tipo incluyen: (CH3)3CCH2CONH(CHz)2-; (CH3)3CCONH(CHa)2-; (CH3)sCCONH(CHy)-
y CH3(CH2)2CONH(CHz)-.

Los valores especificos de R? se seleccionan del grupo que consiste en: H; metilo; etoximetilo; [Biciclo[2.2.1]2-
ilmetilo; Adamantan-2-ilmetilo; 2-metansulfanil-etilo; 2,2,2-triflouro-etilo; propilo; 2-2-dimetilpropilo; isopropilo; 3,3,3-
triflouro-propilo;  butilo; isobutilo; 3,3-dimetil-butilo;  but-3-enilo;  but-3-inilo; pentilo;  2,4,4-trimetil-pentilo;
Biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ilo; hexilo hex-3-enilo; octilo; non-3-enilo; non-6-enilo; 2-metoxi-nonilo, 2-fenil-ciclopropilo;
ciclohexilo; (CH3)3CCH2CONH(CH2)2-; (CH3)3CCONH(CH2)2—} (CH3)3CCONH(CH2)- y CH3(CH2)2CONH(CH2)-.

En una realizacion de los compuestos de formula (1), R® es alquilo C4-Cs, heteroalquilo o acilo. Un valor especifico
para R® es metilo.

En una realizacion de los compuestos de formula (1), R® es alquilo C4-Cs, heteroalquilo o acilo. Un valor especifico
para R® es alquilo C4-Cs.

En una realizacion de los compuestos de férmula (1), R” y R® se seleccionan del grupo que consiste en H, alquilo C+-
Cs, cicloalquilo C4-Cg, heterocicloalquilo C4-Co, arilo, heteroarilo, arilalquilo y heteroarilalquilo .

Muchas, si no todas las variables analizadas anteriormente para los compuestos de féormula (1) pueden estar
opcionalmente sustituidas. Si la variable esta opcionalmente sustituida, en una realizacion, el sustituyente opcional
se selecciona del grupo que consiste en: halégeno, =0, =S, -CN, -NO;, -CF3, -OCF3, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxiarilo, alcoxiheteroarilo,
alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, heterocicloalquiloxi, heterocicloalqueniloxi, ariloxi, heteroariloxi,
arilalquilo, heteroarilalquilo, arilalquiloxi, -amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo, arilamino, sulfonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, -COOH, -COR?, -C(O)ORS5, -SH, -SR5, -OR® y
acilo.

En una realizacion adicional, los sustituyentes opcionales se seleccionan del grupo que consiste en: halégeno, =O,
=S, -CN, -NO,, alquilo, alquenilo, heteroalquilo, haloalquilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo,
hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alquilamino, aminoalquilo, acilamino, fenoxi, alcoxialquilo, benciloxi, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, aminosulfonilo, -C(O)OR®, COOH, SH y acilo.

En una realizacion, el agente anticancerigeno basado en bencimidazol se selecciona del grupo que consiste en:
(E)-3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-isopropil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-Buitil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil )-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2-metilsulfanil-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-etoximetil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-isobutil- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Dietilamino-etil }-2-isobutil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-Buitil-1-(2-dietilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-But-3-inil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil )- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-But-3-enil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-But-3-enil-1-(2-dietilamino-etil}-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-But-3-inil-1-(2-dietilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(3,3, 3-trifluoro-propil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Dietilamino-etil }-2-(3, 3, 3-trifluoro-propil }- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

)-
)-

(E)-3-[1-(2-Dietilamino-etil }-2-etoximetil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

(E)-3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-metil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

)-

(E)-3-[1-(2-Dietilamino-etil }-2-(2,2-dimetil-propil }- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
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(E)-N-Hidroxi-3-[1-(3-isopropilamino-propil )-2-(3,3,3-trifluoro-propil)- 1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida
(E)-3-[2-(2,2-Dimetil-propil)-1-(2-isopropilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Diisopropilamino-etil)-2-(2,2-dimetil-propil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Diisopropilamino-etil)-2-isobutil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-hex-3-enil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)- 1 H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-Ciclohexil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-Biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-il-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil )-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Dietilamino-etil }-2-hex-3-enil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-Hex-3-enil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

(E)-3-[2-Hex-3-enil-1-(3-isopropilamino-propil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

)-
)-
)-
)-
(E)-3-[1-(2-Etilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Dietilamino-etil }-2-hexil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-N-Hidroxi-3-[1-(3-isopropilamino-propil)-2-(2,4,4 )-trimetil-pentil)- 1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida
(E)-3-[2-(2,2-Dimetil-propil)-1-(3-isopropilamino-propil }- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Diisopropilamino-etil)-2- (3,3, 3-trifluoro-propil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-N-Hidroxi-3-[2-isobultil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida
(E)-3-[2-(2,2-Dimetil-propil )-1-(2-etilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Etilamino-etil)-2-isobutil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Diisopropilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)- 1 H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-N-Hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Etilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil }- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Dietilamino-etil }-2-(2,4,4-trimetil-pentil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Dietilamino-etil }-2-propil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-Butil-1-(2-diisopropilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-butil-1-(2-etilamino-etil}-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Dietilamino-etil }-2-(2-metilsulfanil-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-Buitil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-Buitil-1-(3-isopropilamino-propil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(1-Bencil-piperidin-4-il}-2-butil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-But-3-enil-1-(2-etilamino-etil )-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-Hexil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Etilamino-etil)-2-hexil-1H-bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
(E)-N-hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-(3,3,3-trifluoro-propil)-1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida
)-

(E)-3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
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(E)-3-[1-(2-Amino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil }-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Amino-etil)-2-(2-metoxi-nonil }-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-Buitil-1-(2-dimetilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-2-hexil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-N-{2-[1-(2-dietilamino-etil)-5-(2-hidroxicarbamoil-vinil)- 1H-bencimidazol-2-il]-etil}-3,3-dimetil-butiramida
(E)-3-{1-(2-Dietilamino-etil}-2-[2-(2,2-dimetil-propionilamino)-etil]- 1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida

(E)-3-{1-(2-Dietilamino-etil)-2-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
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)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-

(E)-N-[1-(2-Dietilamino-etil)-5-(2-hidroxicarbamoil-vinil)-1H-bencimidazol-2-iimetil]-butiramida
(E)-3-[1-(2-etilamino-etil)-2-(3,3-dimetil-butil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-(3,3-Dimetil-butil)}-1-(2-dimetilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

(E)-3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-2-(2,2,2)-trifluoro-etil }- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

)-
)-

)-

)-

(E)-N-Hidroxi-3-[1-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)- 1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Etilamino-etil)-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-(2-Butil-1-pirrolidin-3-il-1H-bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-(2-Butil-1-piperidin-4-il-1H-bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
(E)-N-Hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida
(E)-N-Hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-non-3-enil-1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida
(E)-N-Hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-non-6-enil-1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida
(E)-3-[2-Hexil-1-(2-metilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-N-Hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida
(E)-N-Hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-octil-1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida
(E)-3-[1-(2-Amino-etil)-2-octil-1H-bencimiciazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-{2-Butil-1-[2-(isopropil-metil-amino)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-{1-[2-(Etil-metil-amino)-etil]-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-(2-Hexil-1-pirrolidin-3-il-1H-bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-Buitil-1-(1-metil-pirrolidin-3-il)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-(2-Butil-1-piperidin-3-il-1H-bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-(2-Hexil-1-piperidin-3-il-1H-bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-(1-{2-[etil-(2-metoxi-etil)-amino]-etil}-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-{2-Butil-1-[2-(etil-metil-amino)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
(E)-N-Hidroxi-3-[1-(1-metil-piperidin-3-il)-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida
(E)-3-{1-[2-(Etil-hexil-amino)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-{1-[2-(Etil-pentil-amino)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-{1-[2-(Etil-heptil-amino)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-{2-Hexil-1-[1-(2-hidroxietil)-piperidin-3-il]- 1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-(2-Butil-1-{2-[etil-(3-hidroxi-propil)-amino]-etil}- 1H-bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
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(E)-3-(1-{2-[Etil-(3-hidroxi-propil)-amino]-etil}-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
(E)-N-hidroxi-3-(1-(1-fenetilpirrolidin-3-il}- 1H-benzo[d]imidazol-5-il )acrilamida
(E)-N-hidroxi-3-(1-(1-pentilpiperidin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-5-il)acrilamida
(E)-3-{1-[2-(Butil-etil-amino)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
(E)-N-hidroxi-3-(1-(1-fenetilpiperidin-3-il}-1H-benzo[d]imidazol-5-il )acrilamida
(E)-N-hidroxi-3-(1-(1-(3-fenilpropil)piperidin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-5-il)acrilamida
(E)-N-hidroxi-3-(1-(1-(3-fenilpropil)pirrolidin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-5-il)acrilamida
(E)-3-{1-[1-(3,3-(Dimetil-butil)pirrolidin-3-il]- 1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-(1-(2-(Dietilamino)etil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il )-N-hidroxiacrilamida
(E)-3-[2-(4-Ciano-butil)-1-(2-dietilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-(1-(1-Buitilpiperidin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-N-hidroxiacrilamida
(E)-N-hidroxi-3-(1-(1-(pent-4-enil)piperidin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)acrilamida
(E)-3-(1-(1-(3,3-dimetilbutil)piperidin-4-il}-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-N-hidroxiacrilamida
(E)-3-[1-(2-Dietilamino-etil }-2-propilamino-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-N-Hidroxi-3-(1-(2-(isopropil (propil)amino)etil)- 1H-benzo[d]imidazol-5-il)acrilamida
(E)-3-{1-[2-(Butil-isopropil-amino)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
N-Hidroxi-3-{1-[2-(isopropil-pentil-amino)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-acrilamida
(E)-3-[2-(5-Ciano-pentil)-1-(2-dietilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-(1-{2-[(3,3-Dimetil-butil)-etil-amino]-etil}- 1H-bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-{1-[2-(Etil-propil-amino)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
(E)-N-hidroxi-3-(1-(2-[isopropil-(2-metil-pentil)-amino]-etil}- 1H-bencimidazol-5-il }-acrilamida
(E)-N-Hidroxi-3-(1-(2-(isopropil (4,4 ,4-trifluorobutil)Jamino)etil )- 1H-benzo[d]imidazol-5-il)acrilamida
)-
)-
)-

(E)-3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-propilamino-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

(E)-3-{1-[2-(Etil-hexil-amino)-etil]-2-metil-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-{1-[2-(Butil-etil-amino)-etil]-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-{1-[2-(Etil-hexil-amino)-etil]-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-(1-(2-(Dibutilamino)etil)-2-propil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-N-hidroxiacrilamida
(E)-3-[1-(2-Dipropilamino-etil }-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-N-hidroxi-3-(1-{2-[isopropil-(3-metil-butil)-amino]-etil}-1H-bencimidazol-5-il)-acrilamida
(E)-3-(1-{2-[(3,3-Dimetil-butil)-metil-amino]-etil}-1H-bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-(1-{2-[(2-Etil-butil)-metil-amino]-etil}-1H-bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-(1-(2-(Bis(3,3-dimetilbutil)amino)etil)- 1H-benzo[d]imidazol-5-il)-N-hidroxiacrilamida
(E)-3-(1-(2-(diisobutilamino)etil )-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-N-hidroxiacrilamida
(E)-3-{1-[2]-(3,3-Dimetil-butilamino)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
(E)-N-Hidroxi-3-{1-[2-(metil-pent-4-enil-amino)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-acrilamida
(E)-3-(1-{2-[(3,3-Dimetil-butil)-propil-amino]-etil}- 1H-bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
)-

(E)-3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-metilsulfanil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
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(E)-3-{1-[2-(3,3-Dimetil-butilamino)-etil]-2-propil-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-[2-(3,3-Dimetil-butilamino)-etil]-2-(2,2-dimetil-propil }- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-{2-[Bis-(3,3-dimetil-butil)-amino]-etil}-2-(2,2)-dimetil-propil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-{1-[2-(2,2-Dimetil-propilamino)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida

5 (E)-3-(1-{2-[(2,2-Dimetil-propil)-propil-amino]-etil}- 1 H-bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-{1-[2-(3,3-Dimetil-butilamino)-etil]-2-etil- 1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-(1-{2-[(3,3-Dimetil-butil)-metil-amino]-etil}-2-propil-1H-bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-(1-{2-[(3,3-Dimetil-butil)-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino)etil}- 1H-bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-(1- {2-[Butil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-etil}-1H-bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida

10 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién de la invencion, el agente anticancerigeno basado en bencimidazol usado en las composiciones,
métodos, usos y kits de la invencién es un compuesto de la férmula:
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/

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

15 En ofra realizacion, el agente anticancerigeno basado en bencimidazol usado en las composiciones, métodos, usos
y kits de la invencidn es un compuesto de la formula:

<

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En ofra realizacion, el agente anticancerigeno basado en bencimidazol usado en las composiciones, métodos, usos
20 y kits de la invencion es un compuesto de la formula:
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o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

-OH

I=

En oftra realizacion, el agente anticancerigeno basado en bencimidazol usado en las composiciones, métodos, usos

y kits de la invencion es un compuesto de la formula:

HO.

DNH
M

\_/—CJQMD
M

)

MNH

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

El agente anticancerigeno basado en bencimidazol adecuado en la invencion es un compuesto de la férmula (1):

donde
10 R' es un grupo de formula:
-(CR2°R2")-(CR22R%),-(CR?*R%5),-NR2R?’;
R? es alquilo C1-Cg;
R3 es H;
X e Y son cada uno independientemente H;
15 R* es H;

Z es -CH=CH- en la configuracion “E” en la posicién 5 6 6;

(1)

cadam, ny o son 1; cada R®, R?!, R* y R? son H; cada R? y R?® son metilo; y cada R?® y R se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo,

heptilo, acetilo y 2-metoxi-etilo;

20 o)
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cadam y nson 1; o es 0; cada R?, R?'", R? y R son H; y cada R? y R son seleccionados independientemente
del grupo que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, heptilo, acetilo y 2-
metoxi-etilo;

o su sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion preferida de un agente anticancerigeno adecuado basado en bencimidazol en la invencion, Z
esta unido a la posicion del anillo 5.

En una realizacién preferida de un agente anticancerigeno adecuado basado en bencimidazol en la invencién, R y
R?” se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo,
pentilo y hexilo.

En una realizacion preferida de un agente anticancerigeno adecuado basado en bencimidazol en la invencion, R' es
un grupo de la férmula:
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En una realizacion preferida de un agente anticancerigeno adecuado basado en bencimidazol en la invencion, R? se
selecciona del grupo que consiste en: H; metilo; propilo; 2-2-dimetil-propilo; isopropilo; butilo; isobutilo; 3,3-dimetil-
butilo; pentilo; y hexilo.

En una realizacién preferida de un agente anticancerigeno adecuado basado en bencimidazol en la invencion, el
compuesto de férmula (1) se selecciona del grupo que consiste en:

(E)-3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-isopropil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[2-Buitil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil}-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-isobutil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[1-(2-Dietilamino-etil }-2-isobutil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[2-Buitil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-metil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[1-(2-Dietilamino-etil }-2-(2,2-dimetil-propil }-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[2-(2,2-Dimetil-propil)-1-(2-isopropilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[1-(2-Diisopropilamino-etil)-2-(2,2-dimetil-propil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[1-(2-Diisopropilamino-etil)-2-isobutil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[1-(2-Dietilamino-etil}-2-hexil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-N-Hidroxi-3-[2-isobutil-1-(2-isopropilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida,
(E)-3-[2-(2,2-Dimetil-propil)-1-(2-etilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[1-(2-Etilamino-etil)-2-isobutil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[1-(2-Dietilamino-etil}-2-propil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[2-Buitil-1-(2-diisopropilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[2-Buitil-1-(2-etilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[2-Buitil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,

(E)-3-[2-Hexil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,

(E)-3-[2-Buitil-1-(2-dimetilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,

)-

)-

)-
(E)-3-[1-(2-Etilamino-etil)-2-hexil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,

)-
(E)-3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-2-hexil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
)-

(E)-3-[1-(2-etilamino-etil)-2-(3,3-dimetil-butil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
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(E)-3-[2-(3,3-Dimetil-butil)}-1-(2-Dimetilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida;
(E)-3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[1-(2-Etilamino-etil)-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-N-Hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida,
(E)-3-[2-Hexil-1-(2-metilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-N-Hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida,
(E)-3-{2-Butil-1-[2-(isopropil-metil-amino)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-{1-[2-(Etil-metil-amino)-etil]-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-{2-Butil-1-[2-(etil-metil-amino)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-{1-[2-(Etil-hexil-amino)-etil]-2-metil-1H-bencimidazol-5-il} -N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-(1-(2-(dibutilamino)-etil)-2-propil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-N-hidroxiacrilamida,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién preferida de un agente anticancerigeno adecuado basado en bencimidazol en la invencion, el

compuesto de férmula (1) es:
AN -OH
H
H N

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Agentes anticancerigenos

Ademas de los agentes anticancerigenos basados en bencimidazol como se describié anteriormente, las
composiciones, métodos, usos Y kits de la invencioén utilizan un segundo agente anticancerigeno y también pueden
utilizar un agente anticancerigeno adicional. En general, el segundo agente anticancerigeno y el agente
anticancerigeno adicional puede ser cualquier sustancia que tenga actividad anticancerigeno contra una o mas
lineas celulares cancerigenas. Se conocen en la técnica varios agentes anticancerigenos que demuestran esta
actividad y cualquier experto en la técnica es capaz de identificar facilmente un gran niumero de posibles agentes
anticancerigenos que podrian usarse como el segundo agente anticancerigeno o como otros agentes
anticancerigenos.

La descripcion describe que los agentes anticancerigenos se pueden seleccionar del grupo que consiste en agentes
alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos antitumorales, agentes del huso mitético, inhibidores de la topoisomerasa,
agentes esteroides y hormonales, anticuerpos monoclonales, inhibidores del proteasoma, talidomida y sus analogos,
ligandos del receptor de muerte, inhibidores de quinasa, agentes antiangiogénicos, inhibidores de HDAC, factores de
transcripcién de dedos de zinc sintéticos, interferones, factores de crecimiento plaquetario, fotosensibilizadores,
agentes de hipometilacion, rapalogos e inhibidores mTor, sus analogos, derivados y sales farmacéuticamente
aceptables.

Los ejemplos de agentes anticancerigenos descritos en la descripcidon que se pueden usar como segundo agente
anticancerigeno o el agente anticancerigeno adicional incluyen agentes seleccionados de los siguientes grupos y
subgrupos:
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Agentes alquilantes, por ejemplo:

>
>

Compuestos a base de platino tales como cisplatino, oxaliplatino, carboplatino, satraplatino

Alquilantes generales, tales como amsacrina, busulfan, clorambucilo y ciclofosfamida.

Antimetabolitos, por ejemplo:

>

YV V V VY

>

Inhibidores de la timidilato sintetasa, como los fluoroacilo (5-FU)

Inhibidores de la ribonucleétido reductasa, como la gemcitabina

Inhibidores de la dihidrofolato reductasa, como el metotrexato

Inhibidores de la 5'-adenosilmetionina descarboxilasa, como la mitoguazona
Inhibidores de la adenina desaminasa, como la pentostatina

Antimetabolitos de purina, como la tioguanina

Antibiéticos antitumorales, por ejemplo:

>

Intercaladores de ADN, como Doxorubicina (Adriamicina), Actinomicina D, Daunorubicina, Bleomicina y
Epirubicina.

Agentes del huso mitético, por ejemplo:

>
>

Alcaloides de la vinca, como Vinblastina, Vincristina, Vinorelbina y Vindesina

Compuestos derivados de taxano, como Paclitaxel y Docetaxel

Inhibidores de la topoisomerasa, por ejemplo:

>
>

Inhibidores de la topoisomerasa |, como Irinotecan y Topotecan

Inhibidores de la topoisomerasa Il, como Etopdsido y Teniposido

Agentes esteroides y hormonales, por ejemplo:

>

YV V VYV V

>

Inhibidores de la aromatasa, como Anastrozol y Letrozol
Antiestrogenos, como Tamoxifeno y Toremifeno

Estrégenos, como Dietilestilbestrol (DES)

Andrégenos, por ejemplo, Metiltestosterona y Fluoximesterona.
Anti-andrégenos, como Flutamida, Nilutamida y Bicalutamida

Corticosteroides, como la prednisona

Anticuerpos monoclonales, por ejemplo:

>
>
>
>

Anticuerpos anti-CD29, como Rituximab (Rituxan) y Tositumomab
Anticuerpos anti-Her2, como Trastuzurnab (Herceptin)
Anticuerpos anti-EGFR, como Cetuximab y Bevacizumab

Anticuerpos anti-CD33, como Gemtuzumab

Inhibidores de la proteasoma, como Bortezomib (Velcade)

Talidomida y analogos, como la lenalidomida (Revlimid)

Ligandos de receptores de muerte, como Fas y TRAIL

Inhibidores de quinasa, por ejemplo:

>
>

Inhibidores de EGFR como Gefitinib (Iressa), Erlotinib (Tarceva)

Inhibidores de la RAF quinasa, como Sorafenib (Nexavar)
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Inhibidores de la MEK quinasa, como CI-1040

Inhibidores de C-Abl, como Imatinib (Gleevac)

YV V VY

Inhibidores de CDK2, como Flavopiridol
» Inhibidores de VGFR, como ZD6474, Sorafenib (Nexavar)
Agentes anti-angiogénesis, como Sorafenib, Sunitinib (Sutent), Bevacizumab (Avastin)
Inhibidores de HDAC, como SAHA, LBH589 y PXD101
Factores de transcripcion sintéticos de zinc-dedo
Interferones
Factores de crecimiento plaquetario
Fotosensibilizantes como el Acido aminolevulinico
Agentes hipometilantes, como Decitabina (Dacogen) y 5-Azacitidina (Vidaza)
Rapalogos e inhibidores de mTor, como Temsirolimus (Torisel) y Everolimus

Otros ejemplos de agentes anticancerigenos adecuados de varios grupos terapéuticos se seleccionan del grupo que
consiste en Ciclofosfamida, Ifosfamida, Melfalan, Carmustina, Fotemustina, Lomustina, Estreptozocina,
Carboplatina, Oxaliplatina, Satraplatina, Busulfan, Dacarbazina, Mecloretamina, Procarbazina, Temozolomida,
TioTepa, Uramustina, Aminopterina, Metotrexato, Pemetrexed (Alimta), Raltitrexed, Cladribina, Clofarabina,
Fludarabina, Mercaptopurina, Tioguanina, Capecitabina, Citarabina, Gemcitabina, Docetaxel, Paclitaxel, Vincristina,
Vindesina, Vinorelbina, Dexametasona, Daunorubicina, Doxorubicina, Epirubicina, Idararubicina, Mitoxantrona,
Valrubicina, Bleomicina, Hidroxiurea, Mitomicina, Actinomicina D, Irinotecan, Topotecan, Etopdsido,
Adrenocorticosteroides, Andrégenos, Tamoxifen, Alemtuzumab, Bevacizumab, Cetuximab, Gemtuzumab,
Panitumab, Tositumomab, Trastuzumab, Dasatinib, Erlotinib, Gefitinib, Imatinib, Lapatinib, Nilotinib, Sorafenib,
Sunitinib, Vandetanib, Alitretinoin, Altretamina, Anagrelida, Asparaginasa, Bexaroteno, Bortezomib, Estramustina,
Hidroxicarbamida, Angiostatina, Endostatina, Pentostatina, Masoprocol, Mitotano, Pegasaparasa, Estramustina,
Levamisol, Octreotida, Suramin, Hexametilmelamina, Anagrelida, Anastrozol, Letrozol, L-Asparaginasa, Levamisol,
5-Azadesoxicitidina, Decitabina, Fas, TRAIL, Velcade, Tretoina, sus derivados, analogos, sales farmacéuticamente
aceptables y combinaciones.

Los ejemplos especificos de agentes anticancerigenos adecuados incluyen los agentes seleccionados del grupo que
consiste en Adriamicina, Avastina, Cisplatino, Oxaliplatino, Carboplatino, Satroplatino, Gemcitabina, Dasatinib,
Decitabina (Dacogen), Docetaxel, Doxorubicina, Hidroxidaunarubicina, Dexametasona, Clorambucil, Fludarabina,
Erlotinib (Tarceva), Iressa, Alimta, Melfalan, 5-Azacitidina (Vidaza), 5-FU (5-Fluorouracilo), Actinomicina D,
Paclitaxel, Prednisona, Vinblastina, Lenalidomida (Revlimid), Irinotecan, Topotecan, Etopdsido, Tamoxifen,
Rituximab (Rituxan), Herceptin, Cetuximab, Sorafenib, Sunitinib, Angiostatina, Endostatina, Temsirolimus,
Everolimus, Bevacizumab (Avastina), sus derivados, analogos, sales farmacéuticamente aceptables vy
combinaciones.

En una realizacion especifica del método, el segundo agente anticancerigeno es Dasatinib o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. En una realizaciéon especifica del método, el segundo agente anticancerigeno es
Erlotinib o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En una realizacion especifica del método, el segundo
agente anticancerigeno es la Doxorubicina o una de una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En una
realizacion especifica del método, el segundo agente anticancerigeno es 5-Fluorouracilo o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. En una realizacion especifica del método, el segundo agente anticancerigeno es
Oxaliplatino. En una realizacion especifica del método, el segundo agente anticancerigeno es Rituximab o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables. En una realizacion especifica, el segundo agente anticancerigeno es
Satraplatino. En una realizacion especifica, el segundo agente anticancerigeno es Vinblastina o su sal
farmacéuticamente aceptable. En una realizacion especifica, el segundo agente anticancerigeno es Irinotecan o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables. En una realizacion especifica, el segundo agente anticancerigeno es
Docetaxel o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En una realizacion especifica, el agente
anticancerigeno es Lenalidomida o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En una realizacion especifica,
el segundo agente anticancerigeno es Sorafenib o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En una
realizacion especifica, el segundo agente anticancerigeno es Decitabina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables. En una realizacion especifica, el segundo agente anticancerigeno es 5-Azacitidina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. En una realizacién especifica, el segundo agente anticancerigeno es Temsirolemus
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En una realizacion especifica, el segundo agente
anticancerigeno es Everolimus o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En una realizacion especifica, el
segundo agente anticancerigeno es Sunitinib (Sutent) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En una
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realizacion especifica, el segundo agente anticancerigeno es Gemcitabina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables. En una realizacion especifica, el segundo agente anticancerigeno es Prednisona o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. En una realizacion especifica, el segundo agente anticancerigeno es Gefitinib
(Iressa) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En una realizacion especifica, el segundo agente
anticancerigeno es Erlotinib (Tarceva) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En una realizacion
especifica, el segundo agente anticancerigeno es Avastina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En
una realizacion especifica, el segundo agente anticancerigeno es Irinotecan o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

El segundo agente anticancerigeno adecuado en la invencion se selecciona del grupo que consiste en Oxaliplatino,
Satroplatino, Dasatinib, Doxorubicina, Tarceva (Erlotinib), Iressa, 5-FU (5-Fluorouracil), Vinblastina, Irinotecan y
Rituximab (Rituxan).

Ademas de los agentes anticancerigenos basados en bencimidazol y los segundos agentes anticancerigenos
descritos anteriormente, las composiciones, métodos, usos y kits de la invencion pueden utilizar un agente
anticancerigeno adicional. Este puede ser el caso, por ejemplo, cuando las composiciones farmacéuticas contienen
tres agentes anticancerigenos activos o cuando el régimen de tratamiento implica la administracién de un agente
anticancerigeno a base de bencimidazol y una pluralidad de otros agentes anticancerigenos.

El agente anticancerigeno adicional puede seleccionarse de cualquier grupo adecuado de agentes anticancerigenos
como se discutié anteriormente. En una realizacion, el agente anticancerigeno adicional se selecciona del grupo que
consiste en Adriamicina, Avastina, Cisplatino, Oxaliplatino, Carboplatino, Satraplatino, Gemcitabina, Dasatinib,
Decitabina (Dacogen), Docetaxel, Doxorubicina, hidroxidaunarubicina, Dexametasona, Clorambucilo, Fludarabina,
Erlotinib (Tarceva), Iressa, Alimta, Melfalan, 5-Azacitidina (Vidaza), 5-FU (5-Fluorouracil), Actinomicina D, Paclitaxel,
Prednisona, Vinblastina, Lenalidomida (Revlimid), Irinotecan, Topotecan, Etopdsido, Tamoxifen, Rituximab (Rituxan),
Herceptin, Cetuximab, Sorafenib, Angiostatina, Endostatina, Temsirolimus, Everolimus, Bevacizumab (Avastina), sus
derivados, analogos, combinaciones y una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En los casos en los que se
usa un agente anticancerigeno adicional, se elige tipicamente de modo que su modo de accién sea complementario
tanto al agente anticancerigeno a base de bencimidazol como al segundo agente anticancerigeno.

En general, se considera que cualquier experto en la técnica debe estar familiarizado con la estructura y los usos
potenciales de los agentes anticancerigenos descritos anteriormente. Sin embargo, con el fin de eliminar cualquier
duda, se proporciona a continuacion la estructura basica (es decir, la forma sin sal) de muchos de los agentes para
ayudar al lector. En general, las estructuras mostradas representan la estructura basica del agente anticancerigeno.
En muchos casos, estos se administran en forma de sal (no se muestra). Cualquier lector experto podra determinar
facilmente a partir de la literatura la forma de sal apropiada para usar con cualquier agente anti-cancer particular.
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Al seleccionar un agente anticancerigeno apropiado para usar en las composiciones y métodos de la invencion, un
médico puede realizar la determinacion basandose en una serie de factores, como la afeccién a tratar y el perfil de
efectos secundarios del agente anticancerigeno frente a la condicion del paciente. En particular, se prevé que
cualquier experto en la técnica sera capaz de seleccionar facilmente el segundo u otros agentes terapéuticos
adicionales (si fuera necesario).

Composiciones farmacéuticas

Como se establecié anteriormente, la presente invencidn proporciona una composiciéon farmacéutica para el
tratamiento del cancer, incluyendo la composicion: (i) un agente anticancerigeno basado en bencimidazol; y (ii) un
segundo agente anticancerigeno. En las composiciones de la invencion, el agente anticancerigeno basado en
bencimidazol y el segundo agente anticancerigeno son como se describié anteriormente.

Se prevé que el segundo agente anticancerigeno no sea un agente anticancerigeno a base de bencimidazol. Las
composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden incluir un agente anticancerigeno adicional como se
describe anteriormente. También se prevé que este agente anticancerigeno adicional no sea un agente
anticancerigeno basado en bencimidazol. Ademas, se prevé que el agente anticancerigeno adicional sea diferente al
segundo agente anticancerigeno.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion para la inyeccion parenteral comprenden soluciones,
dispersiones, suspensiones o emulsiones, acuosas 0 no acuosas, estériles y farmacéuticamente aceptables, asi
como polvos estériles para la reconstitucion en soluciones o dispersiones inyectables estériles justo antes de su uso.
Los ejemplos de vehiculos, diluyentes, disolventes o vehiculos, acuosos y no acuosos, adecuados incluyen agua,
etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y similares), y mezclas adecuadas de los mismos,
aceites vegetales (tales como aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables como el oleato de etilo. La fluidez
adecuada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de materiales de recubrimiento como la lecitina,
mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de dispersiones y mediante el uso de
tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como conservantes, agentes humectantes,
agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencion de la accién de los microorganismos puede
garantizarse mediante la inclusién de diversos agentes antibacterianos y antifungicos, por ejemplo, parabeno,
clorobutanol, fenol, acido soérbico y similares. También puede ser deseable incluir agentes isotonicos tales como
azucares, cloruro de sodio y similares. La absorcion prolongada de la forma farmacéutica inyectable se puede lograr
mediante la inclusién de agentes que retrasan la absorcion, como el monoestearato de aluminio y la gelatina.

Si se desea, y para una distribucién mas efectiva, los agentes activos pueden incorporarse en sistemas de liberacion
lenta o de administracion dirigida, tales como matrices de polimeros, liposomas y microesferas.

Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, por filtracion a través de un filtro de retencion
bacteriana, o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones sdlidas estériles que pueden
disolverse o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril justo antes de su uso.

Las formas de dosificacion sdlidas para la administracion oral incluyen capsulas, tabletas, pildoras, polvos y
granulos. En tales formas de dosificacion solidas, los agentes activos se mezclan con al menos un excipiente o
vehiculo inerte, farmacéuticamente aceptable, tal como citrato de sodio o fosfato dicalcico y/o a) rellenos o
diluyentes tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, b) aglutinantes tales como, por
ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma arabiga, c) humectantes tales
como glicerol, d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, patata o almidén de tapioca, acido
alginico, ciertos silicatos y carbonato de sodio, e) agentes retardantes de la soluciéon como la parafina, f)
aceleradores de la absorcion como los compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes como, por
ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla de bentonita, y i)
lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles solidos, laurilsulfato de
sodio y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacion también
puede comprender agentes tamponantes.

Las composiciones sdlidas de un tipo similar también pueden emplearse como rellenos en capsulas de gelatina de
relleno blandas y duro utilizando excipientes como lactosa o aztcar de leche, asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular y similares.

Las formas de dosificacion sdélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos pueden prepararse con
recubrimientos y envolturas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica
de formulacion farmacéutica. Opcionalmente, pueden contener agentes opacificantes y también pueden ser de una
composicion que liberen el(los) ingrediente(s) activo(s) solamente, o preferentemente, en una cierta parte del tracto
intestinal, opcionalmente, de manera retardada. Los ejemplos de composiciones de inclusién que pueden usarse
incluyen sustancias poliméricas y ceras.
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Si se desea, y para una distribucion mas efectiva, los agentes activos pueden incorporarse en sistemas de liberacion
lenta o de administracion dirigida, tales como matrices de polimeros, liposomas y microesferas.

Los agentes activos también pueden estar en forma microencapsulada, si es apropiado, con uno o mas de los
excipientes mencionados anteriormente.

Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes
y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los agentes activos, las formas de dosificacion liquidas pueden
contener diluyentes inertes cominmente utilizados en la técnica como, por ejemplo, agua u otros disolventes,
agentes solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de
etilo, acetato de etilo, alcohol de bencilo, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida,
aceites (en particular, semillas de algodén, mani, maiz, germen, aceite de oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol
tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acido graso de sorbitan, y mezclas de los mismos.

Ademas de los diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y suspensores, agentes edulcorantes, aromatizantes y perfumantes.

Las suspensiones, ademas de los agentes activos, pueden contener agentes de suspension como, por ejemplo,
alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilen sorbitol y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina,
metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, y mezclas de los mismos.

Las composiciones para la administracion rectal o vaginal son preferiblemente supositorios que pueden prepararse
mezclando los agentes activos con excipientes o vehiculos adecuados que no irritan, como la manteca de cacao, el
polietilenglicol o una cera para supositorios que son solidos a temperatura ambiente pero liquidos a temperatura
corporal y, por lo tanto, que se derriten en el recto o la cavidad vaginal y liberan los agentes activos.

Las formas de dosificacion para la administracion tépica de los agentes terapéuticos incluyen polvos, parches,
pulverizaciones, ungiientos e inhalantes. Los agentes activos se mezclan en condiciones estériles con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y cualquier conservante, tampon o propelente necesario que pueda ser necesario.

Cualquier experto en la técnica de preparacion de composiciones farmacéuticas puede seleccionar facilmente la
forma y modo de administracion apropiados dependiendo de las caracteristicas particulares de los agentes activos
seleccionados, la condicion a tratar, la etapa de la condicion a tratar y otras circunstancias relevantes. Remitimos al
lector a Remingtons Pharmaceutical Sciences, 192 edicion, Mack Publishing Co. (1995) para obtener mas
informacion.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién contienen tipicamente un agente anticancerigeno a base de
bencimidazol y un segundo agente anticancerigeno y también pueden contener un agente anticancerigeno adicional.
Estos componentes constituyen tipicamente todos los agentes anticancerigenos activos presentes en la
composicion, sin embargo, la composicion también puede contener uno o mas de otros agentes activos con
actividad biolégica diferente. La cantidad de cada uno de los agentes activos presentes en la composicion variara
ampliamente dependiendo de la actividad deseada de la composicion final y la identidad de cada uno de los agentes
activos en la composicion especifica. Asi, por ejemplo, cualquier experto en el campo de la quimica de la
formulacion podra determinar a partir de la actividad relativa de los agentes activos a incorporar en cualquier
composicion especifica las cantidades relativas de cada uno de los agentes a incorporar. Al formular estas
composiciones, la cantidad absoluta de cada ingrediente activo en la formulacién no es tan importante como la
cantidad relativa de cada ingrediente. Esto se debe a que, para las composiciones que contienen una cantidad
absoluta mas baja de ingrediente activo, la tasa de dosis sera mayor para administrar una dosis efectiva. En
composiciones con una cantidad absoluta relativamente alta de ingrediente activo, la tasa de dosis sera menor para
administrar la misma dosis efectiva. Como tales, las cantidades absolutas de los ingredientes a incorporar en las
composiciones farmacéuticas dependeran del tamario de dosis final deseado y de la potencia o actividad del(de los)
agente(s) activo(s).

Las composiciones farmacéuticas de la invencion contendran tipicamente de 0,01% a 99,99% del agente
anticancerigeno basado en bencimidazol en peso del peso total de la composicidon. En una realizacién adicional, la
composicion contendra de 0,1% a 99,9% del agente anticancerigeno basado en bencimidazol en peso del peso total
de la composicion. En una realizacion adicional, la composicion contendra de 1% a 99% del agente anticancerigeno
basado en bencimidazol en peso del peso total de la composicion.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion contendran tipicamente de 0,01% a 99,99% del segundo agente
anticancerigeno en peso del peso total de la composicién. En una realizacién adicional, la composicién contendra
del 0,1% al 99,9% del segundo agente anticancerigeno en peso del peso total de la composicién. En una realizacion
adicional, la composicion contendra del 1% al 99% del segundo agente anticancerigeno en peso del peso total de la
composicion.

Las composiciones farmacéuticas de la invenciéon también pueden contener un agente anticancerigeno adicional. Si
la composicion contiene un agente anticancerigeno adicional, tipicamente contendra de 0,01% a 99,99% del agente
anticancerigeno adicional en peso del peso total de la composicion. En una realizacion adicional, la composicion
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contendra de 0,1% a 99,9% del agente anti-cancer adicional en peso del peso total de la composicion. En una
realizacion adicional, la composicion contendra de 1% a 99% del agente anticancerigeno adicional en peso del peso
total de la composicion.

Métodos de tratamiento

La descripcion también describe un método para tratar el cancer que incluye administrar a un paciente que lo
necesite: una primera cantidad de un agente anticancerigeno basado en bencimidazol y una segunda cantidad de un
segundo agente anticancerigeno; en el que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz.

En el método descrito, el agente anticancerigeno basado en bencimidazol y el segundo agente anticancerigeno son
como se describié anteriormente y estan incluidos en la composicion farmacéutica de la presente invencion.

En el método descrito, el agente anticancerigeno a base de bencimidazol y el agente anticancerigeno pueden
administrarse simultanea o secuencialmente en cualquier orden o una combinacién de los mismos.

En relacion con la administracion simultanea, el agente anticancerigeno a base de bencimidazol y el segundo agente
anticancerigeno pueden administrarse como una preparacion o composicion combinada (como la composicion de la
invencion como se describe anteriormente) o como preparaciones separadas que se administran al paciente al
mismo tiempo. Asi, por ejemplo, si la administracion es por administracion oral, los dos agentes podrian
administrarse en forma de dos comprimidos o similares al mismo tiempo. De manera similar, cuando los agentes se
administran por via intravenosa, el paciente puede tener dos lineas de goteo insertadas, en donde los dos agentes
se administran simultdneamente a través de dos lineas de goteo separadas.

La administracion de los agentes también puede ser a través de la administracion secuencial. Si la administracion es
secuencial, los dos agentes pueden administrarse en cualquier orden. Asi, por ejemplo, el agente anticancerigeno
basado en bencimidazol se puede administrar seguido de la administracion del segundo agente anticancerigeno.
Alternativamente, el segundo agente anticancerigeno puede administrarse seguido del agente anticancerigeno a
base de bencimidazol. En relacién con la administracion secuencial, el periodo de tiempo entre las administraciones
de los dos agentes puede variar considerablemente y el agente que se administra en segundo lugar puede
administrarse en tan solo unos minutos hasta un numero significativo de dias (por ejemplo, 1, 7, 14 6 21 dias)
después de la administracion del agente que se administra primero.

La administracion de los agentes también puede ser tal que exista una administracion concurrente parcial. Asi, por
ejemplo, uno de los agentes puede administrarse lentamente, como por infusién y antes de completar esta
administracion, la administracion del otro agente comienza de tal manera que durante un periodo de tiempo hay una
administracion concurrente, de modo que ambos agentes se administran al mismo tiempo.

El método descrito también puede incluir la administracién de un agente anticancerigeno adicional. El agente anti-
cancer adicional puede ser como se discutié anteriormente. El agente anticancerigeno adicional puede administrarse
simultanea o secuencialmente con el agente anticancerigeno a base de bencimidazol y/o el segundo agente
anticancerigeno.

La administracion de los agentes a los seres humanos puede realizarse mediante cualquiera de los modos
aceptados para la administracion enteral, como la administracion oral o rectal, o mediante la administracion
parenteral, como la via subcutanea, intramuscular, intravenosa e intradérmica. La inyeccion puede ser en bolo o por
infusién constante o intermitente. El agente se incluye tipicamente en un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable y en una cantidad suficiente para administrar al paciente una dosis terapéuticamente eficaz. En diversas
realizaciones, el agente puede ser selectivamente toxico o mas toxico para células de proliferacion rapida, p. €j.
tumores cancerosos, que a células normales.

La expresion "cantidad terapéuticamente efectiva" o "cantidad efectiva" es una cantidad suficiente para lograr
resultados beneficiosos o deseados. Se puede administrar una cantidad efectiva en una o mas administraciones.
Una cantidad efectiva suele ser suficiente para paliar, mejorar, estabilizar, revertir, retardar o posponer la progresion
del estado de la enfermedad. Una cantidad terapéuticamente eficaz puede determinarse facilmente por un médico a
cargo del diagndstico mediante el uso de técnicas convencionales y mediante la observacion de los resultados
obtenidos en circunstancias analogas. Para determinar la cantidad terapéuticamente efectiva, se deben considerar
varios factores, entre los que se incluyen, entre otros, las especies de animales, su tamafo, edad y estado general
de salud, la afeccién especifica involucrada, la gravedad de la afeccion, la respuesta del paciente al tratamiento, el
agente particular administrado, el modo de administracion, la biodisponibilidad de la preparacion administrada, el
régimen de dosis seleccionado, el uso de otros medicamentos y otras circunstancias relevantes. En relacion con los
tratamientos combinados descritos anteriormente, la primera cantidad y la segunda cantidad se seleccionan sobre la
base de las sustancias respectivas a administrar de manera tal que la cantidad total de agente administrado sea una
cantidad eficaz.

Una dosis tipica del agente a base de bencimidazol sera de aproximadamente 0,01 a 300 mg por kilogramo de peso
corporal por dia. Una dosis mas preferida estara en el intervalo de 0,1 a 100 mg por kilogramo de peso corporal por
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dia, mas preferiblemente de 0,2 a 80 mg por kilogramo de peso corporal por dia, ain mas preferiblemente de 0,2 a
50 mg por kilogramo de peso corporal por dia. Una dosis adecuada puede administrarse en multiples sub-dosis por
dia.

En relacion con la dosis tipica del segundo y otros agentes anticancerigenos (si se usa), la dosis podra determinarse
facilmente para cada agente basandose en la tasa de dosis aceptada para el agente en cuestion y variara
ampliamente dependiendo de la identidad del agente especifico. En general, la dosis sera la dosis clinica aceptada
para el agente en cuestion o sera una dosis inferior a la dosis clinica aceptada. Esto podra ser determinado
facilmente por cualquier experto en la técnica en cada caso una vez que se haya seleccionado el segundo agente
anti-cancer y/o el exacto.

En una realizacion, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de Dasatinib o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables en la que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden
una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacién, el método incluye la administracion
simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno basado en bencimidazol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y una segunda cantidad de Dasatinb o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacién, el método incluye la administracion de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
seguido de la administracion de una segunda cantidad de Dasatinib o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En otra forma de esta realizacion, el método incluye la administracion de una segunda cantidad de Dasatinib
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seguido de la administracion de una primera cantidad de un
agente anticancerigeno basado en bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde la
primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz.

En una realizacién, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de Erlotinib o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, en las que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la
administracion simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de Erlotinib o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente
anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seguido de la
administracion de una segunda cantidad de Erlotinib o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde la
primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En otra forma de
esta realizacion, el método incluye la administraciéon de una segunda cantidad de Erlotinib o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, seguido de la administracion de una primera cantidad de un agente anticancerigeno
basado en bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la
segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el
cancer es un cancer de pulmon de células no pequenas.

En una realizacion, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de Doxorubicina o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en las que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la
administracion simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de Doxorubicina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacién, el método incluye la administracion de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
seguido de la administracion de una segunda cantidad de Doxorubicina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en las que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En otra forma de esta realizaciéon, el método incluye la administracion de una segunda cantidad de
Doxorubicina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seguido de la administracion de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno basado en bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz.

En una realizacion, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de 5-fluorouracilo o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la
administracion simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de 5-fluorouracilo o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad
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terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la administracion de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
seguido de la administracion de una segunda cantidad de 5-Fluorouracilo o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En otra forma de esta realizacion, el método incluye la administracién de una segunda cantidad de 5-
Fluorouracilo o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seguido de la administraciéon de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno basado en bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En
una forma de esta realizacion, el cancer es el cancer colorrectal.

En una realizacion, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de Oxaliplatino en
la que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una
forma de esta realizacién, el método incluye la administracién simultanea de una primera cantidad de un agente
anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad
de oxaliplatino en la que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la administraciéon simultanea de una
primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, seguido de la administracion de una segunda cantidad de oxaliplatino en la que la primera cantidad y la
segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En otra forma de esta realizacion, el
método incluye la administracion de una segunda cantidad de oxaliplatino seguida de la administracion de una
primera cantidad de un agente anticancerigeno basado en bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En una forma de esta realizacion, el cancer es cancer de pulmén de células no pequefias. En una forma de
esta realizacion, el cancer es el cancer colorrectal.

En una realizacién, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de Rituximab o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la
administracion simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de Rituximab o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la administracion de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
seguida de la administracion de una segunda cantidad de Rituximab o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En otra forma de esta realizacion, el método incluye la administracion de una segunda cantidad de Rituximab
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seguida de la administracion de una primera cantidad de un
agente anticancerigeno basado en bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde la
primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de
esta realizacion, el cancer es el linfoma.

En una realizacion, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de satraplatina, en
la que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una
forma de esta realizacién, el método incluye la administracién simultanea de una primera cantidad de un agente
anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad
de satraplatina en la que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la administracion de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
seguida de la administracion de una segunda cantidad de Satraplatin, en la que la primera cantidad y la segunda
cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En otra forma de esta realizacion, el método
incluye la administracion de una segunda cantidad de Satraplatin seguida de la administracion de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En
una forma de esta realizacion, el cancer es el cancer colorrectal.

En una realizacion, el método incluye la administracion de una primera cantidad de un agente anticancerigeno
basado en bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de vinblastina o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la
administracion simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de vinblastina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la administracion de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
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seguida de la administracion de una segunda cantidad de vinblastina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En otra forma de esta realizacion, el método incluye la administracion de una segunda cantidad de vinblastina
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seguida de la administracion de una primera cantidad de un
agente anticancerigeno basado en bencimidazol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la
primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz.

En una realizacién, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de lenalidomida o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la
administracion simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de lenalidomida o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacién, el método incluye la administracion de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
seguida de la administracion de una segunda cantidad de lenalidomida o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En otra forma de esta realizaciéon, el método incluye la administracion de una segunda cantidad de
lenalidomida o una de una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seguida de la administracion de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno basado en bencimidazol o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En una forma de esta realizacion, el cancer es el sindrome mielodisplasico.

En una realizacién, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de decitabina o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables en la que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la
administracion simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de decitabina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacién, el método incluye la administracion de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
seguida de la administracion de una segunda cantidad de decitabina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En otra forma de esta realizacion, el método incluye la administracién de una segunda cantidad de decitabina
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables seguida de la administracion de una primera cantidad de un
agente anticancerigeno basado en bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde la
primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de
esta realizacion, el cancer es el sindrome mielodisplasico.

En una realizacién, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de 5-azacitidina o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la
administracion simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de 5-azacitidina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacién, el método incluye la administracion de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
seguida de la administracion de una segunda cantidad de 5-azacitidina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En otra forma de esta realizacion, el método incluye la administracién de una segunda cantidad de 5-
azacitidina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seguida de la administracion de una primera cantidad
de un agente anticancerigeno basado en bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde
la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma
de esta realizacion, el cancer es el sindrome mielodisplasico.

En una realizacion, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de sorafenib o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden
una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacién, el método incluye la administracion
simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de sorafenib o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente
anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seguida de la
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administracion de una segunda cantidad de sorafenib o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde
la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En otra forma
de esta realizacion, el método incluye la administracion de una segunda cantidad de sorafenib o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, seguida de la administracion de una primera cantidad de un agente anticancerigeno
basado en bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la
segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el
cancer es un carcinoma de células renales. En una forma de esta realizacion, el cancer es un hepatocarcinoma.

En una realizacion, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de temsirolimus o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la
administracion simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de temsirolimus o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacién, el método incluye la administracion de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
seguida de la administracion de una segunda cantidad de temsirolimus o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En otra forma de esta realizacion, el método incluye la administracion de una segunda cantidad de
temsirolimus o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seguida de la administracion de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno basado en bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En
una forma de esta realizacion, el cancer es un carcinoma de células renales. En una forma de esta realizacion, el
cancer es el linfoma.

En una realizacion, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de everolimus o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la
administracion simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de everolimus o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacién, el método incluye la administracion de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
seguida de la administraciéon de una segunda cantidad de everolimus o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En otra forma de esta realizacion, el método incluye la administracion de una segunda cantidad de
everolimus o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seguida de la administracion de una primera cantidad
de un agente anticancerigeno basado en bencimidazol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma
de esta realizacion, el cancer es un carcinoma de células renales. En una forma de esta realizacion, el cancer es el
linfoma.

En una realizacién, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de sunitinib o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden
una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacién, el método incluye la administracion
simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de sunitinib o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente
anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seguida de la
administracion de una segunda cantidad de sunitinib o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde la
primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En otra forma de
esta realizacion, el método incluye la administracién de una segunda cantidad de sunitinib o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, seguida de la administracion de una primera cantidad de un agente anticancerigeno
basado en bencimidazol o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde la primera cantidad y la
segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el
cancer es un carcinoma de células renales.

En una realizacion, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de docetaxel o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden
una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacién, el método incluye la administracion
simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de docetaxel o una de sus sales farmacéuticamente
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aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente
anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seguida de la
administracion de una segunda cantidad de docetaxel o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde
la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En otra forma
de esta realizacion, el método incluye la administracion de una segunda cantidad de docetaxel o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, seguida de la administracion de una primera cantidad de un agente anticancerigeno
basado en bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la
segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el
cancer es el cancer de préstata. En una forma en esta realizacion, el cancer de préstata es un cancer de prostata
refractario a hormonas.

En una realizacion, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de gemcitabina o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables en la que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la
administracion simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de gemcitabina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la administracion de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
seguida de la administracion de una segunda cantidad de gemcitabina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En otra forma de esta realizacion, el método incluye la administraciéon de una segunda cantidad de
gemcitabina o una de una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seguida de la administracién de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En
una forma de esta realizacion, el cancer es el cancer de pancreas. En una forma de esta realizacién, el cancer es
cancer de pulmon de células no pequefias.

En una realizacién, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de prednisona o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la
administracion simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de prednisona o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacién, el método incluye la administracion de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
seguida de la administracién de una segunda cantidad de prednisona o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En otra forma de esta realizaciéon, el método incluye la administracion de una segunda cantidad de
prednisona o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seguida de la administracion de una primera cantidad
de un agente anticancerigeno basado en bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde
la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma
de esta realizacion, el cancer es el cancer de préstata. En otra forma mas de esta realizacion, el cancer de prostata
es un cancer de proéstata refractario a las hormonas. En una forma de esta realizacién, el método incluye ademas la
administracion de una tercera cantidad de docetaxel o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. La tercera
cantidad puede administrarse simultaneamente con la primera cantidad o la segunda cantidad o secuencialmente
con la primera cantidad o la segunda cantidad.

En una realizacion de la invencion, el método incluye la administracion de una primera cantidad de un agente
anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad
de Gefitinib (iressa) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda
cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método
incluye la administracion simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de Gefitinib (iressa) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacién, el método incluye la administracion de una primera
cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
seguida de la administracion de una segunda cantidad de Gefitinib (iressa) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En otra forma de esta realizacion, el método incluye la administracién de una segunda cantidad de Gefitinib
(iressa) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seguida de la administracion de una primera cantidad de
un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde la
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primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de
esta realizacion, el cancer es cancer de pulmén de células no pequeias.

En una realizacién, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de irinotecan o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables en la que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden
una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacién, el método incluye la administracion
simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de irinotecan o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente
anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seguida de la
administracion de una segunda cantidad de irinotecan o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde
la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En otra forma
de esta realizacion, el método incluye la administracion de una segunda cantidad de irinotecan o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, seguida de la administracion de una primera cantidad de un agente anticancerigeno
basado en bencimidazol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la primera cantidad y la
segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el
cancer es el cancer colorrectal. En una forma de esta realizacion, el cancer es el cancer de ovario.

En una realizacién, el método incluye la administracién de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de avastina o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden
una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la administracion
simultanea de una primera cantidad de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y una segunda cantidad de avastina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde la primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz. En una forma de esta realizacion, el método incluye la administracion de una primera cantidad de un agente
anticancerigeno a base de bencimidazol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seguida de la
administracion de una segunda cantidad de avastina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde la
primera cantidad y la segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En otra forma de
esta realizacion, el método incluye la administracion de una segunda cantidad de avastina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, seguida de la administracion de una primera cantidad de un agente anticancerigeno
basado en bencimidazol o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde la primera cantidad y la
segunda cantidad juntas comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de esta realizacion, el
cancer es el cancer colorrectal. En una forma de esta realizaciéon, el cancer es cancer de pulmén de células no
pequefias. En una forma de esta realizacion, el cancer es el cancer de mama.

Kits

La invencidn en ofras realizaciones proporciona un kit o kit de partes que incluye (i) un agente anticancerigeno a
base de bencimidazol de la presente invencion; y (ii) un segundo agente anticancerigeno en el que dicho kit o kit de
partes es adecuado para su uso en un método para tratar el cancer. El kit también puede contener un agente
anticancerigeno adicional.

En dicho kit o kit de piezas se puede encontrar un recipiente que tiene una dosis unitaria del(de los) agente(s). Los
kits pueden incluir una composicion que comprende un agente eficaz como concentrados (incluidas las
composiciones liofilizadas), que pueden diluirse aun mas antes de su uso o pueden proporcionarse a la
concentracion de uso, donde los viales pueden incluir una o mas dosis. Convenientemente, en los kits, se pueden
proporcionar dosis Unicas en viales estériles para que el médico pueda emplear los viales directamente, donde los
viales tendran la cantidad y la concentracion deseadas de agente(s). Asociado con tal o tales recipientes, puede
haber varios materiales escritos, como instrucciones de uso (como instrucciones para la administracion de los dos
medicamentos), o un aviso en la forma prescrita por una agencia gubernamental que regule la fabricacion, el uso o
venta de productos farmacéuticos o productos bioldgicos, cuyo aviso refleje la aprobacion de la agencia de
fabricacion, el uso o la venta para administracion humana. En una realizacion, el kit o kit de partes incluye reactivos
adicionales tales como tampones, disolventes y similares, asi como dispositivos médicos (como jeringas, tubos, etc.)
que se pueden ensamblar y usar en la administracion de los medicamentos en el kit al paciente.

Canceres

Tal como se usa en el presente documento, el término "cancer" es un término general destinado a abarcar una serie
de afecciones que se caracterizan por un crecimiento anormal de células no controlado.

Se anticipa que las composiciones y los métodos de la invencion seran utiles en el tratamiento de diversos canceres
que incluyen, entre otros, canceres 0seos, que incluyen el sarcoma de Ewing, osteosarcoma, condrosarcoma y
similares, tumores cerebrales y del sistema nervioso central que incluyen neuroma acustico, neuroblastomas, glioma
y otros tipos de tumores cerebrales, tumores de la médula espinal, canceres de mama incluyendo adenocarcinoma
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ductal, carcinoma de mama ductal metastasico, canceres colorrectales, adenocarcinomas colorrectales avanzados,
canceres de colon, cancer endocrino incluyendo carcinoma adenocortical, cancer de pancreas, cancer pituitario,
cancer de tiroides, cancer paratiroideo, cancer de timo, neoplasma endocrino multiple, canceres gastrointestinales
que incluyen cancer de estdbmago, cancer de eso6fago, cancer de intestino delgado, cancer de higado, cancer de vias
biliares extrahepatico, tumor carcinoide gastrointestinal, cancer de vesicula biliar, canceres genitourinarios
incluyendo cancer testicular, cancer de pene, cancer de prostata, cancer ginecoldgico incluyendo cancer de cérvix,
cancer de ovario, cancer vaginal, cancer de utero/endometrio, cancer de vulva, cancer trofoblastico gestacional,
cancer de trompa de Falopio, sarcoma uterino, canceres de cabeza y cuello, incluyendo cancer de cavidad oral,
cancer de labio, cancer de glandula salival, cancer de laringe, cancer de hipofaringe, cancer de ortofaringe, cancer
nasal, cancer paranasal, cancer nasofaringeo, leucemias incluyendo leucemia de la nifiez, leucemia linfocitica
aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica cronica, leucemia mieloide crénica, leucemia de células
pilosas, leucemia promielocitica crénica, leucemia de células plasmaticas, eritroleucemia, mielomas, trastornos
hematolégicos incluyendo sindromes mielodisplasicos, trastornos mieloproliferativos, anemia aplasica, anemia de
Fanconi, macroglobulinemia de Waldenstrom, canceres de pulmén que incluyen cancer de pulmén de células
pequefas, cancer de pulmén de células no pequefas, mesotelioma, linfomas que incluyen la enfermedad de
Hodgkin, linfoma no de Hodgkin, linfoma cutaneo de células T, linfoma periférico de células T, linfoma relacionado
con el SIDA, linfoma de células B, linfoma de Burkitt, linfoma de células del manto, canceres oculares, incluido el
retinoblastoma, el melanoma intraocular, los canceres de piel, incluido el melanoma, el cancer de piel no melanoma,
el carcinoma de células escamosas, el cancer de células merkel, los sarcomas de tejidos blandos como el sarcoma
de tejidos blandos en la infancia, el sarcoma de tejidos blandos en adultos, Sarcoma de Kaposi, tumores del estroma
gastrointestinal, canceres del sistema urinario que incluyen cancer de rifién, tumor de Wilms, cancer de vejiga,
cancer de uretra y cancer de células de transicion.

Los canceres ejemplares que pueden tratarse con las composiciones y métodos de la presente invencion son el
cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer de ovario, cancer de prostata, cancer de cabeza y cuello, cancer renal
(por ejemplo, carcinoma de células renales), cancer gastrico, cancer de colon, cancer colorrectal y el cancer
cerebral.

Los canceres ejemplares que pueden tratarse con las composiciones y los métodos de la presente invencion
incluyen, entre otros, leucemias como eritroleucemia, leucemia promielocitica aguda, leucemia mieloide aguda,
leucemia linfocitica aguda, leucemia de células T aguda y linfoma como linfoma de células B (por ejemplo, linfoma
de Burkitt), linfoma de células del manto, linfoma cutaneo de células T (CTCL) y linfoma periférico de células T. En
otra realizacion, el cancer es el linfoma de Hodgkin. En otra realizaciéon mas, el cancer es un linfoma no Hodgkin.

Los canceres ejemplares que pueden tratarse mediante las composiciones y métodos de la presente invencion
incluyen tumores sélidos y tumores malignos hematoldgicos. En ofra realizacion, los canceres preferidos que pueden
tratarse con los compuestos de la presente invencion son cancer de colon, cancer de prostata, hepatoma y cancer
de ovario. En otra realizacion, el cancer es un cancer de prostata refractario a las hormonas.

En ofra realizacion, los canceres ejemplares que pueden tratarse con las composiciones y métodos de la presente
invencion son cancer de pulmoén de células no pequefas, cancer de pulmoén de células pequeias y mesotelioma.

En ofra realizacion, los canceres ejemplares que pueden tratarse con las composiciones y métodos de la presente
invencion son carcinoma de células claras/mesonefroma, cancer intestinal y cancer pancreatico.

En otra realizacion, el trastorno que puede tratarse con las composiciones y métodos de la presente invencién es un
trastorno proliferativo. En una realizacion, el trastorno proliferativo es el cancer.

Las realizaciones descritas también se refieren a composiciones de la presente invencién que se usan para tratar
afecciones proliferativas celulares, por ejemplo, inhibicion de la proliferacion de células cancerosas malignas, células
tumorales benignas u otras células proliferativas.

En otra realizacion, los trastornos proliferativos ejemplares que pueden tratarse con las composiciones y métodos de
la presente invencion son afecciones precancerosas o hiperplasia que incluyen poliposis adenomatosa familiar,
polipos adenomatosos coloénicos, displasia mieloide (sindrome mielodisplasico), displasia endometrial, hiperplasia
endometrial con atipia, displasia cervical, neoplasia intraepitelial vaginal, hiperplasia prostatica benigna, papilomas
de la laringe, queratosis actinica y solar, queratosis seborreica y queratoacantoma. En una realizacién especifica, el
trastorno proliferativo es la displasia mieloide. En otra realizacién preferida, el sindrome mielodisplasico puede ser
un sindrome mielodisplasico de alto riesgo o un sindrome mielodisplasico de bajo riesgo.

Las composiciones y métodos de la presente invencion como se discutié anteriormente también se pueden usar
para tratar formas recidivantes, metastasicas o refractarias de los canceres discutidos anteriormente.

Sintesis de agentes anticancerigenos de férmula 1 a base de bencimidazol

Los agentes anticancerigenos a base de bencimidazol de férmula (1) se pueden sintetizar usando cualquier técnica
bien conocida en la técnica y un experto en la materia podria contemplar una serie de rutas sintéticas potenciales
que podrian ser aplicables y que funcionarian de manera satisfactoria. No obstante, a los fines de la instruccion,
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proporcionamos en este documento una serie de diferentes esquemas sintéticos que ilustran la sintesis de
compuestos de este tipo.

Los compuestos de férmula (1) se pueden preparar utilizando las vias de reaccion y los esquemas de sintesis que
se describen a continuaciéon, empleando las técnicas disponibles en la técnica utilizando materiales de partida que
estan facilmente disponibles. Ademas, la preparacion de compuestos particulares de formula (1) se describe en
detalle en los siguientes ejemplos, pero el experto reconocera que las reacciones quimicas descritas pueden
adaptarse facilmente para preparar una serie de otros agentes de las diversas realizaciones.

Por ejemplo, la sintesis de compuestos no ejemplificados se puede realizar con éxito mediante modificaciones
evidentes para los expertos en la técnica, p. €j., protegiendo apropiadamente los grupos interferentes, cambiando a
otros reactivos adecuados conocidos en la técnica, o realizando modificaciones rutinarias de las condiciones de
reaccion. Se puede encontrar una lista de grupos protectores adecuados en sintesis organica en T. W. Greene's
Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, John Wiley & Sons, 1991. Alternativamente, se reconocera que
otras reacciones descritas en el presente documento o conocidas en la técnica tienen aplicabilidad para preparar
otros compuestos de las diversas realizaciones.

Los reactivos Utiles para sintetizar compuestos pueden obtenerse o prepararse de acuerdo con las técnicas
conocidas en la técnica.

En los ejemplos descritos a continuacion, a menos que se indique lo contrario, todas las temperaturas en la siguiente
descripcion estan en grados Celsius y todas las partes y porcentajes son en peso, a menos que se indique lo
contrario.

Se compraron diversos materiales de partida y otros reactivos a proveedores comerciales, como Aldrich Chemical
Company o Lancaster Synthesis Ltd., y se usaron sin mas purificaciéon, a menos que se indique lo contrario. El
tetrahidrofurano (THF) y la N,N-dimetilformamida (DMF) se adquirieron en Aldrich en botellas SureSeal y se usaron
tal como se recibieron. Todos los disolventes se purificaron utilizando métodos estandar en la técnica, a menos que
se indique lo contrario.

Las reacciones expuestas a continuacion se realizaron bajo una presion positiva de nitrégeno, argdén o con un tubo
de secado, a temperatura ambiente (a menos que se indique lo contrario), en disolventes anhidros, y los matraces
de reaccion estan equipados con tapones de goma para la introducciéon de sustratos y reactivos a través de una
jeringa. La cristaleria se sec6 en horno y/o se sec6 con calor. La cromatografia analitica de capa fina se realiz6 en
placas de gel de silice 60 F 254 con fondo de vidrio (E Merck (0,25 mm)) y se eluyé con las proporciones adecuadas
de disolvente (v/v). Las reacciones se analizaron por TLC y se terminaron segun se juzgd por el consumo del
material de partida.

Las placas de TLC se visualizaron por absorcién UV o con un reactivo de pulverizaciéon de p-anisaldehido o un
reactivo de acido fosfomolibdico (Aldrich Chemical, 20% en peso en etanol) que se activd con calor, o mediante
tincion en camara de yodo. Las preparaciones se realizaron tipicamente duplicando el volumen de reaccion con el
disolvente de reaccion o el disolvente de extraccion y luego lavando con las soluciones acuosas indicadas usando
un 25% en volumen del volumen de extraccién (a menos que se indique lo contrario). Las soluciones del producto se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro antes de la filtracion, y la evaporacion de los disolventes se realiz6 a presion
reducida en un evaporador rotatorio y se anoté como disolventes eliminados al vacio. La cromatografia en columna
ultrarrapida [Still et al, J. Org. Chem., 43, 2923 (1978)] se llevé a cabo utilizando gel de silice 60 (Merck KGaA,
0,040-0,063 mm, malla 230-400 ASTM) y una relacion de gel de silice:material bruto de aproximadamente 20:1 a
50:1, a menos que se indique lo contrario. La hidrogendlisis se realiz6 a la presion indicada o a presién ambiente.

Sintesis

Los esquemas | y Il ilustran los procedimientos utilizados para preparar los compuestos de formula Ib, en donde X e
Y son hidrégenos, los compuestos (VII) de formula la pueden prepararse mediante un procedimiento analogo, por
ejemplo, mediante la eleccion del material de partida apropiado. Por ejemplo, en el caso de que Z sea -CH=CH- y se
una a la posicién Cs en la Férmula Ib, tal o tales compuestos pueden sintetizarse mediante un método analogo
ilustrado en el Esquema | y Il, comenzando con un acido cinamico sustituido (por ejemplo, acido trans-3-nitro-4-
cloro-cinamico, componente de amina apropiado (R'NH.), componente de acido carboxilico (R?COzH, Esquema I) o
aldehido (R?CHO, Esquema lI), y la hidroxilamina o N-alquil hidroxilamina apropiada (NHR3OH, donde R?® se define
como anteriormente en la Férmula Ia).

Especificamente, los compuestos de hidroxamato Férmula Ib se pueden sintetizar por la ruta sintética que se
muestra en el Esquema . La reaccién del acido trans-4-cloro-3-nitrocinamico (I) con una amina R'NH, en presencia
de una base (por ejemplo, trietilamina) en un disolvente apropiado (por ejemplo, dioxano) dio (Il). El tratamiento de
(I1) en metanol bajo catalisis acida (por ejemplo, acido sulfurico) dio como resultado la esterificacion proporcionando
(1. Alternativamente, el acido carboxilico (I) puede esterificarse al éster metilico (l1a) y luego el cloruro se reemplaza
por el componente de amina apropiado R'NH; para dar el compuesto (lll). El grupo nitro de (lll) se puede reducir
mediante un agente reductor apropiado (por ejemplo, cloruro de estafio (ll)) y la fenilendiamina (IV) resultante se
acoplo con un acido R?CO;H para dar la amida (V) que posteriormente se cicla en un disolvente apropiado (por
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ejemplo, acido acético) para dar bencimidazol (VI) (J. Med. Chem. 2001, 44, 1516-1529). Los compuestos de
hidroxamato (VI) se obtuvieron a partir del éster metilico (VI) mediante un método de sintesis conocido (J. Med.
Chem., 2002, 45, 753-757).

Esquema |
(0] 1 O O
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. g 1l >
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Alternativamente, como se representa en el Esquema I, el compuesto (VI) se prepard al reaccionar con un
componente de aldehido apropiado R?CHO en presencia de un agente reductor del grupo nitro (por ejemplo, cloruro
de estafio (ll) o polvo de cinc) en un recipiente (Tetrahedron Letters, 2000, 41, 9871-9874). Se us6 acido férmico
para preparar el compuesto (V1) cuando R?=H.

10 Esquemalll

R2CHO 'JD
? Snozn g | ] O
OpN. s M AcOH/MeOH '711
R‘N..-J_H_ J R' v
H 1] HCOH, SnCl,

» VI(RZ=H)
MeOH

En ambos Esquemas | y Il, el anillo de bencimidazol se puede construir mediante una etapa de ciclacion que
involucra un aldehido o un acido carboxilico. Los siguientes pasos de reaccion 1-4 se refieren al uso de acido
carboxilico para la ciclacion de (IV) a través de (V) para formar derivados de bencimidazol (VI), seguido de la

15 conversion del éster (VI) en el hidroxamato (VII). Para la ciclacion en un recipiente de (Ill) a (VI), consultar los
procedimientos en el Ejemplo 1.
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Paso 1: Reduccion del grupo nitro

A una solucién pre-agitada del material de partida (Ill, 1,0 mmol) en 50 ml de co-disolvente (acido acético glacial:
metanol =2:8), se agrego6 cloruro de estafio (5,0 mmol). La solucién resultante se calenté a 55°C durante la noche y
luego se enfrid a temperatura ambiente. El disolvente se elimind y la mezcla se neutralizé con bicarbonato de sodio
a pH 8. El producto bruto se extrajo con diclorometano (20 ml) tres veces. Los extractos organicos se combinaron y
se lavaron con agua (15 ml) dos veces y salmuera (15 ml) una vez y se secaron adicionalmente sobre Na>SO4
durante 1 hora. Se filtrd y se concentro; el producto diamino (1V) se purificd por cromatografia ultrarrapida.

Paso 2: Formacion de amida

A una solucion pre-agitada de acido carboxilico (1,1 mmol), producto diamino (IV, 1,0 mmol) y PyBOP (1,1 mmol) en
10 ml de diclorometano seco, se afiadié DIEA (3,0 mmol) mediante una jeringa. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas. El producto de amida (V) se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice.

Paso 3: Ciclacion

El producto de amida (V), obtenido en el Paso 2, se traté con 5 ml de acido acético glacial, la solucion resultante se
calenté a 75°C durante 24 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se elimind a vacio para
dar el producto (VI) casi cuantitativamente.

Paso 4: Formacion de acido hidroxamico

A una solucion agitada del éster (VI) y NH20HeHCI (10 equiv.) en MeOH (0,5 M) se le afadié una solucion de
NaOMe (20 equiv.) a -78°C. Luego, la mezcla de reaccion se dej6 calentar lentamente hasta temperatura ambiente.
La reaccion se controlé por LC/MS y se completd en aproximadamente 15-60 min. A continuacion, se afiadié HCI 1N
lentamente a la mezcla de reacciéon a 0°C. El producto deseado se separé mediante HPLC preparativa de fase
inversa y las fracciones que contenian el producto deseado se liofilizaron. El producto de hidroxamato (V1) se obtuvo
como sal de TFA (el rendimiento aislado varia entre 40-70%).

El Esquema lll ilustra otro procedimiento alternativo utilizado para preparar compuestos de féormula Ib, donde X e Y
son hidrégenos y R? se selecciona del grupo R'"'S(0)R'3-, R''S(0),R"-, R""C(O)N(R'?)R™-, R""SO,N(R'"?)R"3-,
RYN(R'2)C(O)R"3-, R""N(R'?)SO,R"-, R"'N(R'?)C(O)N(R'?)R"3- y heteroalquilo. Por ejemplo, en el caso de que Z
sea -CH=CH- y esté unido a la posicion Cs en la Férmula Ib, tal compuesto o tales compuestos (XIll) pueden
sintetizarse mediante un método analogo ilustrado en los Esquemas | y comenzando con el (Ill) apropiado,
aminoacidos protegidos con Fmoc apropiados, cloruros de acido o aldehidos apropiados e hidroxilamina.
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Mas especificamente, por ejemplo, los compuestos de hidroxamato Formula Ib, donde X e Y son hidrogenos, R? se
selecciona del grupo R"S(O)R™3-, R'"S(0),R'3-, R'"C(O)N(R'?)R'™-, R'"SO,N(R'?)R"-, R''N(R'?)C(O)R'3-,
R'N(R'2)SO2R"3-, -R"N(R'2)C(O)N(R'?)R"® y heteroalquilo; y Z esta unido a la posicion Cs, se puede sintetizar por
la ruta sintética que se muestra en el Esquema lll. El intermedio apropiado (lll) se redujo con cloruro de estafio a las
diaminas correspondientes (IV). La reaccion de acoplamiento con aminoacidos apropiados protegidos por Fmoc en
presencia de PyBOP dio el producto o los productos de acoplamiento (VIII) y/o (IX). Sin mas separacion, (VIII) y/o
(IX) se sometieron a ciclacién en condiciones acidas y dieron benzimidazol (X). El intermedio clave (XI) se puede
obtener tratando (X) con 20% de piperidina. El tratamiento de (XI) con un cloruro de acido apropiado o un cloruro de
sulfonilo apropiado dio (XIl) y los compuestos diana (XIll) se obtuvieron usando un método similar descrito en el
Esquema I.

Cuando (XI) se hizo reaccionar con un aldehido apropiado en condiciones de reduccion (NaBH(OAc)s/CH3CO2H), se
obtuvo (XIV) y se puede transformar en los correspondientes derivados de hidroxamato (XV) mediante los mismos
métodos descritos anteriormente.

El Esquema IV ilustra algunas reacciones para modificar adicionalmente la cadena lateral R'. Si la cadena lateral R’
contenia un grupo protector tal como Boc en el compuesto (Vla1), podria eliminarse antes de convertirse en el acido
hidroxamico final (VIla). El intermedio (Vla) podria modificarse por acilacion, alquilacion reductiva, alquilacion o
sulfonilacién para formar nuevos analogos (Vllb, Vlic, VIId y Vlle) a través de nuevos intermedios (VIb, Vic, VIid y
Vle). Los métodos descritos anteriormente también se aplicaron a R' =heterociclos, por ejemplo, R'" = -N-Boc-
piperidin-3-ilo, N-Boc-piperidin-4-ilo y N-Boc-pirrolidin-3-ilo.
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El Esquema V ilustra algin método alternativo para preparar (Vla) y (Vic). La amina primaria (llla2) se preparé a
partir de (la) o via (llla1). La derivacion del grupo amino (por ejemplo, la aminacién reductiva) se pudo realizar a
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partir de (Illa2) o (Vla2). Los productos, es decir, (llla2-1) y (Vla2-1), podrian derivarse adicionalmente (por ejemplo,
la aminacion reductiva de la amina secundaria).
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Los esquemas VI y VIl ilustran algunos métodos alternativos para preparar (VI) formando primero el anillo de
bencimidazol e introduciendo el doble enlace mas adelante.

En el Esquema VI, el compuesto (XVI) se hizo reaccionar con una amina R'NH; en presencia de una base (por
ejemplo, trietilamina) en un disolvente apropiado (por ejemplo, dioxano) para dar (XVII). El anillo de bencimidazol
(XVIII) se formé haciendo reaccionar el compuesto (XVII) con el aldehido R2CHO en presencia de un agente
reductor del grupo nitro (por ejemplo, cloruro de estafio (Il), polvo de zinc u otro agente reductor apropiado) en un
solo recipiente. El éster (XVIIl) se convirtio en el aldehido (XX) mediante un proceso de reduccion y oxidacion.
Finalmente, (VI) se obtuvo haciendo reaccionar el aldehido (XX) con un reactivo de Wittig o Wittig-Horner.

Esquema VI
2
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En el Esquema VI, el compuesto (XXI) se hizo reaccionar con una amina R'NH; en presencia de una base (por
ejemplo, trietilamina) en un disolvente apropiado (por ejemplo, dioxano) para dar (XXII). El anillo de bencimidazol
(XXIIl) se formé haciendo reaccionar el compuesto (XXIl) con el aldehido R2CHO en presencia de un agente
reductor del grupo nitro (por ejemplo, cloruro de estafio (Il), polvo de zinc u otro agente reductor apropiado) en un
solo recipiente. Finalmente, el bromuro (XXIII) se convirtié a (VI) en condiciones de reaccion de Heck.

Esquema VI
°CHO
R'INH,  O,N Br R
OzN Br Base 2 SnCl, 0 Zn
. -

5 dioxano HN AcOH/MeOH

r XXI '

R'" XXl
) O
=z ~

N . N

2 reaccion de Heck [
R XXl Ry

Con el fin de ayudar mas al lector, se proporcionan las siguientes preparaciones y ejemplos para permitir a los
expertos en la materia la sintesis de un compuesto de formula 1.

Preparacion de Intermedios lll

El compuesto (Ill) se prepard a partir de (l) a través de (ll) o de () a través de (la) (Esquema | y V). Los siguientes
son ejemplos de (ll1).

Intermedio 1
éster metilico de 3-[4-(2-Dimetilamino-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico

Una mezcla del éster metilico del acido 3-(4-cloro-3-nitro-fenil)-acrilico (la, 0,658 g, 2,72 mmol), N,N-
dimetiletilendiamina (0,90 mL, 8,20 mmol) y trietilamina (1,2 mL, 8,6 mmol) en dioxano (20 ml) se calent6 a 80°C
durante 5 h. La solucién se evapord y al residuo se afiadi6 DCM y Na,COs3 acuoso. Los extractos de DCM (x3) se
concentraron y al residuo se afadié EtOAc-hexano. El sélido rojo resultante se filtré para dar el compuesto del titulo
(0,672 g, 84,2%). Pureza HPLC a 254 nm: 99,2%, tr =1,59 min. LCMS (ESI) m/z: 294 ([M + HJ*). '"H RMN (CDCl; +
CDs0OD) 6 8,21 (1H, d, J =2,1 Hz), 7,56 (1H, dd, J =9,0, 2,1 Hz), 7,48 (1H, d, J =16,0 Hz), 6,81 (1H, d, J =9,0 Hz),
6,20 (1H, d, J =15,9 Hz), 3,70 (3H, s), 3,34 (2H, t, J =6,5 Hz), 2,56 (2H, t, J =6,4 Hz), 2,23 (6H, s); '*C RMN (CDCl; +
CDs0OD) & 167,3, 145,4, 142,6, 134,0, 131,1, 127,1, 121,3, 114,8, 114,0, 56,7, 51,1, 44,6, 40,1.

Intermedio 2

Ester metilico del acido 3-[4-(2-dietilamino-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico

Solido amarillo. LCMS (ESI) m/z: 322 ([M + H]*). '"H RMN (CDCl3) & 8,73 (1H, tipo triplete, J =4,3 Hz), 8,32 (1H, d, J
=2,0 Hz), 7,62 (1H, dd, J =9,2, 2,0 Hz), 7,58 (1H, d, J =15,9 Hz), 6,85 (1H, d, J =9,0 Hz), 6,29 (1H, d, J =15,9 Hz),
3,80 (3H, s), 3,35 (2H, td, J =5,4, 6,0 Hz), 2,77 (2H, t, J =6,2 Hz), 2,59 (4H, q, J =7,1 Hz), 1,07 (6H, t, J =7,1 Hz).
Intermedio 3

Ester metilico del acido 3-[4-(2-etilamino-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico

Solido rojo. LCMS (ESI) m/z: 294 (M + H]*). "H RMN (DMSO-ds) & 8,49 (1H, t, J =6,1 Hz), 8,35 (1H, d, J =2,0 Hz),
7,96 (1H, dd, J =9,1, 1,9 Hz), 7,62 (1H, d, J =16,0 Hz), 7,20 (1H, d, J =9,1 Hz), 6,52 (1H, d, J =16,0 Hz), 3,75 (2H, td,
J =6,5, 6,2 Hz), 3,70 (3H, s), 3,08 (2H, t, J =6,5 Hz), 2,93 (4H, q, J =7,2 Hz), 1,17 (6H, t, J =7,2 Hz).

Intermedio 4

Ester metilico del acido 3-[4-(2-Isopropilamino-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico

Solido rojo. LCMS (ESI) m/z: 308 ([M + H]*). '"H RMN (DMSO-ds) & 8,58 (1H, t, J =5,6 Hz), 8,33 (1H, d, J =2,0 Hz),
7,94 (1H, dd, J =9,1, 1,9 Hz), 7,60 (1H, d, J =16,0 Hz), 7,14 (1H, d, J =9,2 Hz), 6,49 (1H, d, J =16,0 Hz), 3,70 (3H, s),

3,56 (2H, enmascarado por el pico de agua, identificado por COSY), 3,10 (1H, septeto, J =6,4 Hz), 2,94 (2H, t, J =6,2
Hz), 1,10 (6H, d, J =6,4 Hz).
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Intermedio 5
Ester metilico del acido 3-[4-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico

Sélido rojo. LCMS (ESI) m/z: 336 ([M + H]*). "H RMN (CDCls) & 9,73 (1H, s ancho o t), 8,33 (1H, d, J =2,0 Hz), 7,60
(1H, dd, J =8,9, 2,0 Hz), 7,59 (1H, d, J =16,1 Hz), 6,88 (1H, d, J =9,1 Hz), 6,28 (1H, d, J =15,9 Hz), 3,80 (3H, s), 3,21
(2H, d, J =4,6 Hz), 2,36 (2H, s), 2,34 (6H, s), 1,04 (6H, s).

Intermedio 6
Ester metilico del acido 3-[4-(2-diisopropilamino-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico

Solido amarillo. LCMS (ESI) m/z: 350 ([M + H]*). '"H RMN (CDCl3) & 8,76 (1H, tipo triplete, J =4,3 Hz), 8,32 (1H, d, J
=2,0 Hz), 7,61 (1H, dd, J =8,3, 2,7 Hz), 7,58 (1H, d, J =15,8 Hz), 6,85 (1H, d, J =9,0 Hz), 6,29 (1H, d, J =15,9 Hz),
3,79 (3H, s), 3,31 (2H, td, J =5,3, 6,1 Hz), 3,08 (2H, septeto, J =6,6 Hz), 2,84 (2H, t, J =6,2 Hz), 1,07 (12H, d, J =6,6
Hz).

Intermedio 7
Ester metilico del acido 3-[4-(2-metilamino-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico

Sélido rojo. LCMS (ESI) m/z: 280 ([M + H]*). 'H RMN (CDCls) & 8,54 (1H, tipo triplete, J =4,2 Hz), 8,33 (1H, d, J =2,1
Hz), 7,63 (1H, dd, J =9,0, 2,2 Hz). 7,59 (1H, d, J =16,0 Hz), 6,90 (1H, d, J =9,0 Hz), 6,31 (1H, d, J =15,9 Hz), 3,80
(3H, s), 3,45 (2H, td, J =5,8 , 5,6 Hz), 2,96 (2H, t, J =6,2 Hz), 2,50 (3H, s).

Intermedio 8
Ester metilico del acido 3-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico (llla1)
Paso 1:

Una suspension de acido trans-4-cloro-3-nitrocinamico (I, 5,057 g, 22,22 mmol) en MeOH (40 ml) y DCM (20 ml) se
agitod y se enfrid en un bafo de hielo seco/acetona. Se afiadié SOCI, (1,0 ml, 13,8 mmol) a la mezcla anterior. Se
retird el bafio de hielo seco, luego la mezcla se calentdé a temperatura ambiente y se agitd a 40°C hasta que se
completd la reaccion. La solucion se evapord a sequedad hasta obtener un sélido amarillo palido (5,364 g, 99,9%).
Pureza por HPLC a 254 nm: 99,5%; tr =2,96 min. LCMS (ESI) m/z: 210 y 212 (sefal muy débil, [M + H - MeOH]").

Paso 2:

Una mezcla del éster metilico del acido 3-(4-cloro-3-nitro-fenil)-acrilico (la, 0,243 g, 1,00 mmol), N-Boc-etilendiamina
(0,316 mL, 2,0 mmol) y trietlamina (0,50 mL, 3,59 mmoL) en dioxano (7 ml) se calent6 a 80°C durante
aproximadamente 80 h. La solucion se evapord y al residuo se afadio MeOH. El sélido resultante se filtrd y se lavo
con MeOH. EIl éster metilico del acido 3-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico (llla1) se
obtuvo como un sélido amarillo brillante (0,193 g, 52,6%). Pureza por HPLC a 254 nm: 96,0-98,1%; tr =3,27 min.
LCMS (ESI) m/z: 366 ([M + HJ*), 310 (M + H - 56), 266 (M + H - Boc). '"H RMN (CDCIs) & 8,41 (1H, t tipo ancho,
NHAr), 8,31 (1H, d, J =1,8 Hz), 7,63 (1H, dd, J =9,0, 1,7 Hz), 7,57 (1H, d, J =16,0 Hz), 6,98 (1H, d, J =8,9 Hz), 6,30
(1H, d, J =15,9 Hz), 3,80 (3H, s), 3,52 (2H, m), 3,45 (2H, m), 1,45 (9H, s); *C RMN (CDCl3) d 166,9, 155,7, 145,8,
142,3, 134,1, 131,5, 127,1, 121,8, 115,4, 113,9, 79,5, 51,2, 42,7, 39,1, 27,9,

Intermedio 9

Ester metilico del acido 3-(4-(2-amino-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico (l1la2)

Método 1:

Eliminar el grupo protector Boc de (llla1) en condiciones acidas: 1) HCI/MeOH; 2) TFA/DCM.
Método 2:

Al éster (la, 2,47 g, 10,2 mmol) en dioxano (102 ml, 0,1 M) se le afiadi6 etilendiamina (Merck. No. producto 8,00947,
2,04 mL, 30,6 mmol) seguido de trietilamina (2,8 mL, 20,47 mmol). La mezcla resultante se calenté a 90°C y se agitd
durante 20 horas. La finalizacion de la reaccion se confirmo utilizando HPLC (donde el producto llla2 tg =1,6 min,
material de partida la tr =3,1 min). Una vez completado, se eliminé el disolvente y el producto bruto se disolvio en
DCM. La solucion se lavo con agua, salmuera, se seco sobre NaSO, y se filtro. El filtrado después de la eliminacion
del disolvente dio el compuesto del titulo Illa2. Rendimiento =98%, LCMS m/z: 266 ([M + H]*).

Sintesis 1 (no de acuerdo con la presente invencion)
Preparacion de 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2,2-dimetil-propil }- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-

acrilamida (1)
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El compuesto del titulo (1) se preparé de acuerdo con el Esquema 1 y ll, utilizando los materiales de partida
apropiados.

Paso 1:

A una solucion pre-agitada de acido trans-4-cloro-3-nitrocinamico (I, 11 g, 48 mmol) en dioxano (200 ml) se le ahadié
trietilamina (20 ml, 126 mmol), seguida de 3-dimetilamino-2,2-dimetil-propilamina (20 ml, 143 mmol). La mezcla de
reaccion se dejo agitar a 100°C durante 1-2 dias hasta que todo el material de partida se convirti6 completamente.
Luego, el disolvente se elimind a vacio, seguido de la adicion de H,O (250 ml) para disolver el residuo. Se afadio
HCI conc. hasta pH =1 con precipitacion de naranja. La suspension se filtré y el residuo se lavo con H,O varias
veces para obtener (ll) como un solido naranja (13 g, 84%). LCMS (ESI) m/z: 322 ([M + H]*).

Paso 2:

El compuesto (I, 13 g, 40,5 mmol) se disolvio en MeOH (250 ml) seguido de la adicion de H,SO. conc. (5 ml). La
mezcla de reaccion se dejoé agitar a 80°C durante 18 h. El disolvente se elimind al vacio y se afiadié H,O (250 ml)
para disolver el residuo. Se afiadi6 Na.CO3 hasta pH ~ 8-9, posteriormente, se afiadio MeOH y se agité durante 1
hora. Luego, la suspension se filtré al vacio y el residuo se lavd con H2O varias veces para obtener el éster (l1l) como
un solido naranja (10 g, 74%). LCMS (ESI) m/z: 336 ([M + H]*).

Paso 3:

A una solucion agitada del éster (lll, 1 equiv.) y SnCl;#2H>0 (5 equiv.) en AcOH y MeOH (0,2 M, mezcla 1:9) se
afadio 3,3-dimetil butiraldehido (1,5 equiv.). La mezcla resultante se calent6 a 45°C con agitacion. El progreso de la
reaccion fue monitoreado por LC/MS. Cuando se completd la reaccion, el disolvente se eliminé a presion reducida a
30-35°C. Al residuo resultante, se agregaron 20 ml de agua y 20 ml de acetato de etilo a temperatura ambiente, el
valor de pH de la mezcla se ajustd cuidadosamente a 9-10 por la adicién de NHzeH,O conc. La mezcla se agitd
durante media hora, seguido de centrifugacion, si es necesario, para separar la capa organica. Se recogi6 la capa
organica. La fase acuosa y el residuo (precipitado oleoso-solido) se extrajeron otras 3 veces mas con acetato de
etilo como se describié anteriormente. Los contenidos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se evaporaron a sequedad. El residuo oleoso resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida en
columna (el rendimiento aislado del producto ciclado (VI) varia entre 50-90%). LCMS (ESI) m/z: 386 ([M + HJ*).

Paso 4:

A una solucion agitada del éster (VI) y NH,OH.HCI (10 equiv.) en MeOH (0,5 M) se afiadi6 NaOMe (20 equiv.) a -
78°C. La mezcla de reacciéon se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente. La reaccion se control6 por
LC/MS y se completé en aproximadamente 15 minutos. A continuacion, se afiadié HCI 1 N lentamente a la mezcla
de reaccion a 0°C. El producto deseado se separd por HPLC prep. y las fracciones que contenian el producto
deseado se liofilizaron. El producto (VIl) se obtuvo como sal de TFA (el rendimiento aislado varia entre 40-70%).
Pureza HPLC a 254 nm: 100%, tr =0,78 min. LCMS (ESI) m/z: 387 ([M + H]*). '"H RMN (DMSO-ds) & 1,05 (15H, s),
2,91 (6H, s), 2,92 (2H, s), 3,32 (2H, s ancho), 4,35 (2H, s), 6,49 (1H, s) d, J =15,8 Hz), 7,56 (1H, d, J =9,0 Hz), 7,61
(1H, d, J =15,76 Hz), 7,83 (1H, d, J =9,0 Hz)., 7,85 (1H, s), 9,22 (1H, s ancho), 10,72 (1H, s ancho); '3*C RMN
(DMSO-ds) & 162,6, 154,2, 138,0, 135,3 (ancho), 134,7, 131,5, 122,8, 119,2, 115,2, 114,0, 66,5, 51,1, 46,7, 38,4,
38,3, 33,6, 29,1, 22,8,

Sintesis 2
Preparacion de 3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-isopropil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (2)

El compuesto del titulo (2) se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en la Sintesis 1, utilizando los
materiales de partida apropiados. Pureza HPLC a 254 nm: 100%, tr =0,54 min. LCMS (ESI) m/z: 359 ([M + HJ*). 'H
RMN (DMSO-dg) 6 1,05 (6H, s), 1,40 (6H, d, J =6,36 Hz), 2,92 (6H, s), 3,36 (2H, s), 3,58 (1H, m, J =6,4 Hz), 4,44
(2H, s), 6,55 (1H, d, J =15,8 Hz), 7,63 (1H, d, J =15,8 Hz), 7,66 (1H, d, J =8,7 Hz), 7,95 (1H, d, J =8,7 Hz), 7,90 (1H,
s), 9,71 (1H, s ancho), 10,80 (1H, s ancho).

Sintesis 3
Preparacion de 3-[2-butil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilimida (3)

El compuesto del titulo (3) se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en la Sintesis 1, utilizando los
materiales de partida apropiados. Rendimiento: 74 mg en forma de sal TFA. Pureza mediante HPLC a 254 nm:
99,0%, tr =0,89 min. LCMS (ESI) m/z: 373 (M + HJ*). "H RMN (CDsOD) & 7,99 (1H, d, J =8,8 Hz), 7,84 (1H, s), 7,72
(1H, d, J =8,7 Hz), 7,55 (1H, d, J =15,8 Hz), 6,53 (1H, d, J =15,7 Hz), 4,55 (2H, s), 3,43 (2H, s), 3,24 (2H,
superpuesto con CD,HOD), 3,00 (6H, s), 1,90 (2H, quinteto) J =7,2 Hz), 1,49 (2H, m), 1,21 (6H, s), 0,98 (3H, t, J =7,3
Hz); '3C RMN (CD3;0D) & 165,5 (ancho), 158,2, 139,8, 135,3, 135,1, 132,4, 126,4, 120,6 (ancho), 115,6, 114,3, 68,7,
53,5, 47,8 (Mex2), 39,5, 29,9, 27,2, 23,6 (Mex2), 23,3, 13,9,
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Sintesis 4 (no de acuerdo con la presente invencion)

Preparacion de 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2-metilsulfanil-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-
acrilamida (4)

El compuesto del titulo (4) se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en la Sintesis 1, utilizando los
materiales de partida apropiados. Rendimiento: 17 mg como sal TFA. Pureza HPLC a 254 nm: 96,2%, tr =0,75 min.
LCMS (ESI) m/z: 391 (([M + HJ*). '"H RMN (CDs0D) & 8,02 (1H, d, J =8,3 Hz), 7,92 (1H, s), 7,80 (1H, d, J =8,7 Hz),
7,69 (1H, d, J =15,8 Hz), 6,60 (1H, d, J =15,8 Hz), 4,49 (2H, s), 3,50 (2H, t, J =7,2 Hz), 3,37 (2H, s), 3,03 (2H, t, J
=7,2 Hz), 2,95 (6H, s), 2,18 (3H, s), 1,25 (6H, s); '*C RMN (CDs;OD) & 163,7, 154,6, 138,2, 133,9, 132,8, 132,5,
1241, 118,2, 113,3, 113,2, 66,7, 51,5, 45,9 (Mex2), 37,6, 29,9, 26,2, 21,7 (Mex2), 13,7.

Sintesis 5
Preparacion de 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-isobutil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (6)

El compuesto del titulo (6) se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en la Sintesis 1, utilizando los
materiales de partida apropiados. Pureza HPLC a 254 nm: 96,2%, tg =0,82 min. LCMS (ESI) m/z: 373 (M + H]*). 'H
RMN (DMSO-dg): & 10,80 (1H, s), 9,47 (1H, s), 7,93 (1H, s), 7,90 (1H, d, J =6,6 Hz), 7,64 (1H, d, J =7,4 Hz), 7,62
(1H, d, J =15,5 Hz), 6,54 (1H, d, J =15,8 Hz), 4,39 (2H, s), 3,33 (2H, s), 2,97 (2H, d, J =7,26 Hz), 2,92 (6H, s), 2,35
(1H, gn), 1,09 (6H, s), 0,97 (6H, d, J =6,6 Hz).

Sintesis 6
Preparacion de 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-isobutil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (7)

El compuesto del titulo (7) se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en la Sintesis 1, utilizando los
materiales de partida apropiados. Pureza HPLC a 254 nm: 99,0%, tgr =0,56 min. LCMS (ESI) m/z: 359 ([M + H]*). 'H
RMN (DMSO-deg): & 10,81 (1H, s), 10,13 (1H, s), 7,90 (1H, s), 7,81 (1H, d, J =8,5 Hz), 7,66 (1H, d, J =8,6 Hz), 7,61
(1H, d, J =15,8 Hz), 6,53 (1H, d, J =15,8 Hz), 4,72 (2H, t, J =7,8 Hz), 3,30 (2H, d), 2,93 (2H, d, J =7,2 Hz), 2,27 (1H,
m), 1,24 (6H, t, J =7,2 Hz), 0,97 (6H, d, J =6,6 Hz) '*C RMN (DMSO-dg) & 162,7, 158,5, 158,2, 155,2, 138,4, 133,9,
131,0, 123,0, 118,6, 116,0, 111,6, 48,8, 46,8, 34,1, 27,1, 22,2, 8,5.

Sintesis 7
Preparacion de 3-[2-butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (8)

El compuesto del titulo (8) se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en la Sintesis 1, utilizando los
materiales de partida apropiados. Rendimiento: 61 mg (20% en dos pasos) como sal de TFA. Pureza HPLC a 254
nm: 98,1%, tr =0,59 min. LCMS (ESI) m/z: 359 ([M + H]*). '"H RMN (CD;OD) & 7,94 (1H, d, J =8,6 Hz), 7,85 (1H, s),
7,76 (1H, d, J =8,5 Hz), 7,50 (1H, d, J =15,7 Hz), 6,49 (1H, d, J =15,7 Hz), 4,96 (2H, superpuesto con DHO,
identificado por COSY), 3,69 (2H, tipo triplete, J =7,6 Hz), 3,44 (4H, q, J =7,6 Hz), 3,26 (2H, t, J =7,9 Hz), 1,94 (2H,
quinteto, J =7,5 Hz), 1,57 (2H, m), 1,40 (6H, t, J =7,2 Hz), 1,05 (3H, t, J =7,3 Hz); *C RMN (CDs0D) & 165,5, 157,7,
140,0, 134,8, 134,0, 133,8, 126,5, 119,9, 115,1, 113,6, 50,2, 48,7 (2C), 40,5, 29,4, 26,6, 23,3, 13,9, 8,9 (2C). (pico
TFA 163,4, 163,0, 162,7, 162,3; 122,3, 119,5, 116,6).

La sal de dihidrocloruro de 8 se preparé de acuerdo con los procedimientos descritos a continuacion:

Se mezclé (2E)-3-{2-Butil-1-[2-(dietilamino)etil]-1H-bencimidazol-5-il}acrilato de metilo (3,4 g, 9,6 mmol, que se
preparé de acuerdo con los procedimientos descritos en la Sintesis 1, paso 3, utilizando los materiales de partida
apropiados) con clorhidrato de hidroxilamina (6,7 g, 96 mmol) en MeOH (~3,0 ml) con agitacién a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se enfrid sobre hielo seco, seguido de la adicion de metdxido de sodio (30% en
MeOH, ~5,4 M, 44 ml, 193 mmol). La mezcla se dej6 calentar lentamente a temperatura ambiente. La reaccién se
controlé6 mediante LCMS y se completd en aproximadamente 30 min. La mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de
agua con hielo y se acidificé lentamente con acido clorhidrico 3M a pH ~5. Se afiadié agua desionizada hasta que se
obtuvo una solucion clara. El valor de pH de la solucién acuosa se ajusté cuidadosamente a ~8 usando NaOH 1 N,
el precipitado que se formo se recogié por filtracion. El residuo sélido se lavd con agua 3 veces. El sélido anterior se
suspendié en metanol y agua de nuevo y se traté con HCI 6N hasta que se disolvid, el valor del pH se ajustd
cuidadosamente a ~8 usando NaOH 1N. El precipitado que se formé se recogié de nuevo por filtracion. La base libre
se suspendid en metanol y se traté con HCI 6N (3 eq) (pH ~2). La solucién se volvié clara y se concentré en un
rotovapor. El residuo se seco adicionalmente por evaporacion conjunta con tolueno hasta que se seco. La sal de
hidrocloruro se recristalizé en metanol/acetato de etilo (3:7 v/v) y se obtuvo como un soélido o polvo blanco, LC-MS
m/z 359 ([M + H]*). "H RMN (DMSO-ds) & 11,79 (s ancho, 1H), 10,92 (s muy ancho, 1H), 8,18 (1H, d, J =8,6 Hz),
7,97 (1H, s), 7,79 (1H, d, J =8,6 Hz), 7,64 (1H, d, J =15,8 Hz), 6,65 (1H, d, J =15,8 Hz), 5,01 (2H, tipo triplete, J =7,7
Hz), 3,48 (2H, m), 3,30-3,19 (6H, m), 1,87 (2H, quinteto, J =7,8 Hz), 1,47 (2H, sexteto, J =7,5 Hz), 1,29 (6H, t, J =7,2
Hz), 0,97 (3H, t, J =7,3 Hz); '*C RMN (DMSO-ds) d 162,3, 156,0, 137,3 (CH), 132,8, 132,3, 132,0 (ancho, identificado
por HMBC), 124,7 (CH), 120,2 (CH), 113,1 (2 x CH), 48,2, 46,3, 39,0, 28,1, 25,0, 21,7, 13,6, 8,3.
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Sintesis 8
Preparacion de 3-{1-[2-(3,3-dimetil-butilamino)-etil]-2-propil-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida (9)

El compuesto del titulo (9) se prepard de acuerdo con la ruta sintética descrita en el Esquema V y los procedimientos
descritos en la Sintesis 1, usando los materiales de partida apropiados.

Sal de TFA de 9: pureza por HPLC: 99,9%; LCMS m/z: 373 ([M + H]*). '"H RMN (CD;0D) & 7,89 (d, 1H, J =8,6 Hz),
7,81 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J =8,6 Hz), 7,44 (d, 1H, J =15,7 Hz ), 6,44 (d, 1H, J =15,7 Hz), 4,81 (t, 2H, J =7,0 Hz), 3,65
(t, 2H, J =6,4 Hz), 3,23-3,19 (m, 2H), 3,16-3,12 (m, 2H), 2,01-1,94 (m, 2H), 1,65-1,61 (m, 2H), 1,16 (t, 3H, 7,3 Hz),
0,96 (s, 9H). La sal de diclorhidrato de 9 se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en la Sintesis 7,
utilizando los materiales de partida apropiados. Pureza por HPLC: 98,1%; LCMS m/z: 373 ([M + H]*). "H RMN
(DMSO-ds) 6 10,89 (1H, s), 9,77 (2H, ancho, -NH2"), 8,12 (1H, d, J =8,6 Hz), 7,97 (1H, s), 7,78 (1H, d, J =8,5 Hz),
7,64 (1H, d, J =15,8 Hz), 6,64 (1H, d, J =15,8 Hz), 4,88 (2H, t, J =5,8 Hz), 3,41 (2H, m), 3,26 (2H, t, J =7,6 Hz), 2,91
(2H, m), 1,90 (2H, sexteto, J =7,6 Hz), 1,56 (2H, m), 1,05 (3H, t, J =7,3 Hz), 0,88 (9H, s); '*C RMN (DMSO-ds) &
162,4, 155,9, 137,4 (CH), 132,8, 132,4, 131,8 (ancho), 124,6 (CH), 120,2 (CH), 113,2 (CH), 113,0 (CH), 44,9, 44,0,
41,1, 38,6, 29,4 (Cq), 28,9, 27,1, 19,9, 13,5.

Los procedimientos descritos proporcionaron los siguientes compuestos. La modificacion de los procedimientos o de
los materiales de partida proporciona acceso a una amplia gama de compuestos de bencimidazol de este tipo.

Compuesto | Estructura m/z NOMBRE
Ne. [M+H]*
1 ) 2 387 3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil )-2-
e |_ oM (2,2-dimetil-propil)-1H-bencimidazol-5-il]-
v “"'I’ e W N-hidroxi-acrilamida
‘\.. _Flr'l
2 o 359 3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil )-2-
" - e | on isopropil-1H-bencimidazol-5-il]-N-
N | h J T hidroxiacrilamida
- J TR :-ﬂ
'\N__'_'_u'll
3 ‘” 373 3-[2-Butil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-
—_— Mo o e, M OM propil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-
RN h [ H acrilamida
] | IIN
~—
\..I_N' -
/
4 o 391 3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil )-2-
' ] (2-metilsulfanil-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-
L Mo 1 ' ‘iz;.[«f S N-hidroxi-acrilamida
T
| /
~]—
-
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Compuesto | Estructura m/z NOMBRE
N°. [M+H]*
5 o 375 3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil }-2-
" etoximetil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-
—q P ll-"f“ ey acrilamida
N" i
!
:\
\F" -
!
6 y i 373 3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil )-2-
7/ N - R H isobutil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-
R “ T " om acrilamida
F A
T
-
7 / | 359 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-isobutil-1H-
— I i " ~OH bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
— 1] !
!4 T
/
)
— N.
! i
!
8 i 359 3-[2-Butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-
\—\_(“DA\/LH/O” bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
9 ﬁ 373 3-{1-[2-(3,3-Dimetil-butilamino)-etil]-2-
W e o propil-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-
/2T ‘] <N acrilamida
. -\N - -
Hr-ur
y
.'II :
Ejemplos

La presente invencion se describira a continuacion con referencia a una serie de ejemplos, que demuestran la
eficacia de la invencion. Los ejemplos ilustran realizaciones preferidas de la invencion y de ninguna manera deben
interpretarse, sin embargo, como limitantes del amplio alcance de la invencién descrita en este documento.
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Con el fin de mostrar la eficacia de la combinacién de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol y otro
agente anticancerigeno, se eligié la sal dihidrocloruro del compuesto (8) (en lo sucesivo denominado en este
documento Compuesto A8). Esto se ha evaluado en varias lineas celulares de cancer usando diferentes métodos
(simultaneos o secuenciales), concentraciones, proporciones y/o programas de tratamientos, asi como in vivo.

1.1 Agentes anticancerigenos

Los agentes anticancerigenos utilizados en estudios de combinacion con el Compuesto (A8) fueron los que se
muestran en la Tabla 1.

TABLA 1: Clases de agentes anticancerigenos

Clase de agente anticancerigeno Nombre

Antibidticos antitumorales adriamicina/doxorrubicina/Hidroxidaunarubicina
Anti-metabolitos Fluorouracilo [5FU], Gemcitabina

Agente alquilante Oxaliplatino, Carboplatino, Satraplatino
Inhibidores de la HDAC SAHA

Inhibidores de quinasa Iressa, Erlotinib (Tarceva)

Anticuerpo Rituximab

Inhibidores de la topoisomerasa Irinotecan

1.2 Células cancerigenas

Las células cancerosas humanas utilizadas para los experimentos combinados incluyeron lineas celulares de
leucemia (K562, Hut78, HL60), linea celular de linfoma (Ramos), linea celular de mieloma multiple (IM-9), lineas
celulares de cancer de pulmoén (H1975, H1650, H460, A549), lineas celulares de cancer de higado (Hep3B, SK-
Hep1), lineas celulares de cancer gastrico (AGS, SNU-5, KATO-IIl), lineas celulares de cancer de prostata (PC3,
DU145), lineas celulares de cancer de colon (HCT116), lineas celulares de cancer de mama (MCF7). Se obtuvieron
de ATCC o ECACC y se cultivaron de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

1.3 Identificacién de una proporcidon molar constante y concentracion para un farmaco combinado utilizando el
método de la casilla de verificacion

Después del crecimiento de la sub-confluencia, se sembraron DU145 y PC3 en placas de 96 pocillos a 1000
células/pocillo. Se sembraron AGS, A549, KATO-IIl y MCF7 en placas de 96 pocillos a 2000 células/pocillo. Se
sembraron K562, Hep3B, SK-Hep1 y H460 en placas de 96 pocillos a 4000 células/pocillo. Se sembraron HCT116,
HL60 y Ramos en placas de 96 pocillos a 3000, 8000 y 20,000 células/pocillo, respectivamente. Las placas se
incubaron a 37°C, CO; al 5%, durante 24 h. Las células se trataron simultdneamente con compuestos en 4
concentraciones diferentes durante 96 h. Para el tratamiento secuencial, las células se trataron con el primer agente
y durante 24 horas y, posteriormente, se trataron con el segundo agente durante 72 horas. Cada compuesto y cada
concentracion se probaron en duplicados. Las células no viables se monitorizaron utilizando el formato de ensayo
fluorescente YO-PRO® (ldziorek, et al., 1995) y/o, posteriormente, la confirmacion utilizando el ensayo de anexina V
basado en citometria de flujo estandar siguiendo las instrucciones del fabricante (Becton Dickinson).

Se seleccion6 una buena proporcién y concentracion molar constante combinada cuando el porcentaje de no viables
de los farmacos combinados, el farmaco 1 y el farmaco 2, era al menos dos veces mejor que el del farmaco 1 o el
farmaco 2. Posteriormente, se realizé una respuesta a la dosis basada en la relacion molar constante seleccionada y
la concentracion de los farmacos combinados.

1.4 Determinacion de la muerte celular y/o inhibicion del crecimiento celular

El compuesto (A8) se usdé como un ejemplo de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol. La muerte celular
después del tratamiento con el Compuesto (A8), el agente anticancerigeno y/o en combinacion se determind
utilizando el ensayo YO-PRO®, que se basaba en el aumento de la permeabilidad de la membrana celular durante el
curso de la apoptosis. El tinte YO-PRO® es una sonda de tincion de ADN fluorescente verde, que puede entrar
selectivamente en células apoptéticas.

Brevemente, después del tratamiento de incubacion, se agregaron 25 pl de la solucion de tinte YO-PRO®, que
contenia citrato de sodio 100 mM, pH 4,0, cloruro de sodio 134 mM y tinte YO-PRO® fluorescente 12,4 uM (yoduro
YO-PRO®-1, Molecular probes) al medio de 100 ul en el pocillo de células tratado de la placa de 96 pocillos. La
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placa se incub6é a temperatura ambiente en la oscuridad con agitacién suave durante 10 min. La captacion del
colorante YO-PRO® fluorescente en las células se evalu6 mediante una primera medicion utilizando el lector de
placas Wallac Victor2 (Perkin Elmer Pte Ltd) en la excitacion (nm) 485/20 y la emisién (nm) 530/25. Después de la
primera lectura, se agregaron a cada pocillo 25 pl del tampodn de lisis que contenia citrato de sodio 20 mM, pH 4,0,
cloruro de sodio 26,8 mM, NP-40 al 0,4%, EDTA 20 mM y EGTA 20 mM. La placa se incubd posteriormente durante
30 minutos a temperatura ambiente en la oscuridad con agitacion suave. La cantidad total del ADN unido a YO-
PRO® fluorescente se determiné mediante una segunda medicion utilizando el lector de placas como se describid
anteriormente. La segunda lectura lleva a la evaluacion de la proliferacion celular basada en la intercalacion del
colorante YO-PRO® en el ADN.

El porcentaje de células no viables en cada concentracion se determiné como sigue;

{[(Tratamiento-12-lectura—control)/(Tratamiento-22-lectura—control)]*100} - {[(Control-12-lectura—control)/(Control-22-
lectura—control)]*100}.

Alternativamente, la confirmacion de la muerte celular después del tratamiento pudo determinarse mediante el
método de la anexina V (BD Pharmingen). Brevemente, la anexina V (Mr 36-kDa), un miembro de la familia de las
anexinas de proteinas de unién a fosfolipidos dependientes de calcio, tiene una alta afinidad por las bicapas de
fosfolipidos que contienen PS. Cuando se expone PS en la cara extracelular de una membrana celular, la anexina V
se une con una afinidad y puede usarse para monitorear los cambios en la asimetria de los fosfolipidos de la
membrana celular, proporcionando asi una herramienta conveniente para la deteccion de células apoptéticas. Dado
que la externalizaciéon de la PS ocurre antes que los cambios nucleares asociados con la apoptosis, el kit de
apoptosis de Anexina V se puede usar para la deteccion de células antes en la via apoptética que los ensayos
basados en el ADN.

1.5 Respuesta a la dosis basada en la relacion molar constante de un farmaco combinado

Se prepararon las lineas celulares de cancer usadas para una respuesta a la dosis. Se trataron de forma simultanea
y/o secuencial con el farmaco 1y el farmaco 2. Para cada relacion molar constante, se utilizaron 9 concentraciones
diferentes de los dos farmacos (dilucion 2 veces). Cada medicamento individual también se prueba de la misma
manera. Cada tratamiento se realizé por triplicado. Después de 96 h de incubacién de tratamiento, las células no
viables se monitorizaron utilizando el ensayo YO-PRO® fluorescente y el porcentaje de células no viables se calculd
como se describid anteriormente. Posteriormente, los datos del porcentaje de células no viables en cada punto de
concentracién se convirtieron en la fraccion afectada por la dosis (fa; % de células no viables/100). Estos datos luego
se transportaron al software CalcuSyn (BIOSOFT Pte Ltd) para un analisis adicional combinado de datos de dosis y
efectos.

1.6 Determinacion de los valores del indice de combinacion (Cl) mediante el software CalcuSyn (Biosoft, Cambridge,
Reino Unido) y los analisis de datos

Los valores del indice de combinacion fueron determinados por el software Calcusyn de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Se utilizan diferentes modelos matematicos para esta evaluacién de las interacciones
farmacologicas. El método de IC se basa en la ecuacion de la mediana y el efecto que correlaciona los efectos
bioldgicos, como la citotoxicidad con la dosis del farmaco.

Los efectos de combinacion de farmacos se estudiaron utilizando la ecuacion de farmacos y efectos multiples mas
ampliamente utilizada de Chou y Talalay (1984). El IC segun Chou y Talalay (Chou y Hayball, 1996) se define como:

Cl =(D1/Dx1) + (D2/Dye) + [(D1)(D2)/(Dx1)(Dx)

cuando las drogas combinadas tienen diferentes modos de acciéon. D1, D2: la concentraciéon de farmaco 1, farmaco
2 en el experimento de combinacion que da una inhibicién de x%. Dx1, Dx2: la concentracién de farmaco 1, farmaco
2 solos que producen una inhibiciéon del x%. La interaccion se considera sinérgica si Cl < 1, aditiva si Cl = 1,
antagonica si Cl > 1. El sinergismo en este documento se define como un efecto aditivo mas que el esperado, y el
antagonismo se define como un efecto aditivo menor al esperado. Los valores de Cl para los 2 medicamentos se
determinaron utilizando CalcuSyn™ (BIOSOFT). El software calcula los valores de Cl en cada concentracion de
farmaco.

Ejemplo 1: Combinacién de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol y un anticuerpo monoclonal
anticancerigeno

Para determinar si el Compuesto (A8), un ejemplo de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol, tiene el
potencial en terapias de combinacién con el anticuerpo monoclonal anticancerigeno, se estudié su combinacion con
Rituximab. EI Compuesto (A8) y el Rituximab, cuando se combinan simultaneamente a las concentraciones de 100
nM y 3 ug/ml, respectivamente, (Tabla 3) producen un efecto sinérgico en la célula de Ramos.
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TABLA 3: Ejemplo de una combinacioén sinérgica del Compuesto (A8) y un anticuerpo monoclonal anticancerigeno
(Rituximab)

Linea Tipo de | Agentes anti- | Métodos de tratamiento y | Resultados de | IC* a EDsg
celular célula cancerigenos concentraciones de tratamiento combinacién
Ramos Linfoma (A8) y | Tratamiento simultaneo a las | Efecto 0,11-0,62
Rituximab concentraciones del Compuesto (A8) 100 | sinérgico (n =2)
nM y 3 pg/ml de Rituximab

Las células de linfoma de Ramos se trataron conjuntamente con 100 nM de Compuesto (A8) y 3 ug/ml de Rituximab
durante 96 h. Las células de Ramos no viables fueron luego monitoreadas utilizando el formato de ensayo YO-
PRO®. El tratamiento conjunto de estos dos compuestos produjo un efecto sinérgico.

Con el fin de evaluar si el programa de tratamiento del Compuesto (A8) y Rituximab tuvo un efecto significativo en
las células Ramos, las células Ramos (1x10° células/ml) se trataron previamente con 125 nM del Compuesto (A8)
durante 24 h, luego se trataron con 6 pg/ml de Rituximab durante 72 h. Las células no viables se monitorizaron
utilizando el formato de ensayo Anexina V como se describié anteriormente. Se observé un buen efecto sinérgico
para este programa con el valor de Cl de 0,35.

Ejemplo 2: Combinacién de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol y varios agentes anticancerigenos
conocidos in vitro

Para determinar el uso clinico potencial del agente anticancerigeno a base de bencimidazol, un ejemplo de dicho
agente, el Compuesto (A8) se usa en combinacion con varios agentes anticancerigenos en diferentes lineas
celulares de cancer.

Los resultados de los estudios realizados se muestran en la tabla 4.

TABLA 4: Ejemplos de combinaciones sinérgicas del Compuesto (A8) y diferentes agentes anticancerigenos en
diferentes lineas de células cancerosas

Tipo de | Linea celular | Tratamiento Régimen Relacion de | IC a EDsp
cancer compuestos
Leucemia K562 (CML) (A8) y Dasatinib | Simultaneo 1:2222 Dasatinib: (A8) 0,57 £ 0,07 (n =3)
(A8) antes de | 2222:1 (A8):Dasatinib 0,78 £ 0,08 (n =3)
Dasatinib
Linfoma IM-9 (A8) y | * Simultaneo Vinblastina: (A8) 40:1 0,7-0,9 (n =2)
(Linfoma) Vinblastina
Cancer de | H1975 (A8) y Tarceva | Simultaneo 5,37:1 (A8): Tarceva 0,66 £ 0,04 (n =3)
pulmén (Pulmon) (Erlotinib)
(A8) antes de | 0,084:1 (A8): Tarceva 0,75 £ 0,09 (n =3)
Tarceva
H1650 (A8) y Tarceva | Simultaneo 0,36:1 (A8):Tarceva 0,56 £ 0,22 (n =3)
(Pulmon) (Erlotinib)
(A8) antes de | 0,36:1 (A8):Tarceva 0,42 £ 0,24 (n =3)
Tarceva
(A8) e Irresa Simultaneo 0,216:1 (A8):lrresa 0,56 £ 0,10 (n =3)
(A8) antes de | 0,216:1 (A8):Irresa 0,43 £ 0,06 (n =3)
Irresa
Irresa antes de | 1: 0,216 Irresa:(A8) 0,65 £ 0,28 (n =3)
(A8)
Cancer de | Hep3B (A8) y | Simultaneo 1:0,5 Doxorubicina: | 0,6 + 0,26 (n =3)
higado (Higado) Doxorubicina (A8)
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(A8) antes de
Doxorubicina

0,5:1 (A8):Doxorubicina

0,30 £ 0,10 (n =3)

Doxorubicina
antes de (A8)

1:0,5
A8)

Doxorubicina:(

0,63 0,21 (n =3)

Cancer AGS (A8)y 5FU Simultaneo 1:80 (A8):5-FU 0,38 £ 0,08 (n =3)
gastrico (gastrico)
(A8) antes de | 1:80 (A8):5-FU 0,54 £ 0,21 (n =3)
5FU
5FU antes de | 80:1 5-FU:(A8) 0,45 £ 0,26 (n =3)
(A8)
(A8) y | Simultaneo 1:20 (A8): Oxaliplatino 0,43 £ 0,23 (n =4)
Oxaliplatino
(A8) anterior a | 1:20 (A8):Oxaliplatino 0,54 + 0,35 (n =4)
Oxaliplatino
Oxaliplatino 20:1 Oxaliplatino:(A8) 0,26 + 0,14 (n = 4)
anterior a (A8)
KATO-II (A8)y 5-FU Simultaneo 1:25,5 (A8):5-FU 0,93+ 0,15 (n=3)
(Gastrico)
5-FU anterior | 25,5:1 5-FU:(A8) 0,57 + 0,09 (n = 3)
a (A8)
(A8) y | (A8) anterior a | 1:97 (A8):Oxaliplatino 0,84 + 0,11 (n = 3)
Oxaliplatino Oxaliplatino
Oxaliplatino 97:1 Oxaliplatino:(A8) 0,28 + 0,24 (n = 3)
anterior a (A8)
(A8) y Irinotecan | Simultaneo 1:97 (A8): Irinotecan 0,90 + 0,10 (n = 3)
(A8) anterior a | 1:97 (A8): Irinotecan 0,69 + 0,23 (n = 3)
Irinotecan
Irinotecan 97:1 Irinotecan:(A8) 0,60 + 0,10 (n = 3)
anterior a (A8)
Cancer de | PC3 (A8) y | Simultaneo 1:2,3 Satraplatina:(A8) | 0,43+ 0,10 (n=4)
prostata (Prostata) Satraplatina
(A8) anterior a | 2,3:1 (A8):Satraplatina | 0,43 + 0,10 (n =4)
Satraplatina
Satraplatina 1:2,3 Satraplatina:(A8) | 0,43+ 0,13 (n=4)
anterior a (A8)
Cancer de | HCT116 (A8)y 5FU Simultaneo 1:15 (A8):5FU 0,56 + 0,08 (n =4)
colon (Colon)

(A8) anterior a
5FU

1:15 (A8):5FU

0,79 + 0,20 (n = 4)

5FU anterior a
(A8)

15:1 5FU:(A8)

0,65 + 0,15 (n = 4)

*Para las células IM-9 (8x10* células/ml), después del tratamiento conjunto del Compuesto (A8) y Vinblastina
durante 96 h, las células IM-9 no viables se controlaron usando el formato de ensayo de Anexina V.

El compuesto (A8) se combind con diferentes farmacos anticancerigenos y se probd tanto en tumores malignos
hematolégicos como en tumores sdlidos. Fue investigada la relacion molar constante del COMPUESTO (A8) y el
farmaco 2 (9 concentraciones diferentes). Se evalud la induccién apoptética sinergistica:aditiva utilizando el ensayo
de colorante YOPRO®. Los valores de Cl se calcularon utilizando el software CalcuSyn™. Los datos para los
valores de Cl se dan como un intervalo (si n =2) o como media + SD (si n> 2). Las combinaciones se trataron
simultanea o secuencialmente. El tratamiento simultaneo se realizé durante 96 h, mientras que el tratamiento
secuencial se realizoé tratando el farmaco 1 durante 24 h, seguido del farmaco 2 durante 72 h. Después del
tratamiento, las células cancerosas no viables se monitorizaron utilizando el formato de ensayo YO-PRO®.
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Como se observa en la Tabla 4 anterior, se observaron efectos sinérgicos para el Compuesto A8, un ejemplo de un
agente anticancerigeno a base de bencimidazol, con un gran ndmero de agentes anticancerigenos en una amplia
gama de tipos de células cancerosas.

Ejemplo 3: Combinacién de un agente anticancerigeno a base de bencimidazol y varios agentes anticancerigenos
conocidos in vivo

Para evaluar la actividad antitumoral in vivo en modelos de xenoinjerto humanos, se implantaron subcutaneamente
ratones hembras atimicos, de 12 a 14 semanas de edad, en el flanco con células cancerosas humanas. Cuando los
tumores alcanzaron aproximadamente 100 mm?® de tamario, los ratones se emparejaron en varios grupos de
tratamiento. Para la administracion oral, los compuestos se disolvieron en una mezcla de 0,5% de metilcelulosa y
0,1% de Tween 80 y se administraron por sonda a los ratones portadores de tumores. Para la administracion de i.v.
e i.p., los compuestos se disolvieron en NaCl al 0,9% y para la administracion i.v., el compuesto se administré a
través de la vena de la cola.

La evaluacién de TGl, las disminuciones inducidas por el tratamiento en el volumen del tumor en el dia 21 de varios
grupos de tratamiento se compararon con los controles. El porcentaje de inhibicion del crecimiento tumoral (% TGlI)
se calculé como:

% TGl =(Cqia a=Tdia a)/(Cdia a—Cdia 1) X 100

Donde C es el volumen tumoral mediano del grupo de control, T es el volumen tumoral mediano del grupo de
tratamiento y el dia a es el dia de la evaluacion.

La Tabla 5 muestra los resultados obtenidos al combinar el Compuesto (A8) con tres agentes anticancerigenos
diferentes de diferentes clases. Es evidente que la combinacion de un agente anticancerigeno a base de
bencimidazol como el Compuesto (A8) con los diferentes agentes anticancerigenos mejoro el efecto antitumoral en
comparacion con la administracion de cualquiera de los farmacos por si solo.

Tabla 5: Ejemplos de combinacion del Compuesto (A8) y agentes anticancerigenos en modelos de cancer in vivo

Tipo de célula Compuesto (s) Programa Dosis Via | % TGI el dia | p-
cancerigena (mg/kg) 15 valor*
HCT 116 (colon) vehiculo (Tw/MC) + qd x 14 + —_ — po | —
vehiculo (solucion salina) ivD1, 8,15 iv
vehiculo (Tw/MC) qd x 14 + — po | 34 —
+ 5FU ivD1, 8, 15 50 iv
A8 + qd x 14 + 50 po | 64 —
vehiculo (solucion salina) ivD1,8, 15 — iv
A8 + qd x 14 + 50 po | 98 <0,01A
5FU ivD1, 8, 15 50 iv
H460 (pulmon) sin tratamiento — — — | — —
A8 D1-3, D8-10 75 po | 14 —
A8 qd x 14d 50 po | 33 —
gemcitabina D1,5,9, 13 80 ip 36 —
+ vehiculo qd x14d — po
gemcitabina D1,5,9, 13 80 ip 58 <0,058
+ A8 qd x 14 50 po <0,01¢
gemcitabina D1,5,9, 13 80 ip 54 <0,058
+ A8 D2-4, 6-8, 50 po <0,01¢
10-12
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carboplatino D1, 8 30 ip 29 —
A8 qd x 14 d 50 po | 60 <0,01P
+ carboplatino D1, 8 30 ip

* ANOVA de una via seguido de la prueba de comparaciéon multiple de Dunnett se usé para determinar la
significacion estadistica de cualquier diferencia en el volumen del tumor medio en el Dia 15 entre un solo grupo de
tratamiento y el grupo de combinacion.

A: comparado con los grupos de vehiculos, 5FU y A8

B: comparado con el grupo de gemcitabina

C: comparado con los grupos no tratados y A8

D: comparado con los grupos no tratados, A8 y de carboplatino

Los detalles de las realizaciones especificas descritas en esta invencién no deben interpretarse como limitaciones.
Pueden realizarse diversos equivalentes y modificaciones sin apartarse de la esencia y el alcance de esta invencion,
y se entiende que tales realizaciones equivalentes son parte de esta invencion.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéutica adecuada para el tratamiento del cancer, incluyendo la composicion:
(i) un agente anticancerigeno basado en bencimidazol; y

(ii) un segundo agente anticancerigeno seleccionado del grupo que consiste en Oxaliplatino, Satroplatino,
Dasatinib, Doxorrubicina, Tarceva (Erlotinib), Iressa, 5-FU (5-Fluorouracilo), Vinblastina, Irinotecan vy
Rituximab (Rituxan);

en donde el agente anticancerigeno basado en bencimidazol es un compuesto de férmula (1):

donde

R' es un grupo de formula:
-(CR2°R2")-(CR22R®),-(CR?*R25),-NR26R?’;

R? es alquilo C1-Cg;

R3 es H;

X e Y son cada uno independientemente H;

R* es H;

Z es -CH=CH- en la configuracion “E” en la posicién 5 6 6;

cadam, ny o son 1; cada R®, R?!, R* y R? son H; cada R? y R?® son metilo; y cada R?® y R*" se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo,
heptilo, acetilo y 2-metoxi-etilo;

o)
cadam y nson 1; o es 0; cada R?, R?'", R? y R son H; y cada R y R son seleccionados independientemente
del grupo que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, heptilo, acetilo y 2-
metoxi-etilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable.

2. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que Z esta unido en la posicion del anillo 5.

3. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en la que R?® y R% se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo,
pentilo y hexilo.

4. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que R' es un grupo de formula:

67



ES 2703 592 T3

68



10

15

ES 2703 592 T3

5. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que R? se selecciona del grupo que consiste en: H;
metilo; propilo; 2-2 dimetilpropilo; isopropilo; butilo; isobutilo; 3,3-dimetil-butilo; pentilo; y hexilo.

6. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que el compuesto de féormula (1) se selecciona del
grupo que consiste en:

(E)-3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-isopropil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[2-Buitil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil}-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-isobutil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[1-(2-Dietilamino-etil }-2-isobutil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,

(E)-3-[2-Buitil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-benzimidazol-5-il]-N-hidroxicoxiacrilamida,

)-
)-
)-
)-
(E)-3-[1-(3-Dimetilamino-2-2-dimetil-propil)-2-metil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxiacrilamida,
(E)-3-[1-(2-Dietilamino-etil }-2-(2,2-dimetil-propil }-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[2-(2,2-Dimetil-propil)-1-(2-isopropilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[1-(2-Diisopropilamino-etil)-2-(2,2-dimetil-propil)- 1H-benzimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[1-(2-Diisopropilamino-etil)-2-isobutil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[1-(2-Dietilamino-etil1)-2-hexil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxido de hidroxi-acrilamida
(E)-N-Hidroxi-3-[2-isobutil-1-(2-isopropilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida,

(E)-3-[2-(2,2-Dimetil-propil)-1-(2-etilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
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(E)-3-[1-(2-Etilamino-etil)-2-isobutil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,

(E)-3 -[1-(2-dietilamino-etil1)-2-propil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[2-Buitil-1-(2-diisopropilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[2-Buitil-1-(2-etilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[2-Buitil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[2-Hexil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[1-(2-Etilamino-etil)-2-hexil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[2-Buitil-1-(2-dimetilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[1-(2-Dimetilamino-etil1)-2-hexil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[1-(2-Etilamino-etil)-2-(3, 3-dimetil-butil )- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[2-(3,3-Dimetil-butil)}-1-(2-dimetilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,

(E)-3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,

)-

)-

)-

)-
(E)-3-[1-(2-Etilamino-etil)-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-N-Hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida,
(E)-3-[2-Hexil-1-(2-metilamino-etil)- 1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-N-Hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida,
(E)-3-{2-Butil-1-[2-(isopropil-metil-amino)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-{1-[2-(Etil-metil-amino)-etil]-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-{2-Butil-1-[2-(etil-metil-amino)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-{1-[2-(Etil-hexil-amino)-etil]-2-metil-1H-bencimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-(1-(2-(Dibutilamino)etil)-2-propil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-N-hidroxiacrilamida,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

7. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 1 donde el compuesto de férmula (1)

\_\_Q’N]L/:I/%JW\N*OH
H
5

M

o su sal farmacéutica aceptable.

es

8. Una composicion para su uso en el tratamiento del cancer, incluyendo la composicién: (i) un agente
anticancerigeno basado en benzimidazol; y (ii) un segundo agente anticancerigeno seleccionado del grupo
compuesto por Oxaliplatino, Satroplatino, Dasatinib, Doxorrubicina, Tarceva (Erlotinib), Iressa, 5-FU (5-
Fluorouracilo), Vinblastina, Irinotecan y RituXimab (Rituxan); donde el agente anticancerigeno basado en

benzimidazol es un compuesto de la formula (1):
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donde

R' es un grupo de formula:
-(CR2°R2")-(CR22R®),-(CR?4R25),-NR2R?’;

R? es alquilo C1-Cg;

R3 es H;

X e Y son cada uno independientemente H;

R* es H;

Z es -CH=CH- en la configuracion “E” en la posicién 5 6 6;

cadam, ny o son 1; cada R®, R?!, R* y R? son H; cada R? y R?® son metilo; y cada R?® y R se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo,
heptilo, acetilo y 2-metoxi-etilo;

o

cadam y nson 1; o es 0; cada R?, R?", R? y R son H; y cada R y R son seleccionados independientemente
del grupo que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, heptilo, acetilo y 2-
metoxi-etilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable.

9. La composicién para su uso en el tratamiento del cancer segun la reivindicacion 8, donde el agente
anticancerigeno basado en bencimidazol se caracteriza en cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7.

10. La composicidn para su uso en el tratamiento del cancer segun la reivindicacion 8 o la reivindicacion 9, donde el
cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de colon, cancer gastrico, hepatocarcinoma, leucemia,
linfoma, cancer de pulmén, cancer de higado, sindrome mielodisplasico, cancer de pancreas, cancer de prostata,
cancer de mama, hepatoma, carcinoma de células renales y cancer de ovario.

11. Un kit o kit en partes, que incluye:
(i) un agente anticancerigeno basado en bencimidazol; y

(ii) un segundo agente anticancerigeno seleccionado del grupo que consiste en Oxaliplatino, Satroplatino,
Dasatinib, Doxorrubicina, Tarceva (Erlotinib), Iressa, 5-FU (5-Fluorouracilo), Vinblastina, Irinotecan vy
Rituximab (Rituxan);

en donde dicho kit o kit en partes es adecuado para su uso en un método para tratar el cancer y el agente
anticancerigeno basado en bencimidazol es un compuesto de formula (1):

donde
R' es un grupo de formula:
-(CR20R21)m-(CR22R23)n-(CR24R25)0-NR26R27;
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R? es alquilo C1-Cg;

R3 es H;

X e Y son cada uno independientemente H;

R* es H;

Z es -CH=CH- en la configuracion “E” en la posicién 5 6 6;

cadam, ny o son 1; cada R®, R?!, R** y R? son H; cada R? y R?® son metilo; y cada R?® y R%" se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo,
heptilo, acetilo y 2-metoxi-etilo;

o

cadam y nson 1; o es 0; cada R?, R?", R? y R son H; y cada R y R son seleccionados independientemente
del grupo que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, heptilo, acetilo y 2-
metoxi-etilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable.

12. Un kit o kit en partes de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que el agente anticancerigeno basado en
benzimidazol es un agente anticancerigeno basado en benzimidazol, tal como se describe en cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 7.
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