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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE
[X] patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
X Capituio I. [ capitulo 1.
Nombre: DAICHI SANKYO COMPANY,
LIMITED )
SOLICITANTE sociedad copstituida y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) leyes de Japén. c.C. D NIT D
Direccion: 3-5-1, Nihonbashi Honcho, C.E. ] Otro ]
Chuo-ku, Tokio 103-84286,
Japon Cual
Ndamero
Domicilio: Chuo-ku, Tokio,
Japoén
@ ' Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42 No. 72-35 C.C. NIT |:|
REPRESENTANTE le'e_fonc’: 2?: 22 ;; CE. O oro [
0 APODERADO | ¢
E-mail: © clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. ~ Nomero 438.019 T.P 31.929
@ 1. Kosaku FUJIWARA 2. Naomi SHIMAZAKI
1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, 1-2- 58 Hiromachi, Shinagawa-ku,
Tokyo 140-8710, Tokyo 140-8710,
INVENTOR (ES) | jao6n Japon
(72) '
PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2007/052178 Fecha: 8 de febrero de 2007
Publicacién Internacional No. WO 2007/091622 A1 Fecha: 16 de agosto de 2007
Titulo (54)
@ COMPOSICION FARMACEUTICA ANTICANCER
@ Clasificacién Internacional (51) A61K 031/427
. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) NUmero de Solicitud
siXl ~oll JP 9 de febrero de 2006 2006-031791

@ Comprobante de pago No.: 8-60,430 Fecha: 28 de julio de 2008
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por [a IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de depédsito del material biologico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial ¢ totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@x OO 0000 MROOX xmx°|

FIGURA CARACTERISTICA

@

Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : e (D Lﬁa—-—a_———;\..a

C.C. 438.019 de Usaguén T.P. 31.929

NNJ
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X Publicacion Internacional WO 2007/091622 A1
Descripcion:
Paginas 47 en el idioma original
Paginas 68 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 21

Figuras: Numero (s) 5

. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Blusqueda Internacional.

N

. X] Forma PCT/IB/306. Notificacién de la inscripcién del cambio de nombre del solicitante
SANKYO COMPANY, LIMITED a DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

W

. IX] Extracto de publicacién.

B

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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CAVELIER . - . :':.'179 Replesenhcmn y Poder con autenticacion notarial y Apostllle

) . .. ., . vee para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,

?gggé\[s)gz o Te e R marcas de fibrica, nombres comerciales, enseiias, nombres
CARRERA 4a N° 72.35 de dominio, lemas comerciales, licencias.

BOGOTA, 8 - COLOMBIA

Representation and Power-of- Attorney with notarial

authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
1 emblems, domain names, slogans, licenses. ’
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we),«he undersigned ._{.._S— %q
DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED OF 22,79
domiciliado (s) en/of 3-5-1, Nihonbashi Honcho,
Chuo-ku ‘
Tokio 103-8426 i
JAPAN .
hareby ratify the patent application No. 07052075 filed by Emilio Fereero on May 24, 2007
por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; LUZ in due compliaace with the terms of paragraph lst. of amcle 543 of the
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 y DANIEL PENA, tpa. 65620, Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
domiciliados en la Carrera 4" N* 72-35, Bogot, Colombia, en LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and DANIEL PENA, tpa.
ecimiento a lo dispuesto en el paragrafo lo del Articulo 543 del 65620, domiciled at Carrera 4* N° 72-35, Bogotd, Colombia, the first as
ggo de Comercio, el primero como principal y los demis como principal and the others as alternates, in the order of their appointment, as
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en todos los our representatives for all industrial property matters with faculty to
asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones y receive notifications and to appoint attorneys in and out of Court. The
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. El primer representante first alternate shall replace the principal in case of his absence or of
suplente reemplazard al principal en caso de ausencia o impedimento temporal or definitive impediment. The same rule will apply when the
‘temporal o definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el second alternate representative is to replace the first one, or when the
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, o el third is to replace the first or second alternates in their turn, or both of
tercero al segundo. En tales casos, el representante principal, o el them, second. [n such cases, the principal representative, or the ficst or
primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos, declararin su second alternates in their turn, or both of them, shall state their intention
intencién de no ejercer la representacion mediante declaracién not to act as representatives through a declaration given before a Notary
autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario u otro Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official or a
Funcionaric Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si se Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the appropriate
tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los certificate shall suffice. If any of the appointees were to be definitely
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomara su lugar, Cuando : absent, the following alternate shall take his place. When the absence or
cesare la ausenciz o impedimento del representante principal, o de su impediment of the principal representative, or of the first or second
primero . o segundo  suplentes, en su caso, podrin ejercer la alternate in their turn ceases, the representation can be taken again in their
representacién, .en su orden, uno u otros segan el caso, asumiéndola por sequence, by the principal, the first or second alternate depending on case,
lo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la | - and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
&scntacic’m por el primero, segundo o tercer suplente en su caso. representation by the first, second or third alternates in their turn shall end
' at such time.
Ademds, conficro (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados, [n addition, we grant a Power of Altorney in favor of the above?named
para obtencr la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y coatra attorneys?at?law so that they may obtain the protection of my (our)
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos industrial property and against the unfair competition, for which purpose |
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquicra entidades o (we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del orden authcrltles or persons with or without )unsdlcnon specially those
administrativo, contencioso?administrativo y judicial, asi como los H jﬁﬁ'g‘,&?’_"‘“’” udicial, as well as before
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes Arbitratio'p,gw”'iﬂ";;llgmqng@ﬁ ,%’gg,;hc r"ollowmg a) Obtamment
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y of patenty, ' I ia
diseiios industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas, trademarks n_arks, slogans, commercial
~detensivas, de s@rvicio, Igmas “cotherciales, nombréds ‘comerciales, names, vegetal varieties and
© CAVELIER ABOGADOS




PR vy, ' . . * o

rcnsenas nombres de dominio, varledadcstcgctalccydcrfommacvoglcs de
orlgen su ‘renovacion, traspaso, camb1o dc nombré o cfon'hcnho
cancelacion voluntaria; y el registro de licedgjas cfc uso ae esos dertchos
b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor,
oposiciones u observacicnes, cancelacidon administrativa y judicial,

nulidad, medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, la
proteccion de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso?administrativos relacionados con
estos Jerechos; acciones y procesos que promovamos © se nos
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados,
puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar, n!dmitir los hechos del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar fos actos de

agentes oficiosos.

|

Dado y ﬁrmatdo h_oy/Givén and signed this

en/in TOk!YO

denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or .
donucile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
oppositions or
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ

consumer, observations, administrative or Court
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
actions and suits

instituted by me {us) or against me {us). And that in all the above matters

and administrative suits relating to those rights;

they may substitute this Power of Attorney, comproniise, conciliate, admit
the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

por/by Tsutomu Une

Member of the Board and Senicr Executive QOfficer

Firma DATICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

,I ]
|

© CAVELIER ABOGADOS
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Signature

LA
OMO KOTARIC SEXTQ {€) DEL GIRCULO
OC B0OCCTA, HAGO CONSTAR QUE LA
0TOSOPIA COINCIDE CON EL ORIGINALS
QUE HE; TENIDO A LA VISTA :
5%




NOTARIAL CERTIFICATE Registration No 73 0

This is to certif& thﬁt the signature on the foregoing document
is genuine and authentic signature of

Tsutomu Une, Member of:the Board and Senior Executive Officer of
DATICHI SANKYO COMPANY,! LIMITED,

a corporation existing:and organized under the laws of Japan,
who has produced sufficient proof of his power to execuie the

said instrument on behalf of the above-mentioned corporation.

MAY 25 2001

Toxvo LecAL AFFARS BUREAU % %2

(NOTARY "NAKAZO IKEDA
71, 2CHOME UCHISAIWAICHO NOTARY
' ~ CHIYODA-KU -
TOKYO JAPAN

OTARIO SEXTO (8) DEL Conne D)
(E) DEL CIRCULO?
A E BOGOTA, HAGC CONSTAR QUE ._AOFJ
LFOTOCORIA COINCIDE CON EL ORIGINAL
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Notary
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¥
| APOSTILLE

(Qonvention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: ]I}PAN

This public document

2. has been signed by MAKAZU IKEDA S i & .
. ! . % NE BOGOTA, HAGO CONSTY) o
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Afgamsu[gme&mmcms COoN

NIDO
4. bearsthe seal/stampof MAKAZU IKEDA

‘ Certified
5. at Tokyo 6. MAY 25 200;
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 07- N2 000267
9. Seal/stamp: 10. Signature

For the Minister for Foreign Affairs




Libro de registro 2007 No.930
CERTIFICADO

TAKESHI Shirono ,delegado del solicitante Tsutomu Une, miembro
permanente de la junta directiva y gerente de Datichi Sankyo Kabushiki
Kaisha manifesto al suscrito que dicho solicitante reconoce la firma que
aparece en el documento adjunto como suya.

Por lo tanto certifico que esta firma es autentica.

Mayo 25, 2007, en el despacho notarial
2-1-1,Uhisaiwai-Cho,Chiyoda-Ku, Tokio.
Notario Makazu Ikeda (firma y sello oficial)

CERTIFICACION

Certifico que la firma en la presente certificacion es del notario adscrito al
Departamento de Asuntos juridicos de Tokio, y su sello estampado en ella tambien es
legitimo.

Mayo 25§, 2007
Director del Departamento de Asuntos Juridicos de Tokio
Nobuhisa Toda -sello oficial-

[;COMO NoTamO 3EXTO (B IRCULES
A ‘ CIRCYLDE
g_t;_ BOGOTA, HAGO CONSTAR Gyt l..ﬂ@ bt
OCOPIA COINCIDE CON Er. oriGiNay &
A Lﬂ ViISTa

O MENDEZ £ AS
NOTARIO‘E?R‘UAS

Vi 6§Mh%@w§‘ﬁ‘*$r“‘¢y'lt%

O Japonés - Espaiiol

Tsuromu Muramatsu




Traduccién Oficial No. 07.782 de un documento escrito en inglés el cual para su identificacién
se sella con el sello del traductor al tiempo con la presente Esta traduccién ha sido preparada
por Hilda Aguilera de Piedrahita, intérprete oficial en los idiomas inglés-espafiol-inglés,
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores y autorizada por el
Ministerio del Interior y Justicia por Resolcién No. 323 de 1980.

(Se traduce un Poder y Representacién con autenticaciéon notarial para patentes, modelos de
utilidad, disefios industriales, nombres comerciales, marcas, emblemas comerciales, nombres
de dominio, licencias, Apostilla 000267)

17|9 Yo (Nosotros) abajo firmados

D/?«IICH! SANKYO COMPANY, LIMITED ,
| Domiciliados en/de
|

. 2-5-1. Nihonbashi Moncho,
Chuo-ku
| Tokio 103-8426

JAPON

'

Por el presente ratificamos la solicitud de patente Numero 07052075
presentada por Emilio Ferrero el dia 24 de Mayo, 2007, e igualmente por el
presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929, LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. No. 23.55§ y DANIEL PENAI tpa. 65620 domiciliados en la Carrera
4a No. 72-35: Bogota, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
Paragrafo 1°. del Aﬁiculo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y los demas como suplentes, en su orden como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. ElI

primer representante suplente reemplazara al principal en caso d%,gmxg, ""“"“ o & CuLo2

DE BOGOTA HAGO CONSYAR QUE LA
FOTOCOPIA COINCIDE CON EL ORIGINAL

temporal o definitivo de aquél.

”"'Aato MENDEZ BARAJAS

; ,...prefm;.aﬁ.sgﬁssi .
| act

ar como




répresentantes a través de una declaraciéon juramentada otorgada ante un
Notario Publico u otro funcionario publico 0 un Cénsul de Colombia en .el
Exterior y en caso de |mped|mento con el correspondiente certificado sera
suficiente. Si alguno de los nombrados se ausentare defi mtlvamente el
siguiente suplente debera tomar su lugar.Cuando cesare la ausencnao
impedimento del representanté principal o de su primero o segundo suplentes
en su caso podran ejercer la representacion, en su orden, uno u otros segun el
caso, asumiéndola po;r el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento,
cesando el ejercicio d;e la representacion por el primero, segundo o tercer
suplente en su caso. ! '

Ademas confiero, (confenmos) poder a los abogados arriba mencionados,
para que ellos puedan obtener la proteccion de nuestra propiedad industrial y
contra la competencia desleal, para cuyo propdsito autorizamos a los
mencionados apoderados para que nos represententen ante cualesquiera
autoridades o personas, con o sin jurisdiccion, especialmente las
administrativas, contenmoso-admmnstratlvas y judiciales, asi como ante el
Tribunal de Arbitramento en todos lo asuntos concernientes a: a) Obtencion de
patentes de invencion, modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro
de marcas de fabrica, marcas; colectivas, marcas defensivas y marcas de
servicio, emblemas comerciales; nombres comerciales , lemas comerciales,
nombres de dominio, ivariedad‘es vegetales y denominaciones de origen; sus
renovaciones, IicenciasI cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria'y
registro de licencias dé uso de los derechos indicados arriba; b) Las Acciones
de competencia delsleal, proteccion al consumidor, oposiciones u
observaciones. Cancelacién administrativa o judicial, acciones de nulidad,
infraccion, otorgamlento de IlcenCIas acciones de tutela, proteccién de secretos
industriales, y en general pleitos civiles, penales y contencioso- admlnlstratlvos
relacionados ¢on tales 'derechos acciones y procesos instaurados por nosotros
0 que nos promuevan!y para que en todos los asuntos mencionados arriba
puedan sustituir este Poder transar congciliar, admitir los hechos def proceso

desistir, cancelar, recibir renunciar y ratificar los actos de agentes of iciosos.

by "2
ARIO BEXTO (u) OEL cnhmﬁ
A, HAGO QGONSTAR QUE LA
COINCIDE CON EL ORIDVNAL

Dado y firmado, hoy '
’ ! B

En ';Tokyo

'
A PIEDRANITA
AEVE OFICIAL

K TSR LT-R N TIR S T Qg .‘
LS ondAN GE I KR G s

]
TRADUCCION 0171

! FILDA AG
! L1

B
v



Por Téutorpu Une,
Miembro de la Junta Directiva y Funcionario Jefe Ejecutivo
Dé la Firma DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED |
Por (Firn;'la) llegible |

© CAVELIER ABOGADOS g
WPPODEO1-179 MIN.12.1.1.2.5 ‘ !
o |

CERTIFI(;:ADO NOTARIAL (REGISTRO No. 930} '

Por el presente certifico que la firma que aparece en el documento que

antecede es la firma auténtica ide Tsutomu Une, Miembro de la Junta Directiva
y Funcionario Ejecutivb Princiéal de DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED.,
sociedad existente y éonstituida bajd las leyes de Jap'c'm, quien ha producido

. | . . . ’
suficiente prueba de su capacidad para firmar dicho instrumento en nombre de

: ; , b

la sociedad mencionada arriba. , |

(Sello Notarial en Tinté) Tokyo! Oficina Legal de Relaciones Exteriores Tdkyo§

1-1, 2Chome Uchisiaiwaichc; Chiyoda-Ku, Tokyo Japén ; '
[ (Firr?ado) MAKAZO IKEDA NOTARIO |
E | APOSTILLA
(?onvencjén de La Haya del 5 de Octubre, 1961)
1. Pais: JAPoN |

Este documento pubhco

2 estasuscrito por MAKAZU IKEDA : o
3. obrando en ;calldad de Notario de la Oficina Legal de Relaciones
Exteriores. | ' | !

t 1

4, lleva el sellol'estampi!la de MAKAZU |

|
; !
4 i
i

S, W, '!7‘!.11 ML DE JUSTICH: .* i i1 or:“oETNA%E'g PE?RAJAS
il e SR w'ﬁ :




Certificada
5. en Tokyo | 6. el25 demMr;lyo, 2007
7 por el Ministerio de Relaciones Exteriores
8 07- No. 000267
9 Sello/Estampilla : (_SELLO) 10. Firma

- (Firmado) Kazutoyo OYABE
Por el Minisitro de Relaciones Exteriores
Es Traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos

de esta oficina para su confrontacion, y a la cual me remlto hablendo tenido a

la vista el documento original.

o .’“:.,‘

Caracteres 7,200 S

Solicit. SCT —Colo-15869-841-001-2 7

‘ 2 7ED>
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HILDA #E0ILER: DT PIEDRARIA
HTERPIETE OFICIAL
RES. No. 323 DEL MIN. DE JUSTIC é
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C"HNCIDEIN\ LON LA FIRWA REGISTRADA POR

EL(ELLOS) EN ESTA NO‘ARIA
SANTAFE DE ﬁu(; A,

. A
Z;‘é COOEX 1§ CiLig

i i R g, L [ Tty
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2007 48 A 16 B (16.08.2007) WO 2007/09/]62\2 ,Al

(51) EBH 5 6D BEE EFOARVBY, LToENOEREE
AGIK 31/427 (2006.01) AG1P 43/00 (2006.01) HMEHE): AE, AG, AL, AM( AT, AU, AZ, BA, BB, BG,
AGIK 31/5377 (2006.01)  CO7D 239/94 (2006.01) BR,BW,BY,BZ, CA,/eH,/CN, co/gn, €U, CZ,DE, DK,
AGIK 45/00 (2006.01) CO7D 417/12 (2006.01) DM, DZ, EC, EE, EG| ES! Fl, GB/GD, GE, GH, GM, GT,
AGIP 35/00 (2006.01) HN, HR, HU, ID, L, IN, IS, J¥, KE/KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC,LK/LR, L&, LT, ¥U, LV, LY, MA, MD,
(21) BIRRHFAES: PCT/IP2007/052178 MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
. OM, PG, PH, PL, PT,.RO, RS/RU, SC, SD, SE, SG, SK,
(22) EBRFHBERD: 2007 ££2 A8 B8 (08.02.2007) SL, SM. SV, SYTRIMATR, TR, TT. TZ, UA UG, US.

(25) BRRHFER B EE: B&iE UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.
(26) ERAROEE: » BEE g seE@Ros0BY. 2TOREOERRENT
(30) BEeET—4: HE): ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD,
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B ) —ATERRRL . 100. Omg?D10%/ 37V b — mﬁ%ﬂuz ﬂc%?lﬂﬁ?%ﬁﬂ
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| 3H, s), 3.06(2H, d J=1.3Hz), 3.13(3H; 5), 3.64(2H,s; AN CLYTHEK), 6.30( 1

H, t, J=2.2Hz), 6.3;5( 1H, dd, J=8.1% U'2.2Hz ), 6.70-6.88( 3H, m ), 7.08 ( 1H, t, J
=8.2Hz ), 7.25-7.31(1H, m),
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H—NMR(CDCI )5 0. 16(6H s), 0.91(6H, d, J=6.6Hz), 0.97(3H, s), 1.94-2.05(1H
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o KUVT, 664, TthgdN— (5—/0H—2 — = E7 2= L) —N— AFIL /LSS
B t— 7?}11::27‘”&'?)[]7(_ 150 CT3RFRER#R L 1=, Rt YEA%’?&%WEL XE
mz., E’F@If»'{ﬁhlﬂbf% H&?&Eﬁ@?ﬂﬁﬁ*fﬁﬁﬁ*b EARRRER SN oA L
THoRE . ﬁﬁ%@%b %BHTQHE%/)JUF}DJU7A7DVFV 774"‘(%&1?—”&

F:BFBR—F N /R =1,30) GBI . %‘:‘E{EA%(Z% lmg; 1515834%)
2187, |

\ : %

1H-NMR (CDCI3) §: 0. 96(6H d, J=6.8Hz), 2.00-2.13(1H, m), 292(3H d‘j =5.9H
2), 2.98(3H, s), 3. 12(2H d, J=7.8Hz), 6.19-6.23(2H, m), 6.68(2H, d, J 8 8Hz) 6.96
(2H, d, J=8.8Hz), 8.13(1H, d, J= 98Hz)
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TV ; |
BEFISON— (5— (3— ({YFFA—AFN—TI)) 7= /%) —2—=bav=
=) =N=AFAANSIZ R A =T FNERT N ORDYICBEFIT RN
(5— (d— (AYFFA—AF A —TF3) Tz /%) —2 '—:bcg71:_/v) AFNTI
VT, BEFIELFBICL TERIL S 05 B, |
1H-NMR ( CDCI3 ) § : 0.88(6H, d, J=6.6Hz), 1.94-2.04(1H, m), 2.77(3H, s), 2.87(3
H, s), 2.992H, d, J=7.3Hz), 3.22(2H, s), 6.16(1H, dd, J=8.1 % T*2.5Hz), 6.33(1H, d
, J=2.5Hz), 6.57(1H, d, J=8.1Hz), 6.59(2H, d, J=8.8Hz), 6.87(2H, d, J=8.8Hz),
BERF9 ' ‘

N—(5—(4— —73/—8,5— ./)‘3‘11/7::/5?/) 2—:Fﬂ71:}V)—1\{~)‘?

CNVH NI R t +—~FF T AT o : f

BER1D3— 7 T ) ADRDYIZA—T I/ —3, 5— /7‘7‘11/7::/—11/’2
BT, @%‘Eﬂlkﬁﬁkmﬂb /Jﬂb’/vﬁ7A&n7b7774—(ﬁﬂj?§ﬁ (3
m:t%v/n—f\aw/ 1/2)?ﬁ%&@‘éhaﬁ_xbt@ﬂt‘\%&%m |

'H-NMR(DMSO- d)6 1.23 % TF1.41 (total 9H, #s), 2.10 (6H, s), 3. 17 (3H, 5), 4

.66 (2H, br; Emmﬂul_lqvﬁk) 669 (2H, s), 6.75 (1H, dd, J=9. 1ELU=2 5Hz) 7.0
7 (1H, s)796(1Hd_]91)° ; |
' s

BEH10 \ !
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.19 (3H, s), 6.84 (1H, dd, J=9.0% T%2.7), 6.90 (2H, 5), 7.21 (1H, s), 8.00 (1H, d, J=
9.0), 8.42 (IH, s; EATRANC KDL, | |
BE5HI11
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98 (3H, 5), 4.83 (2H, br; EAHRAMICLYIH), 6.54 (2H, s), 6.58-6.74,(3H, m), 8.
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I R 203D AR R AR B RS DU T American Tissue Culture Collectio
nLVEEALEER r’:‘l M7 AE R BRHL 6038 L USTHP- 1% BV VTR L 7z, Zh b0
WX, 10%FRE LM (A 7a— FRTE) =A%) - RPMI (A e ha = 4t) &
WL, HL!—SO%EE@%S&UTHP—WH}}@%%' well 7L — Mz 2 x 10° cells/well
R, FIRHCDMSOIT AL &R DRAIEDMSOR K 350, INIC B EIC
Bz, 434\%(0)%%&@10 25,50 p MTRELIE (n=4), %ﬁﬂ%:iﬁbuf&\ 5%
CEMLRRTE E‘F37°C'Cfﬂﬂﬂﬂ7a‘:5 B RIE# Lz, T D% Cell Titer 96 A!queous One
Solution Reagent (Promega Corp. ) &%40 u I/ wellBSHOL . 2657 j‘%f&" Bwelld
'ﬂj’ﬁ}EAtlQO%MICROPLATE READER (BIO RAD) # W TRIELT:, DMSO&&E&'
ﬁ&atﬁ%ﬁ@lﬂ%ﬁﬁ%m%a,mAmxw%ﬁEMﬁﬁwﬁwwﬁﬁ
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|
' l
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* P € 0.05, xx P <0.01 (HFFHEMMIB. Students’ ¢, RE)
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* P<0.05, #* Pi<0.01 (o ZEAIFEFMBL, Students’ t BIE)
| o - -

ilwﬁﬁ'&lb ALEBXA e B IR MROEFEMEEL AR ICmE a2
S |

BERI3 } ; ,

tbkﬂ%ﬁ)ﬁlﬂﬂﬂkﬁ'ﬂ'ém wvoﬁﬂﬁ%ﬁﬁ@ﬁzfﬂﬁ .

PPAR y %'Itﬂtﬂsﬁ %ﬁoﬁéﬁ&uswaﬁmv*% LE#XLFET. ) &, PPA
Ry fEELIE A %ﬁo@iﬁ&%l CERROILE ULEBYLRT, Jickbebk
FEAARIZHRT3Bin wvo?ﬁl@%?%ﬁ%:&ﬂbto ERITIIBE I Lo T RBE R
E%?ﬁ’iﬁﬂjéﬂh&b\ &Mﬁ?ﬂbml«kﬂ%ﬁﬁwmr (American Type Culture Colle

' ctionkVEEA) ’E‘R‘—F"?WZBALB/ cA Jel-nu (R ZF»:&' L) U)Bﬁﬁgﬂﬂi?k@ﬁﬁb

|
AU AS rrnnjc@/J\H‘lJﬁBl@JL ba—X—(HEILT) %Fﬁb\’CBALB/cA
Jcl—nu‘?"?xa)Eﬁﬁﬁﬁﬂﬁ-Fkﬁﬁbto L& XL Y A L E R L. N,N-
./7‘?"/1/7~Izl~7’\b° (DMA.THJ'&W&%I%) TR, %@”&9&1‘0@5% Emulp

* hor 620 (GAF Corporation) ~AEHE A7k (KARBUE) 2L TH & DAL & 40l

730.2, 1. 5mg/mLIZARB L3I TBLIE, 7245, DMAR B TREL 5%z 725 L5 1c L
e -:na@m@@ﬂfma WIDrE# X — v AT L CRESBIES B Lo—
A 10gdH72D0. ImLIZ/2 L5 1c— B —E, #SE, BHE2E ETT/ L5 (7FH
BRI &V O R 52 AT o T, BRIBBOREBLCEREHEE T
FUHNI%AMAX-CAL MAX-15: I ABIE TABRAE) 2 Ay CHHAIL . IR
SRS A A TR T BRI R0k | I AR R L TR LT,
% KBRS TGN (mn) = 1/2 X 558 (mm’) X 84 (mo)
PRSI (%)= (1- (GRAVR SRED FHI MR/ S8 5 3 FREE O

BB} X 100 |

SRV 5 B X BHBIE H DR S . B ARSI o CHIE L, &
e, BERHIOH B EREITB %38 B T30 B B TR L BRI 5 B o I
B Studonts” UREERATARDTLICL > THIE LI, 7235, plEA0. 05K M ORHC T
B CA RS HBLBARL,
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z 2
 BER _EEEEmEE (%) ¥
&% [mg/kg] Exp. 1 Exp. 2
Lad®HX 50 49* 38*
10 N. D, ®» 35*
. 2 N. D. 31°*
ey 50 35* ~40°
10 N.D. ' 32¢*
| 2, N. D. 26*
a) WiDr., Day3523¥ER
b) N. D.;not done
* b<0. 01
i | . - .
[0130] & 2 ' ' | l
® | o |
@ - BE& SRR (%) .
| | | |
% : i
L& [me/kel _Exp. 1 _Exp. 2 ]
£&HX 50 49* 38" | ;
% t b) - . : ) |
10 | N.D." 35 : SR
2 i N.D. 31* o
L&®mY 50 35*  40* L
10 | N.D. 32°
2 N.D. ~ 26*—
® a) WiDr. Day3523E H ,
. ‘ b) N. D. ;not done : ' ' 5
*b<0. 01 ' - | L

]
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RPEEE R SR ok, o L
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FAC ZAEE/ N BB BR (2 33 Bin vitroM B B REHN HITE 4 O 2R

EMNENHRITERASANZRT5, PPAR v ELIER 2R o BUEHIBICEER D
L& (LAMXEET, ) & LA RE T2 %4 (EGFR) BRI BRI RIC
DV NTin vitroXIf S RE IR M - TR IR B LT,

[0132] LR/ BB PRAS 40K (American Tissue Culture CollectionkVi#A) i1 10%
AR (A0 — > SRS R —KiE) - RPMI (A has=4t) 2 VT
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COMPOSICION FARMACEUTICA ANTICANCER

CAMPO TECNICO

La presente invencidn se refiere a una composicion farmacéutica
anticancer que contiene un compuesto de tiazolidindiona que tiene una
potencia de activacion del receptor y proliferador de peroxisoma activado
(PPAR-por sus siglas en inglés) como ingrediente activo, y una composicién
farmacéutica anticancer para la profilaxis o el tratamientc de carcinoma,
sarcoma ¢ cancer hematopoyético que contiene un compuesto que tiene una
potencia de activacién de!l PPARy y un inhibidor del receptor de factor de
crecimiento epidérmico (EGFR —por sus siglas en inglés), un inhibidor del
receptor de factor de crecimiento endotelial vascular (VEFGR —por sus siglas

en inglés) o un inhibidor de Raf cinasa, como ingredientes activos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Es ampliamente conocido que los activadores del PPARy son
utiles como farmacos terapéuticos para la diabetes mellitus del tipo 2, como se
observa en ejemplos tales como rosiglitazona y pioglitazona. Se considera
que el PPARy tiene diversas funciones fisiologicas tales como la induccion de
la diferenciacion en adipocitos y el ajuste del metabolismo de energia
biogénico (por ejemplo, referirse a los Documentos no de Patente 1 y 2). Por
el otro lado, se ha reportado que los activadores del PPARy inducen la
diferenciacion, la inhibicion del ciclo celular o 1a apoptosis en contra de ciertos
tipos de células de cancer, y provovcan la inhibicién del crecimiento de las
células de cancer (por ejemplo, referirse a los Documentos no de Patente 3, 4

y 5). Adicionalmente a estos hallazgos, debido a que se ha observado
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frecuentemente la traslocacion cromosomal del PAX8- PPARYy Yy la funcion del
PPARy esta inactivada en el cancer tiroideo, y debido a que se ha observado
un punto de mutacién que provoca disfuncién, aunque no con alta frecuencia,
en el cancer de colon, se ha sugerido que el PPARy actua de una manera
inhibidora en contra de la transformacién oncogénica (por ejemplo, referirse a
los Documentos de Patente 6 y 7). A partir de estos hallazgos, se ha
considerado la posibilidad de la potencia de activacion del PPARy para tratar
cancer, y se han realizado pequefias pruebas clinicas con pacientes con
cancer usando rosiglitazona. No obstante, no se observé una eficiencia
suficiente (por ejemplo, referirse al Documento de Patente 8). Hasta ahora, la
razén para este resultado no se ha descubierto; no obstante, es aitamente
probable que el efecto anticancer de la rosiglitazona no fuera suficientemente
fuerte. De conformidad, se espera que encontrar un activador del PPARy que
tiene un efecto anticancer mas fuerte contribuya en gran medida al tratamiento
del cancer en el futuro.

Por otro lado, en tratamientos de cancer recientes, se ha
intentado un acercamiento en el cual se usd una pluralidad de farmacos
anticancer en combinacion para incrementar la eficiencia de los farmacos y
para reducir los efectos secundarios, en comparacion con el caso en donde
cada uno de los farmacos se administré por separado. Como tipos de
farmacos anticancer usados en tratamientos de combinacion, pueden
mencionarse los farmacos de quimioterapia de cancer citocida y diversos
farmacos de objetivo molecular que se han introducido recientemente al
mercado. En particular, los farmacos de objetivo molecular generalmente
tienen pocos efectos secundarios en comparacién con el primero, y a menudo
es el caso en que no hay necesidad de disminuir la cantidad usada del
primero para prevenir que se incrementen los efectos secundarios, con

respecto a la administracion en combinacion. Por lo tanto, en la terapia de
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combinacion, debido a que puede obtenerse la eficiencia de los farmacos de
quimioterapia de cancer citocida al maximo y debido a que su efecto puede
incrementarse por la eficacia del farmaco de los farmacos de objetivo
molecular, actualmente se conduce extensivamente el desarrollo de diversos
farmacos que se dirigen a moléculas. Ejemplos de farmacos de objetivo
molecular que actualmente estan ganando atencidn son bevacizumab
(producto de nombre Avastin) que es un medicamento de anticuerpo que tiene
actividad antiangiogénesis, y gefitinib (producto de nombre Iressa) y erlotinib
(producto de nombre Tarceva), que son inhibidores del receptor de factor de
crecimiento epidérmico (EGFR). Adicionalmente, el sorafenib, que tiene
actividad antiangiogénesis (inhibidor del receptor de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGFR) en combinacién con la actividad inhibidora de
Raf cinasa y actualmente esta en la etapa de pruebas clinicas, se ha sugerido
también que tiene eficiencia en las pruebas clinicas y estd ganando atencion.
Como se describid, la indicacion de que los efectos anticancer pueden
incrementarse por la administracion en combinacion con esos farmacos de
objetivo molecular habilita diversas opciones de tratamiento para proporcionar
a pacientes cuando se considere un tratamiento de cancer, y entonces
contribuye en gran medida a la mejora en los resultados del tratamiento. Aqui,
el incremento en la eficiencia anticancer por la administracién en combinacion
indica generalmente que la eficiencia obtenida por la administracion en
combinacién es superior a la eficiencia obtenida por una administracién simple
de cada farmaco (por ejemplo, referirse al Documento no de Patente 9), y se
considera que la significancia clinica es grande aun cuando no pueda
obtenerse un efecto sinérgico incrementado.

La Patente Japonesa No. 3488099 (para otros, referirse a los
Documentos de Patente 1 y 2) describe un compuesto de tiazolidindiona que

tiene una estructura quimica novedosa. Un compuesto representado por la
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formula general (1), que estd contenido como un ingrediente activo de la
composicion farmacéutica anticancer de acuerdo con la presente invencion,
es un compuesto que esta comprendido en el alcance de los compuestos que
se relacionan con el compuesto de tiazolidindiona descrito en la patente. La
Patente Japonesa No. 3488099 describe que el compuesto de tiazolidindiona
descrito en la patente publicada tiene una potencia de activacion del PPARy y
que puede usarse como farmaco anticancer. No obstante, la patente no
describe ningun dato de prueba especifico que demuestre que el compuesto
de tiazolidindiona realmente tiene una accion anticancer.

Ademas, se han reportado composiciones farmacéuticas que
contiene este compuesto de tiazolidindiona y otro farmaco.

Por ejemplo, se ha reportade una composicion farmacéutica que
contiene este compuesto de tiazolidindiona y un inhibidor de MAP cinasa
(referirse a los Documentos de Patente 3 y 4), y se describe que esta
composicion farmacéutica es util como un farmaco preventivo, un farmaco
terapéutico o como un inhibidor de la proliferacion de células de cancer tal
como cancer gastrico, cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer de colon,
cancer de prostata, cancer pancreatico, cancer de higado, leucemia, cancer
de cabeza y cuello o liposarcoma.

Adicionalmente, se ha reportado una composicion farmacéutica
para la profilaxis o tratamiento de cancer que contiene parte de los
compuestos incluidos en el alcance de los compuestos relacionados con el
compuesto de tiazolidindiona antes mencionado y un activador de RXR
(receptor de retinoide X) (referirse a los Documentos de Patente 5 y 6), y se
describe que esta composicion farmacéutica es atil como un farmaco
terapéutico o como un farmaco preventivo especialmente para cancer de

pulmén, cancer gastrico o cancer de colon.
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Se ha reportado una composicion farmaceéutica que contiene el
compuesto de tiazolidindiona antes mencionado y un antimetabolito del tipc de
fluorouracilo o un complejo de platino (referirse a fos Documentos de Patente
7 y 8), vy se describe que esta composicion farmacéutica es util especialmente
como un farmaco preventivo, un farmaco terapéutico o como un inhibidor de la
proliferacién de células de 'cénc_er tal como cancer gastrico, cancer de pulmoén,
cancer de mama, cancer de colon, cancer de prostata, cancer pancreatico,
cancer de higado, leucemia, cancer de cabeza y cuello o liposarcoma.

Se ha reportado una composicién farmacéutica que contiene el
compuesto de tiazolidindiona antes mencionado y un farmaco diurético
(referirse a los Documentos de Patente 9 y 10), y se describe que esta
composicion farmacéutica puede prevenir o tratar los efectos secundarios que
se provocan cuando se administra el activador del PPARY, tal como hipertrofia
cardiaca, edema, retencion de fluidos, y retencion de efusion pleural, y es util
especialmente como un farmaco preventivo, un farmaco terapéutico o como
un inhibidor de la proliferacion de células de cancer tal como cancer gastrico,
cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer de colon, cancer de prostata,
cancer pancreatico, cancer de higado, leucemia, cancer de cabeza y cuello o
liposarcoma.

Se ha reportado una composicion farmacéutica que contiene el
compuesto de tiazolidindiona antes mencionado y un compuesto nuevo de
sulfamida que tiene actividad inhibidora de MEK (referirse a los Documentos
de Patente 11 y 12), y se describe que esta composicién farmacéutica es util
especialmente como un farmaco preventivo, un farmaco terapéutico o como
un inhibidor de la proliferacion de células de cancer tal como cancer gastrico,
cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer de colon, cancer de prostata,
cancer pancreatico, cancer de higado, leucemia, cancer de cabeza y cuello o

liposarcoma.
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[Documento de Patente 1] Patente de E.U.A. No. 6432993

[Documento de Patente 2] Patente EP No. 1022272
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No. WO 03/053440
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No. WO 03/082865
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No. 2004-83574
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Adipogenic regulator and thiazolidinedione receptor. Diabetes, 1998; 47: 507-
14.
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[Documento no de Patente 4] Yoshizume T, Ohta T et al
Thiazolidinedione, a peroxisome proliferator-activated receptor gama ligand,
inhibits growth and metastasis of HT-29 human colon cancer cells through
differentiation-promoting effects. Int J Oncol 2004; 25: 631-9.

[Documentc no de Patente 5] Ray DM, Bernstein SH et al.
Human multiple myeloma cells express peroxisome proliferator-activated
receptor y and undergo apoptosis upon exposure to PPARy ligands. Clin
Immunology, 2004; 113: 203-13.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Problemas que se van a resolver con la invencién

De conformidad, los inventores de la presente invencion han
seleccionado un compuesto representado por la formula general (1), que es un
ingrediente activo de la composicion farmacéutica anticancer de la presente
invencion, a partir de los compuestos que estan dentro del alcance del
compuesto de tiazolidindiona antes mencionado, y estudiado los efectos
anticancer del compuesto representado por la formula general (1) de acuerdo
con fa presente invencion, cuando el compuesto se uso solo.

Como resultado, se ha encontrado que el compuesto
representado ’ por la férmula general (I) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo de acuerdo con la presente invencion tiene un efecto
anticancer superior en contra de un tipe particular de cancer.

Como resultado de la conduccién de estudios extensivos para
encontrar una combinacién de farmacos que tengan una accién anticancer
adicionalmente superior, los inventores de la presente invencion encontraron
que al administrar un compuesto que tiene potencia de activacion del PPARy
(especialmente un compuesto representado por la férmula general (1) de la
presente invencion) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en
combinacion con un inhibidor del receptor de factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), un inhibidor del receptor de factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGFR), o un inhibidor de Raf cinasa, pueden incrementarse los efectos
anticancer mas que en el caso en donde fueron administrados por separado, y

de esta manera terminaron la presente invencidn.

Medios para Resolver los Problemas

Es decir, la presente invencion es,
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(1) una composicion farmacéutica anticancer para la profilaxis o
el tratamiento de cancer gastrico, cancer de colon, cancer de pulmon, cancer
de mama, céancer pancreatico, cancer de riiidén, cancer de proéstata,
meduloblastoma, sarcoma de Ewing, liposarcoma, mieloma multiple o
leucemia, que comprende un compuesto representado por la siguiente férmula

general (I):

En dpnde,

R representa un grupo fenilo sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados del grupo Sustituyente «, y

X representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre.

<Grupo Sustituyente o>: un atomo de halégend, un grupo
hidroxi, un grupo alquilo de C4-Cg, un grupo halégeno alquilo de C4-Cg, un
grupo alcoxi de C4-Cg, un grupo alquiltio de C4-Cg, un grupo amino que puede
estar sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados del grupo Sustituyente vy, un

grupo cicloalquilo de C3-Cp, arilo de Cs-Cio, aralquilo de C7-Cg, ariloxi de Ceg-

" Cip, aralquiloxi de C7-Cq5 0 ariltio de Cs-C1p, que puede estar sustituido con 1

a 3 grupos seleccionados del grupo Sustituyente B, un grupo aciloxi alifatico
de C4-C7, un grupo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que contiene
atomo(s) de nitrégeno, un grupo heterociclico aromatico de 5 o 6 miembros
que contiene atomo(s) de nitrébgeno, un grupo nitro, y un grupo ciano;

<Grupo Sustituyente [>: un atomo de haldégeno, un grupo

hidroxi, un grupo alquilo de C4-Cs, un grupo haldgeno alquilo de C4-Cs, un
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grupo alcoxi de C4-Cg, un grupo amino que puede estar sustituido con 1 0 2
grupos seleccionados del grupo Sustituyente y, un grupo arilo de Cg-Cqp, Y un
grupo nitro,

<Grupo Sustituyehte ¥>: un grupo alquilo de C4-Ceg, un grupo arilo
de Cs-Cqg, un grupo aralquilo de C;-C1s, un grupo acilo alifatico de C4-C7, un
grupo acilo aromatico de C;-C14, un grupe acilo arcmatico-alifatico de Cs-Cio,
un grupo cicloalquilcarbonilo de C4-Cq1, ¥ un grupo carbonilo heterociclico
aromatico de 5 o 6 miembros que contiene atomo(s) de nitrogeno, o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo.

(2) la composicidon farmacéutica de acuerdo con (1) antes
mencionado, en donde

R representa un grupo fenilo sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados del grupo Sustituyente o, y

El grupo sustituyente o es el grupo que consiste de un atomo de
halégeno, un grupo alquilo de C+1-Cg, un grupo halégeno alquilo de C4-Cg, un
grupo amino que puede estar sustituido con 1 0 2 grupos seleccionados del
grupo Sustituyente y, un grupo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que
contiene atomo(s) de nitrégeno, un grupo heterociclico aromatico de 5 0 6
miembros que contiene atomo(s) de nitrégeno,

(3) la composicion farmaceutica de acuerdo con (1) antes
mencionado, en donde R es un grupo fenilo sustituido con un grupo amino
gue puede estar sustituido con 1 0 2 sustituyéntes (los sustituyentes pueden
ser iguales o diferentes, y cada uno es un grupo seleccionado del grupo que
consiste de un grupo alquilo de C4-C+p, un grupo arilo de Cg-Cyp y un grupo
aralquilo de C;-Cqg), vy puede estar sustituido adicionalmente con 1 a 3
sustituyente (cada sustituyente es un grupo seleccionadc del grupo que
consiste de un atomo de halégeni), un grupo alquilo de C4-Cg, y un grupo

halégeno alquilo de C4-Cs),
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(4) la composicidbn farmacéutica de acuerdo con (1) antes
mencionado, en donde R es un grupo fenilo sustituido con un grupo amino o
mono ¢ di alquilamino de C4-C1g, ¥ puede estar sustituido adicionalmente con
1 0 2 grupos alquilo de C4-Ce,

(5) la composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de (1) a (4) antes mencionados, en donde X es un atomo de oxigeno,

(6) la composicidon farmacéutica de acuerdo con (1) antes
mencionado, en donde el compuesto representado por la férmula general (1)
es un compuesto seleccionado de los siguientes:

5-(4-(6-(3-isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona,

5-(4-(6-(3-(isobutil-metil-amino)-fenoxi)-1-metyl-1H-bencimidazol-
2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona,
5-(4-(6-(4-(isobutil-metil-amino)-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona,
5-(4-(6-(3-(etil-isopropil-amino)-fenoxi)-1-metyl-1 H-bencimidazol-
2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona,
5-(4-(6-(4-isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iimetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona,
5-(4-(6-(4-sec-butilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilrﬁetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona,
5-(4-(6-(4-isobutilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilmetoxi)-bencil}-tiazolidin-2,4-diona, y
5-(4-(6-(4-amino-3,5-dimetil-fenoxi)-1-metil- 1H-bencimidazol-2
ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona,

(7) la composicién farmacéutica de acuerdo con (1) antes

mencionado, en donde el compuesto representado por la formula general (1) o

la sal farmacologicamente aceptable del mismo es diclorhidrato de 5-(4-(6-(4-
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amino-3,5-dimetil-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-
2,4-diona,
(8) la composicion farmacéutica de acuerdo con (1) antes
mencionado, en donde el compuesto representado por la férmula general (1) o
5 una sal farmacolégicamente aceptable del mismo es diclorhidrato de 5-(4-(6-
(3-isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-
2,4-diona,
(9) una composicién farmacéutica anticancer para la profilaxis o
el tratamiento de carcinoma, sarcoma o cancer hematopoyético, que
10 comprende:
por lo menos un farmaco anticancer seleccionado del grupo que
consiste de un inhibidor del receptor de factor de crecimiento epidérmico
- (EGFR), un inhibidor del réceptor de factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGFR) y un inhibidor de Raf cinasa; y
15 por lo menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste

de compuestos quimicos representados por la siguiente formula general (1):

NH
20 _ \ Y

En donde,

R representa un grupo fenilo sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados del grupo Sustituyente a, y
25 X representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;
<Grupc Sustituyente o>: un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo alquilo de C4-Cs, un grupo halégeno alquilo de C4-Cg, un

grupo alcoxi de C4-Cg, un grupo alquiltio de C4-Cg, un grupo amino que puede
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estar sustituido con 1 o0 2 grupos seleccionados del grupo Sustituyente y, un
grupo cicloalquilo de C3-Cyg, arilo de Cs-Cyg, aralquilo de C7-Cs, ariloxi de Ce-
C1o, aralquiloxi de C7-C+g 0 ariltio de Cg-C1g, que puede estar sustituido con 1
a 3 grupos seleccionados del grupo Sustituyente B, un grupo aciloxi alifatico
de C4-Cy, un grupo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que contiene
atomo(s) de nitrégeng, un grupo heterociclico aromatico de 5 o 6 miembros
que contiene atomo(s) .de nitrdgeno, un grupo nitro, y un grupo ciano;

<Grupo Sustituyente [S>: un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo alquilo de C4-Cs, un grupo haldgeno alquilo de C4-Cs, un
grupo alcoxi de C4-Cg, un grupo amino que puede estar sustituido con 1 o 2
grupos seleccionados del grupo Sustituyente y, un grupo arilo de Cg-C1o, ¥ Un
grupo nitro; |

<Grupo Sustituyente y>: un grupo alquilo de C4-Cqg, un grupc
arilo de Cg-C1p, un grupo aralquilo de C;-C4g, un grupo acilo alifatico de C4-C5,
un grupo acilo aromatico de C7-C+4, un grupo acilo aromatico-alifatico de Cg-
C12, un grupo cicloalquilcarbonilo de C4-C+4, y un grupo carbonilo heterociclico
aromatico de 5 o 6 miembros que contiene atomo(s) de nitrogeno, o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo, como ingredientes activos, en
donde los ingredientes activos son para la administracién simultanea o
separada en momentos diferentes,

(10) la composicion farmacéutica de acuerdo con (9) antes
menc_ionado, en donde el farmaco anticancer es por lo menos uno
seleccionado del grupo que consiste de un inhibidor del receptor de factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) (el farmaco es cetuximab, panitumumab,
gefitinib, erlotinib o lapatinib), un inhibidor del receptor de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGFR) (el farmaco es bevacizumab, sorafenib, SU11248

o vatalanib) y un inhibidor de Raf cinasa (el farmacc es sorafenib),
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(11) la composiciébn farmacéutica de acuerdo con (9) antes
mencionado, en donde el farmaco anticancer es por lo menos uno
seleccionado del grupo que consiste de gefitinib y sorafenib,

(12) la composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
los (9) a {11) antes mencionados, en donde el carcinoma es cancer gastrico,
cancer de colon, cancer de pulmén, cancer de mama, cancer pancreatico,
cancer de rifion o cancer de prostata,

(13) la composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
(9) a (12) antes mencionados, en donde el sarcoma es meduloblastoma,
rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing o liposarcoma,

(14) la composiciéon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
(9) a (13) antes mencionados, en donde el cancer hematopoyético es mieloma
multiple o leucemia,

(15) la composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
(9) a (14) antes mencionados, en donde

R representa un grupo fenilo sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados del grupo Sustituyente o, y

El grupo Sustituyente « es el grupo que consiste de un atomo de
halégeno, un grupo alquilo de C4-Cg, un grupo haldégeno alquilo de C4-Cg, un
grupo amino que puede estar sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados del
grupo Sustituyente vy, un grupo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que
contiene atomo(s) de nitrégeno, un grupo heterociclico aromatico de 5 o 6
miembros que contiene atomo(s) de nitrégeno,

(16) la composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
(9) a (14) antes mencicnados, en donde R es un grupo fenilo sustituido con un
grupo amino que puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes (los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes, y cada uno es un Qrupo

seleccionado del grupo que consiste de un grupo alquilo de C4-Cqg, un grupo
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arilo de Cs-Cyp Yy un grupo aralquilo de C;+-Cqg), v puede estar sustituido
adicionalmente con 1 a 3 sustituyente (cada sustituyente es un grupo
seleccionado del grupo que consiste de un atomo de haldgeno, un grupo
alquilo de C4-Cs y un grupo halégeno alquilo de C1-Ca),

(17) la composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
(9) a (14) antes mencicnados, en .donde R es un grupo fenilo sustituido con un
grupo amino © un grupo mono o di alquil amino de C4-C4q, y puede estar
sustituido adicionalmente con 1 0 2 grupos alquilo de C4-Csg,

(18) la composicidon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
(9) a (17) antes mencionados, en donde X es un atomo de oxigeno,

(19) la composicién farmacéutica de acuerdo con (9) antes
mencionado, en donde el compuesto representado por la férmula general (1)
es un compuesto seleccionado de los siguientes:

5-(4-(6-(3-isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilmetoxi)-bencil}-tiazolidin-2,4-diona,

5-(4-(6-(3-(isobutil-metil-amino)-fenoxi)-1-metyl-1H-bencimidazol-
2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona,
5-(4-(6-(4-(isobutil-metil-amino)-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona,
5-(4-(6-(3-(etil-isopropil-amino)-fenoxi)-1-metyl-1H-bencimidazol-
2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona,
5-(4-(6-(4-isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona,
5-(4-(6-(4-sec-butilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona,
5-(4-(6-(4-isobutilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-

iimetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona, y
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5-(4-(6-(4-amino-3,5-dimetil-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2
ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona,

(20) la composicion farmacéutica. de acuerdo con (9) antes
mencionado, en donde por lo menos un compuesto seleccionado del grupo
que consiste de los compuestos representados por la férmula general (1) o una
sal farmacoldgicamente aceptable del mismo es diclorhidrato de 5-(4-(6-(4-
amino-3,5-dimetil-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazo!-2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-
2,4-diona, y

(21) la composicién farmacéutica de acuerdo con (9) antes
mencionado, en donde el compuesto seleccionado del grupe que consiste de
los compuestos representados por el compuesto representado por la formula
general (I} o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo es diclorhidrato
de 5-(4-(6-(3-isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ilmetoxi)-
bencil)-tiazolidin-2,4-diona.

Adicionalmente, la presente invencion proporciona un método
para la profilaxis o el tratamiento de cancer gastrico, cancer de colon, cancer
de pulmén, cancer de mama, cancer pancreatico, cancer de rifidn, cancer de
prostata, meduloblastoma, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing,
liposarcoma, mieloma multiple o leucemia, que comprende la administracion
de la composicién farmacéutica descrita en cualquiera seleccionado de (1) a
(8) antes mencionados a un animal de sangre caliente (preferiblemente un
humano).

Ademads, la presente invencion también proporciona un metodo
para la profilaxis o el tratamiento de carcinoma (especialmente cancer
gastrico, cancer de colon, cancer de pulmén, cancer de mama, cancer
pancreatico, cancer de rifion, cancer de prostata), sarcoma (especialmente
meduloblastoma, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing o liposarcoma), o

cancer hematopoyético (especialmente, mieloma multiple o leucemia, que
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comprende la administraciéon de los ingredientes activos de la composicion
farmacéutica simultaneamente o la administracion de cada uno de los
ingredientes activos en momentos diferentes, los ingredientes activos son
como se describieron en cualquiera seleccionado de (9) a (12) anteriores.

En la presente invencion, “atomo de haldgeno” en la definicion
de grupos Sustituyentes o y p es un atomo de flaor, un atomo de cloro, un
atomo de bromo o un atomo de yodo, preferiblemente un atomo de fluor o un
atomo de cloro, y mas preferiblemente un atomo de flaor.

“Grupo alquilo de C4-Cg” en la definicion de grupos Sustituyentes
a Y B representa un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene 1 a 6 atomos de
carbono, y es por ejemplo, un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, s-butilo, t-butilo, pentilo, isopentilo, 2-metilbutilo, neopentilo, 1-
etilpropilo, hexilo, 4-metilpentilo, 3- metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-metilpentilo,
3,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-
dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutiio o 2-etilbutilo. Con respecto al grupo
Sustituyente «, es preferiblemente un grupo metilo o t-butilo, y con respecto al
grupo Sustituyente B, es preferiblemente un grupo alquilo de C4-C4, y mas
preferiblemente un grupo metilo o etilo.

“Grupo halégeno alquilo de C4-Cg" en la definicidon de grupos
Sustituyentes o y B representa un grupo en el cual 1 a 3 de los 4tomos de
halégeno antes mencionados estan unidos al grupo alquilo de C4-Cg antes
mencionado, y es por ejemplo, un grupc trifluorometilo, triclorometilo,
tribromometilo, difluorometilo, diclorometilo, dibromometilo, fluorometilo, 2,2,2-
tricloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-bromoetilo, 2-cloroetilo, 2-fluorcetilo, 2-
yodoetilo, 3-cloropropilo, 4-fluorobutilo, 6-yodohexilo o 2,2-dibromoetilo,
preferiblemente un grupo haldgeno alquilo de C4-Cg, y mas preferiblemente un

grupo trifluorometilo.
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“Grupo alcoxi de C4-Cg” en la definicidon de grupos Sustituyentes
o Y B representa un grupo en el cual el grupo alquilo de C4-Cg antes
mencionado esta unido a un atomo de oxigeno, y es por ejemplo, un grupo
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, s-butoxi, t-butoxi, pentoxi,
isopentoxi, 2-metilbutoxi, neopentoxi, 1-etilpropoxi, hexiloxi, 4-metilpentoxi, 3-
metilpentoxi, 2-metilpentoxi, 3,3-dimetilbutoxi, 2,2-dimetilbutoxi, 1,1-
dimetilbutoxi, 1,2-dimetilbutoxi, 1,3-dimetilbutoxi, 2,3-dimetilbutoxi o 2-
etilbutoxi, preferiblemente un grupo alcoxi de C4-C4, mas preferiblemente un
grupo alcoxi de C4-Cg, y especialmente preferiblemente un grupo metoxi.

“Grupo alquiltio de C4-Cg” en la definicidn de grupo Sustituyente
o representa un grupo en el cual el grupo alquilo de C4-Cg antes mencionado
estd unido a un atomo de azufre, y es por ejemplo, un grupo metiltio, etiltio,
propiltio, isopropiltio, butiltio, isobutiltio, s-butiltio, t-butiltio, pentiltio, isopentiltio,
2-metilbutiltio, neopentiltio, 1-etilpropiltio, hexiltio, 4-metilpentiltio, 3-
metilpentiltio,  2-etilpentiltio, 1-metilpentiltio, 3,3-dimetilbutiltio, 2,2-
dimetilbutiltio, 1,1-dimetilbutiltio, 1,2-dimetilbutiltio, 1,3-dimetilbutiltio, 2,3-
dimetilbutiltic o 2-etilbutiltio, preferiblemente un grupo alquiltio de C4-C4, mas
preferiblemente un grupo alquiltio de C4-C;, y especialmente preferiblemente
un grupo metiltio.

“‘Grupo amino que puede estar sustituido con 1 o 2 grupos

b}

seleccionados del grupo de Sustituyente ¥’ en la definicion de grupos
Sustituyentes o y B representa un grupo amino que puede estar sustituido con
uno o dos grupos que pueden ser iguales o diferentes, el grupo se selecciona
del grupo Sustituyente y que consiste de un grupo alquilo de C4-C1p, un grupo
arilo de Cg-C1o, un grupo aralquilo de C7-C+s, un grupo acilo alifatico de C4-Cs,
un grupo acilo aromatico de C;-C44, un grupo acilo aromatico-alifatico de Cg-

C12, un grupo cicloalquilcarbonilo de C4-C+4 y un grupo carbonilo heterociclico

aromatico de 5 o0 6 miembros que contiene atomo(s) de nitrégeno.
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En la definicién anterior, “grupo alquilo de C4-C1g” en la definicion
de grupo Sustituyente y representa un grupo alquilo lineal o ramificado que
tiene 1 a 10 atomos de carbono, y es por ejemplo, el grupc alquilc de C4-Cg
antes mencionado, un grupo heptilo, 1-metilhexilo, 2-metilhexilo, 3-metilhexilo,
4-metilhexilo, 5-metilhexilo, 1-propilbutilo, 4,4-dimetilpentilo, octilo, 1-
metilheptilo, 2-metilheptilo, 3-metilheptilo, 4-metilheptilo, 5-etilheptilo, 6-
metilheptilo, 1-propilpentilo, 2-etilhexilo, 5,1-dimetilhexilo, nonilo, 3-etiloctilo, 4-
metiloctilo, 5-metiloctilo, 6-metiloctilo, 1-propilhexilo, 2-etilheptilo, 6,6-
dimetilheptilo, decilo, 1-metilnonilo, 3-metilnonilo, 8-metilnonilo, 3-etiloctilo,
3,7-dimetiloctilo o 7,7-dimetiloctilo, y es preferiblemente un grupo alquilo lineal
o ramificado que tiene 1 a 4 atomos de carbono.

En la definicion anterior, “grupo arilo de Cs-C1o" en la definicidn
de grupo Sustituyente y representa un grupo hidrocarburo aromatico que tiene
6 a 10 4tomos de carbono, y el grupo puede estar sustituido por un grupo
nitro, los atomos haldégeno antes mencionados, un grupo hidroxi, el grupo
alquilo de C4-Cg, el grupo alquilcarboniloxi de C1-Cgs 0 un grupo alcoxi de C4-Cg
antes mencionados. Dicho grupo es por ejemplo, un grupo fenilo, naftilo,
paranitrofenilo, paraclorofenilo, parafluorofenilo, parahidroxifenilo,
paraacetoxifenilo, parametilfenilo, paraetilfenilo, parapropilfenilo,
parametoxifen?lo, paraetoxifenilo o parapropoxifenilo y es preferiblemente un
grupo fenilo, paranitrofenilo o parapropoxifenilo.

En la definicibn anterior, “grupo aralquilo de C7-C4¢" en Ia
definicién de grupo Sustituyente y representa un grupo en el cual el grupo arilo
de Cs-Cqip antes mencionado estd unido al grupo alquilo de C4-Cg antes
mencionado, y es por ejemplo, un grupo bencilo, naftimetilo, indenilmetilo,
difenilmetilo, 1-fenetilo, 2-fenetilo, 1-naftiletilo, 2-naftiletilo, 1-fenilpropilo, 2-
fenilpropilo, 3-fenilpropilo, 1-naftilpropilo, 2-naftilpropilo, 3-naftilpropilo, 1-

fenilbutilo, 2-fenilbutilo, 3-fenilbutilo, 4-fenilbutilo, 1-naftilbutilo, 2-naftilbutilo, 3-
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naftilbutilo, 4-naftilbutilo, 5-fenilpentil, 5-naftilpentilo, 6-fenilhexilo - o 6-
naftilhexilo, preferiblemente un grupo aralquilo en el cual un grupo fenilo esta
unido a un grupo alquilo de C4-C4, y mas preferiblemente a un grupo bencilo.

En la definicion anterior, “grupo acilo alifatico de C4-C;” en ia
definicion de grupo Sustituyente y representa un grupo en el cual un atomo de
hi‘dr()geno, 0 un grupo hidrocarburo lineal de C4-Cs saturado o no saturado
esta unido a un grupo carbonilo y es por ejemplo, un grupo formilo, acetilo,
propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, isovalerilo, pivaloilo, hexanoilo, acriloilo,
metacriloilo o crotonoilo, preferiblemente un grupo acetilo, propionilo o
pivaloilo, y mas preferiblemente un grupo acetilo.

En la definicion anterior, “grupo acilo aromatico de C7-C¢¢” en la
definicion de grupo Sustituyente y representa un grupo en el cual un grupo
arilo de Cg-Cqp esta unido a un grupo carbonilo y es por ejemplo, un grupo
benzoilo, 1-indanocarbonilo, 2-indanccarbonilo o 1- o 2-naftoilo, y es
preferiblemente un grupo benzoilo o naftoilo.

En la definicion anterior, “grupo acilo aromatico-alifatico de Cs-
C12" en la definicidn de grupo Sustituyente y representa un grupo en el cual un
grupo fenilo esta unido a un grupo acilo alifatico de C,-Cg, vy es por ejemplo, un
grupo fenilacetilo, 3-fenilpropionilo, 4-fenilbutirilo, 5-fenilpentancilo o 6-
fenilhexanoilo, y es preferiblemente un grupo fenilacetilo.

En la definicion anterior, “grupo cicloalquilocarbonilo de C4-Cy4”
en la definicién de grupo Sustituyente y representa un grupo en el cual un
grupo cicloalquilo de Cs-Cyp (que representa un grupo hidrocarburo ciclico
saturado de 3 a 10 miembros que puede ser un anillo fusionado, y es por
ejemplo, un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
norbornilo o adamantilo, y preferiblemente un grupo cicloalquilo de C3-Ce) esta
unido a un grupo carbonilo, y es por ejemplo, un grupo ciclopropanoilo,

ciclobutirilo, ciclopentanoilo, ciclohexanoilo, cicloheptilcarbonilo,

0




10

15

20

25

21

norborniicarbonilc o adamantilcarbonilo, preferiblemente un  grupo
cicloalquilocarbonilo de C4-C;, y especialmente preferiblemente un grupo
ciclopentanoilo o ciclohexanoilo.

En la definicion anterior, “grupo carbonilo heterociclico aromatico
de 5 o 6 miembros que contiene atomo(s) de nitrégeno” en la definicion de
grupo Sustituyente y representa un grupo en el cual un anillé heterociclico
aromatico de 5 o 6 miembros contiene por lo menos un atomo de nitrégeno y
puede contener adicionalmente un heterodtomo seleccionado del grupo
heteroatomos que consiste de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y
un atomo de azufre (por ejemplo, un grupo pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo,
oxazolilo, oxadiazolilo o tiadiazolilo), esta unido a un grupo carbonilo , y es por
ejemplo, un grupo pirrolilcarbonilo, imidazolilcarbonilo, pirazolilcarbonilo,
triazolilcarbonilo, tetrazolilcarbonilo, nicotinoilo, isonicotinoilo,
pirazinilcarbonilo, pirimidinilcarbonilo, piridazinilcarbonilo, tiazolilcarbonilo,
oxazolilcarbonilo, oxadiazolilcarbonilo o tiadiazolilcarbonilo, preferiblemente un
grupo piridilcarbonilo, y especialmente preferiblemente un grupo nicotinoilo o
isonicotinoilo.

“Grupo amino que puede estar sustituido con 1 o 2 grupos

seleccionados del grupo Sustituyente y” en la definicion de grupos
Sustituyentes o y p es preferiblemente un grupo amino o un grupo amino que
esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes (los sustituyentes son grupos iguales o
diferentes cada uno seleccionados del grupo que consiste de un grupo alquilo
de C4-C1o, un grupo arilo de Cg-Cip, ¥ un grupo aralquilo de C7-Csg), mas
preferiblemente un grupo amino o un grupo mono o di alquilamino de C4-C1g, ¥
especialmente preferiblemente un grupo amino, dimetilamino o isopropilamino.

La porcidn cicloalquilo de C3-Cqo del “grupo cicloalquilo de C3-Cqg

que puede ser sustituido con 1 a 3 grupos seleccicnados del grupo
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Sustituyente pB” en la definicion de grupo Sustituyente o tiene el mismo
significado como se describid antes, y es preferiblemente un grupo cicloalquilo
de C3-Cqg que puede estar sustituido con un grupo seleccionado del grupo de
Sustituyente B, mas preferiblemente un grupo cicloalquilo de C3-C1p que puede
estar sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste de
halégeno, alquilo de C4-Cs y haldgeno alquilo de C4-Cg, afm. mas
preferiblemente un grupo adamantilc que puede estar sustituido con uno de
flior, cloro, hidroxi, metilo, etilo, t-butilo, trifluorometilo, metoxi, amino,
metilamino o dimetilamino, y especialmente preferiblemente un grupc
adamantilo.

Con respecto al “grupo arilc de Cs-C+g que puede estar sustituido
con 1 a 3 grupos seleccionados del grupo Sustituyente B* en la definicion de
grupo Sustituyente o y con respecto a “grupo arilo Cs-C1o” en la definicion del
grupo Sustituyente B, la porcion arilo de Cg-Cqp tiene el mismo significado
como se describié antes, y es preferiblemente un grupo arilo de Cs-Cqg que
puede estar sustituido con un grupo seleccionado del grupo Sustituyente ,
mas preferiblemente un grupo arilo de Cg-C1p que puede estar sustituido con
uno de halégeno, hidroxi, alquilo de C4-Cg, halégeno alquilo de C4-Cg, alcoxi
de C;-Cs o amino el cual puede estar sustituido con 1 o 2 grupos
seleccionados del grupo Sustituyente y, aun mas preferiblemente un grupo
fenilo que puede estar sustituido con uno de un grupo fitor, cloro, hidroxi,
metilo, etilo, t-butilo, trifluorometilo, metoxi, amino, metilamino o dimetilamino,
y especialmente preferiblemente un grupo fenilo o 4-hidroxifenilo.

La porcion aralquilo de C4-C15 del “grupo aralquilo de C;-C4 que
puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados del grupo Sustituyente
" en la definicion de grupo Sustituyente a, tiene el mismo significado como se
describio antes, y es preferiblemente un grupo aralquilo de C;-C4s que puede

estar sustituidc con un grupo seleccionado del grupo Sustituyente B, mas
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preferiblemente un grupo bencilo que puede estar sustituido con uno de
halégeno, hidroxi, alquilo de C4-Cs, halégeno alquilo de C4-Ce, alcoxi de C4-Cs
o amino el cual puede estar sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados del
grupo Sustituyente y, ain mas preferiblemente un grupo bencilo que puede
estar sustituido con un grupo fidor, cloro, hidroxi, metilo, etilo, t-butilo,
trifluorometilo, metoxi, amino, metilamino o dimetilamino, y especialmente
preferiblemente un grupo bencilo.

La porcion ariloxi de Cg-Cyo del “grupo ariloxi de Cg-Cio que
puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados del grupo Sustituyente
B” en la definicion de grupo Sustituyente o representa un grupo en el cual el
arilo de Cs-C4o antes mencionado esta unido a un atomo de oxigeno, y es por
ejemplo, un grupo fenoxi, 1-indeniloxi, 2-indeniloxi, 3-indeniloxi, 1-naftiloxi o 2-
naftiloxi, y es preferiblemente un grupo fenoxi.

La porcion aralquiloxi de C7-Cqs del “grupo aralquiloxi de C7-Cie
que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados del grupo
Sustituyente B” en la definicion de grupo Sustituyente o representa un grupo
en el cual el grupo aralquilo de C;-Cq antes mencionado esta unido a un
atomo de oxigeno,‘ y es por ejemplo, un grupo benciloxi, naftiimetoxi,
indenilmetoxi, difenilimetoxi, 1-fenetiloxi, 2-fenetiloxi, 1-naftiletoxi, 2-naftiletoxi,
1-fenilpropoxi, 2-fenilpropoxi, 3-fenilpropoxi, 1-naftiipropoxi, 2-naftilpropoxi, 3-
naftilpropoxi, 1-fenilbutoxi, 2-fenilbutoxi, 3-fenilbutoxi, 4-fenilbutoxi, 1-
naftilbutoxi, 2-naftiibutoxi, 3-naftilbutoxi, 4-naftilbutoxi, 5-fenilpentiloxi, 5-
naftilpentiloxi, 6-fenilhexiloxi o 6-naftilhexiloxi, y es preferiblemente un grupo
benciloxi.

La porcion ariltio de Cs-C1o del “grupo ariltio de Cg-C1p que puede
estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionadés del grupo Sustituyente p” en la
definicion de grupo Sustituyente o representa un grupo en el cual el grupo

arilo de Cg-C1g antes mencionado esta unido a un atomo de azufre, y es por
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ejemplo, un grupo feniltio, 1-indeniltio, 2-indeniltio, 3-indeniltio, 1-naftiltio o 2-
naftiltio, y es preferiblémente un grupo feniltio.

“Grupo aciloxi alifatico de C4-C;” en la definicion de grupo
Sustituyente a representa un grupo en el cual el grupo acilo alifatico de C4-C7
antes mencionado esta unido a un atomo de oxigeno, y es por ejemplo, un
grupo formiloxi, acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, isobutiriloxi, valeriloxi,
isovaleriloxi, pivaloiloxi, hexanoiloxi, acriloiloxi, metacriloiloxi o crotoiloxi, y es
preferiblemente un grupo acetoxi.

“Grupo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que contiene
atomo(s) de nitrégeno” en la definiciébn de grupo Sustituyente o representa un
grupo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que contiene por lo menos un
atomc de nitrogeno y puede contener adicionalmente heteroatomos
seleccionados del grupo de heteroatomos que consiste de un atomo de
nitrégeno, atomo de oxigeno y atomo de azufre, y es por ejemplo, un grupo
azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, tiazolidinito, pirazolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo u homopiperazinilo preferiblemente un
grupo pirrolidinilo, piperidinilo o morfelinilo, y mas preferiblemente un grupo
pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo o morfolin-4-ilo.

“Grupo heterociclico aromatico saturado de 5 0 6 miembros que
contiene atomo(s) de nitrégeno” en la definicion de grupo Sustituyente o tiene
el mismo significado como se describio antes, y es preferiblemente un grupo
imidazolilo, tetrazolilo o piridinilo, y mas preferiblemente un grupo piridin-2-ilo
o piridin-3-ilo.

R es preferiblemente un grupo feni]d sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados del grupo que consiste de un atomo de haldégeno, un grupo
alguilo de C4-Cg, un grupo haldégeno alquilo de C4-Cg, un grupo amino que
puede estar sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados de! grupo Sustituyente

v, un grupo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que contiene atomo(s)
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de nitrogeno y un grupo heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros que
contiene atomo(s) de nitrégeno.

R es mas preferiblemente un grupo fenilo que esta sustituido con
amino o amino que esta sustituido con 1 o 2 sustituyente (los sustituyente son
iguales o diferentes, y cada uno es un grupo seleccionado del grupo que
consiste de un grupo alquilo de C4-C4p, un grupo arilo de Cg-C1p ¥ un grupo
aralquilo de C;-C4s, y puede estar sustituido adicionalmente con 1 a 3
sustituyentes (cada sustituyente es un grupo seleccionado de un grupo que
consiste de un atomo de haldégeno, un grupo alquilo de C4-Cg y un grupo
halégeno alquilo de C4-Cg).

R es aun mas preferiblemente un grupo fenilo que esta sustituido
con un grupo amino 0 mono o di alquilamino de C4-Cqp, ¥y puede estar
sustituido adicionalmente con 1 o 2 grupos alquilo de C4-Ce.

El compuesto representado por la formula general (1), que es un
ingrediente activo de una composicion farmaceutica de la presente invencion,
es preferiblemente:

5-(4-(6-(3-(isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iimetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona

5-(4-(6-(3-(isobutil-metil-amino-)-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-ilmetoxi)-bencil}-tiazolidin-2,4-diona
5-(4-(6-(4-(isobutil-metil-amino-)-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona
5-(4-(6-(3-(etil-isopropil-amino)-fenoxi)-1-metil-1 H-benzimidazol-
2-ilmetoxi-bencil)-tiazolidin-2,4-diona
5-(4-(6-(4-isopropilamino-fenoxi}-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-dicna
5-(4-(6-(4-sec-butilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-

iimetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona
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5-(4-(6-(4-isobutilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilmetoxi-bencil)-tiazolidin-2,4-diona

o)

5-(4-(6-(4-amino-3,5-dimetil-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona,

o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, y
adicionalmente preferiblemente

Diclorhidrato de 5-(4-(6-{4-amino-3,5-dimetil-fenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-ilmetoxi}-bencil)-tiazolidin-2,4-diona, o |

Diclorhidrato de  5-(4-(6-(3-isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iimetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona.

La presente invencidbn proporciona una composicion
farmacéutica anticancer para la profilaxis o el tratamiento de! carcinoma,
sarcoma o cancer hematopoyético, la composicién incluye por lo menos un
farmaco anticancer seleccionado del grupo que consiste de un inhibidor del
receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR), un inhibidor del receptor
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) y un inhibidor de Raf
cinasa, y por lo menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste de
un compuesto que tiene potencia de activaciéon del receptor y proliferador de
peroxisoma activado (PPAR) o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo como ingrediente activo, para la administracién de los ingredientes
activos simultaneamente o en diferentes momentos.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es una
proteina receptora que existe en la superficie celular correspondiente a un
factor de crecimiento epidérmico. El receptor- es una proteina de expansion de
membrana, y tiene una regién dentro de la célula en donde posee actividad de
tirosina cinasa. Se ha vuelto aparente que el receptor se expresa en la

superficie de muchas células de cancer, y frecuentemente se observa una

96



10

15

20

25

27

sobreexpresidn especialmente en el cancer de pulmon, cancer de mama,
cancer de colon, cancer pancreatico y similares. Con respecto a los farmacos
que inhiben la funcion del receptor de factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), pueden mencionarse cetuximab (nombre comercial Erbitux) vy
panitumumab por ejemplo como anticuerpos que se unen con el dominio
extracelular. Adicionalmente, con respecto a los inhibidores en contra de la
actividad de tirosina cinasa, pueden mencionarse el gefitinib (nombre
comercial Iressa), erlotinib (nombre comercial Tarceva) y Ilapatinib.
Preferiblemente, puede mencionarse el erlotinib (nombre comercial Tarceva).

El receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR)
es una proteina receptora que existe en la superficie celular correspondiente a
un factor de crecimiento endotelial vascular. El receptor es una proteina de
expansion de membrana, y tiene una region dentro de la célula en donde
posee actividad de tirosina cinasa. Se ha sabido que el receptor se expresa
principalmente en las células endoteliales vasculares, y promueve la
proliferacion de células endoteliales vasculares al ser estimulado con el factor
de crecimiento endotelial vascular secretado de las células de cancer. Como
resultado, se incrementa la angiogénesis en la periferia del tejido canceroso, y
se promueve la proliferacion de tejidos cancerosos. Con respecto a los
farmacos que inhiben la funcion del receptor de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGFR), pueden mencionarse el bevacizumab (nombre
comercial Avastin) -que es un anticuerpo neutralizante en contra del propio
factor de crecimiento celular endotelial vascular, y el sorafenib, SU11248 vy
vatalanib (PTK787) que son inhibidores en contra de la actividad de tirosina
cinasa. Preferiblemente puede mencionarse el sorafenib.

La Raf cinasa es un tipo de serina-treonina cinasa que esta
involucrada profundamente con la sefializacion de [a proliferacion celular, y es

conocida por compartir una funcién en una cascada que transduce una senal
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de proliferacion de la proteina Ras, que es una proteina G de bajo peso
molecular, dentro de un nucleo. Con respecte a los farmacos que inhiben la
actividad cinasa del Raf, puede mencionarse por ejemplo el sorafenib.

El compuesto que tiene potencia de activacion del PPAR y, que
es uno de los ingredientes activos de la composicion farmacéutica anticancer
antes mencionada de acuerdo con {a presente invencion, incluye cualesquiera
compuestos que activan el PPARy humano mediante cualquier ensayo
aceptable, o cualesquiera compuestos que se reconocen generalmente,
activadores del PPARy o como agonistas del PPARy. Dicho activador del
PPARy puede ser dos o mas activadores de subtipo de PPAR. Como
activadores preferidos para el PPARy pueden mencionarse los compuestos de
tiazolidindiona que son conocidos por ser utiles para tratar la diabetes, y los
compuestos no de tiazolidindiona tales como aquellos descritos en la Patente
de E.U.A. No. 6,294,580. Como compuestos preferidos de tiazolidindiona,
pueden mencionarse la rosiglitazona y pioglitazona actualmente disponibles
comercialmente, y pueden mencionarse los compuestos descritos en la
Patente Japonesa No. 2976885 (Patente de E.U.A. No. 5,886,014), Patente
Japonesa No. 3488099 (Patente de E.U.A. No. 6,432,993, Patente EP No.
1022272) y la Solicitud de Patente Japonesa (Kokai) No. 2000-351779
(Publicacion Internacional No. WO 00/61581)} adicionalmente al compuesto
representado por la formula general (I) de acuerdo con la presente invencién.
Como compuestos preferidos no de tiazolidindiona, pueden mencionarse los

compuestos que estan bajo desarrollo, tales como el compuesto de Glaxo

Smith Kline GI262570 (farglitazar) y similares. Entre estos compuestos que

tienen potencia de activacion del PPARy, se prefiere especialmente el
compuesto representado por la formula general () o wuna sal
farmacologicamente aceptable del mismo de acuerdo con la presente

invencion.
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Entre los compuestos representados por la formula general (1) de
acuerdo con la presente invencion, el compuesto que tiene potencia de
activacion del PPARYy, el inhibidor del receptor de factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), el inhibidor del receptor de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGFR) y el inhibidor de Raf cinasa, que son ingredientes
activos de la presente invencion, aquellos que forman sales pueden formarse
en una sal de acuerdo con los métodos generales, y dichas tales también
estan comprendidas en la presente invencion.

Entre dichas sales, pueden mencionarse por ejemplo, como una
sal con un acido, la sal acida inorganica tal como la sal del acido clorhidrico, la
sal del acido bromhidrico, la sal del acido sulfarico, la sal del acido nitrico, y la
sal del acido fosférico; la sal del acido carboxilico tal como la sal del acido
acético, la sal del acido fumarico, la sal del acido maléico, la sal del acido
oxalico, la sal del acido malénico, la sal del acido succinico, la sal del acido
citrico y la sal del acido malice; una sal del acido sulfonico tal como la sal del
acido metanosulfonico, la sal del acido etanosulfonico, la sal del acido
bencensulfénico y fa sal del acido toluensulfénico; y una sal de aminoacido tal
como una sal de acido glutamico y sal de acido aspartico.

Como una sal con una base, pueden mencionarse por ejemplo
una sal de metal alcalino tal como una sal de litio, sal de sodio y sal de
potasio; una sal de metal alcalino térreo tal como una sal de calcio y una sal
de magnesio; o una sal de base organica tal como sal de amonio, sal de
trietilamina, sal de diisopropilamina y sal de ciclohexilamina.

Existen casos en donde cada uno de los compuestos
representados por la formula general (1), el compuesto que tiene potencia de
activacion del PPARy, el inhibidor del receptor de factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), el inhibidor del receptor. de factor de crecimiento

endotelial vascular (VEGFR) y el inhibidor de Raf cinasa, que son cada uno un
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ingrediente activo de la composicion farmacéutica de acuerdo con la presente
invencién, tiene un isébmero oOptico, y cada uno de los cuales y una mezcla de
los mismos estan todos comprendidos en la presente invencion. Dicho
isdmero Optico puede obtenerse por cualquiera de una sintesis usando un
material de inicio de cada uno de los isémeros, o por resolucion de un
compuesto sintetizado usando un método de resolucién general o un método
de separacidn si se desea.

Existen casos en los cuales cada uno de los compuestos
representados por la formula general (1), el compuesto que tiene potencia de
activacion del PPARYy, el inhibidor del receptor de factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), el inhibidor del receptor de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGFR) y el inhibidor de Raf cinasa, que son cada uno un
ingrediente activo de la composicién farmacéutica de acuerdo con la presente
invencion, existe como un hidrato c como un solvato, y cada uno de los cuales
y una mezcla de los mismos estan todos comprendidos en la presente
invencion.

La presente invencion proporciona un método para la profilaxis o
el tratamiento de carcinoma (especialmente, cancer gastrico, cancer de colon,
cancer de pul_mc')n, cancer de mama, cancer pancreatico, cancer de rifion o
cancer de prostata), sarcoma @ (especialmente, meduloblastoma,
rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing o liposarcoma) o cancer
hematopoyético (especialmente, mieloma multiple o leucemia), el método para
la profilaxis o tratamiento de acuerdo con la presente invencion se conduce
mediante el uso del compuesto representado por la féormula general (1) antes
mencionada o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo sola, o
mediante el uso de la combinacidon de un compuesto que tiene potencia de
activacion del PPARYy (preferiblemente el compuesto representado por la

formula general (I) antes mencionada) o una sal farmacoldégicamente
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aceptable del mismo con un inhibidor del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), un inhibidor del receptor de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGFR) o un inhibidor de Raf cinasa.

En la presente invencion, “el uso de una combinacion” significa el
uso de dos o mas tipos de farmacos, y puede mencionarse una forma en la
cual cada uno de los farmacos se administra al mismo tiempo, una forma la
cual cada uno de ellos se administra solo por separado despues de un
intervalo, y una forma la cual ellos se mezclan y son administrados como una
composicion fisicamente uniforme.

En la presente invencion, “administrar al mismo tiempo” no tiene
una limitaciéon particular en tanto que sea una forma de administracion capaz
de ser administrada sustancialmente al mismo tiempo; no obstante se prefiere
la administracidon como una composicion uniforme.

Adicionalmente, “administrar por separado después de un
intervalo” no tiene limitacion particular en tanto que sea una forma de
administraciéon capaz de administrarse por separado en momentos diferentes.
Por ejemplo, puede mencionarse una forma de administracion en la cual el
inhibidor del receptor de factor de crecimiento epidérmice (EGFR), el inhibidor
del receptor de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) o el
inhibidor de Raf cincasa se administran primero, y después de un tiempo
predeterminado, se administra el compuesto que tiene la potencia de

activacion del PPARy o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

Efectos de la invencion

La composicion farmacéutica anticancer de la presente invencion
que contiene un compuesto representado por la formula general () como un
ingrediente activo, es util como un agente para la profilaxis o el tratamiento de

cancer gastrico, cancer de colon, cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer
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pancreatico, cancer de riidn, cancer de préstata, meduloblastoma,
rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing, liposarcoma, mieloma multiple y
leucemia.

La composicién farmaceutica anticancer de acuerdo con la
presente invencién, que incluye por lo menos un farmaco anticancer
seleccionado del grupo que consiste de un inhibidor del receptor de factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), el inhibidor del receptor de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR) y un inhibidor de Raf cincasa, y por
lo menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste de un
compuesto que tiene potencia de activacién del PPARy y una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo como ingredientes activos que son
para una administracion simultanea o separada en diferentes momentos, es
atil como un farmaco anticancer (farmaco anticancer para la profilaxis o el
tratamiento de carcinoma tal como cancer gastrico, cancer de colon, cancer
de pulmon, cancer de mama, béncer pancreatico, cancer de rinon, y cancer de
prostata, sarcoma tal como meduloblastoma, rabdomiocsarcoma, sarcoma de
Ewing y liposarcoma, y cancer hematopoyético tal como mieloma multiple y

leucemia).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El compuesto representado por la férmula generai (1), que es un
ingrediente activo de la composicién farmaceutica de la presente invencion,
puede fabricarse facilmente de acuerdo con el método descrito en la Patente
Japonesa No. 3488099.

La rosiglitazona puede fabricarse faciimente de acuerdo con el
método descrito en la Patente de E.U.A. No. 5,741,803, y pioglitazona de

acuerdo con |la Patente de E.U.A. No. 4,687,777.
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Con respectc a los compuestos de tiazolidindiona que tienen
potencia de activacion del PPARy, que se describen en la Patente Japonesa
No. 2976885 (Patente de E.U.A. No. 5,886,014), la Patente Japonesa No.
3488099 (Patente de E.U.A. No. 6,432,993, Patente EP No. 1022272) y
Solicitud de Patente Japonesa (Kokai) No. 2000-351799 (Publicacion
Internacional No. WO 00/61581), también se describen los métodos de
fabricacibn en cada una de las solicitudes publicadas, y los compuestos
pueden fabricarse facilmente de acuerdo con los métodos descritos en cada
una de las solicitudes publicadas.

El farglitazar puede fabricarse facilmente de acuerdo con el
método descrito en la Publicacion Internacional No. WO 00/08002.

Como un inhibidor del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), que es un ingrediente activo de {a composicion
farmacéutica anticancer de la presente invencion, la composicién contiene un
compuesto que tiene una potencia de activaciéon del PPARy tal como un
compuesto representado por la formula general (I) o wuna sal
farmacolégicamente aceptable del mismo y otro(s) agente(s) anticancer como
ingredientes activos, el gefitinib esta disponible de AstraZeneca.

El cetuximab puede fabricarse faciimente de acuerdo con el
método descrito en la Patente EP No. 359282, el panitumumab de acuerdo
con la Publicacién Internacional No. WO 96/33735, el erlotinib de acuerdo con
la Publicacion Internacional No. WO 96/30347, el lapatinib de acuerdo con la
Publicacion Internacional No. WO 99/35146, y entre los inhibidores del
receptor de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR), el
bevacizumab de acuerdo con la Patente EP No. 1325932, sorafenib de
acuerdo con la Publicacion Internacional No. WO 99/35146, SU11248 de
acuerdo con la Publicacion Internacional No. 2001/060814, y vatalanib de

acuerdo con la Publicacion Internacional No. WO 98/035958.
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En el caso en el que el compuesto representado por la formula
general (I).o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, que es un
ingrediente activo de la composicién farmacéutica de la presente invencion, se
usa como un agente terapéutico un agente que mejora la calidad de vida o
como un agente profilactico, el compuesto o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo por si mismo o en una mezcla con un excipiente,
diluyente y similares que son adecuadamente farmacolégicamente
aceptables, puede administrarse oralmente como una tableta, una capsula,
granulos, polvos o jarabe, o parenteralmente por inyeccion o por supositorios.

Estas preparaciones farmacéuticas se preparan de acuerdo con
un procedimiento conocido mediante el uso de aditivos que incluyen
excipientes (pueden mencionarse por ejemplo, excipientes organicos tales
como derivados de azlcar, por ejemplo lactosa, sacarosa, glucosa, manitol o
sorbitol; derivados de almidon, tales como almidén de maiz, almidén de papa,
a-almidon o dextrina; derivados de celulosa, por ejemplo celulosa cristalina;
goma arabiga; dextrano; o pululano, y excipientes inorganicos tales como
derivados de silicato, por ejemplo anhidrido silicico ligero, silicato de alumina
sintético, silicato de calcio, aluminometasilicato de magnesio; fosfatos, por
ejemplo fosfato monoécido de calcio; carbonatos, por ejemplo carbonato de
calcio; y sales de acido sulfirico tales como sulfato de calcio), lubricantes
(pueden mencionarse por ejemplo, acido estearico, sales metalicas del acido
estearico tales como estearato de calcio o estearato de magnesio; talco; silice
coloidal; ceras tales como goma de abeja o espermaceti; acido borico; acido
adipico; sulfatos tales como sulfato de sodio; glicol; acido fumarico, benzoato
de sodio; DL leucina; sal de sodio de acido graso; lauril sulfatos tales como
lauril sulfato de sodio o lauril sulfato de magnesio; acidos silicicos tales como
anhidrido silicico o hidrato de silicato; y los derivados de almidon antes

mencionados), aglutinantes {(pueden mencionarse por ejemplo, hidroxipropil
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celulosa, hidroxipropil metil celulosa, polivinilpirrolidona, macrogol vy
compuestos similares al excipiente antes mencionado), desintegrantes
(pueden mencionarse por ejemplo derivados de celulosa tales como
hidroxipropil celulosa poco sustituida, carboximetil celulosa, carboximetil
celulosa de calcio o carboximetil celulosa de sodio entrelazada internamente;
o almidones o celulosas quimicamente modificados tales como carboximetil
almidoén, carboximetil almidéon de sodio o polivinilpirrolidona entrelazada),
estabilizadores (pueden mencionarse por ejemplo, ésteres de! acido para-
hidroxibenzdico tales como metil palraben o propil paraben; alcoholes tales
como clorobutanol, alcohol bencilico o alcohol fenil etilico, cloruro de
benzalconio; fenoles tales como fenol o cresol, timerosal; écidb
deshidroacético; y acido sérbico) y correctores de sabor y olor (pueden
mencionarse por ejemplo, los edulcorantes, acidificadores o fragancias
usados comunmente) o diluyentes.

Aunque su cantidad de dosificacion varia en una gran medida
dependiendo de las condiciones tales como la actividad del farmaco, los
sintomas, edad, peso y similares del paciente (un animal de sangre caliente,
especialmente un humano), en el caso por ejemplo de administracion oral, es
deseable administrar con un limite inferior de 0.0005 mg/kg de peso y un
limite superior de 50mg/kg de peso por dosificacion, y en el case de inyeccion
intravenosa, es deseable administrar con un limite inferior de 0.0005 mg/kg de
peso y un limite superior de 50 mg/kg de peso por dosificacion, una vez b
numerosas veces por dia, dependiendo de los sintomas.

Adicionalmente, el compuesto que tiene potencia de activacién
del PPARy (preferiblemente un compuesto representado por la formula

general (1) o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo, y el inhibidor

del receptor de factor de crecimiento epidéermico (EGFR), el inhibidor del

receptor de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) o el inhibidor de
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Raf cinasa puede formularse cada uno solo en una forma de administracion
separada, o puede formularse en una forma de administracion fisicamente
uniforme al mezclarios.

Cuando se usa cada una de dichas formas de administracion
separada o formas de administracion uniforme, cada uno de los compuestos
que tiene potencia de activacion del PPARy o una sal farmacologicamente
aceptable del mismo, el inhibidor del receptor de factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), el inhibidor del receptor de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGFR) y el inhibidor de Raf cinasa o una mezcla con un
excipiente, diluyente y similares que son farmacolégicamente aceptables,
pueden administrarse oralmente como una tableta, una capsula, granuics,
polvos o jarabe, o parenteralmente por inyeccidén o por supositorio.

Estas preparaciones farmacéuticas se preparan de acuerdo con
un procedimiento conocido mediante el uso de aditivos que incluyen
excipientes (pueden mencionarse por ejemplo, excipientes organicos tales
como derivados de azucar, por ejemplo lactosa, sacarosa, glucosa, manitol o
sorbitol; derivados de almidon, tales como almidon de maiz, almidon de papa,
a-almidén o dextrina; derivados de celulosa, por ejemplo celulosa cristalina;
goma arabiga; dextrano; o pululano, y excipientes inorganicos tales como
derivados de silicato, por ejemplo anhidrido silicico ligero, silicato de alumina
sintético, silicato de calcio, aluminometasilicato de magnesio; fosfatos, por
ejemplo fosfato monoacido de calcio; carbonatos, por ejemplo carbonato de
calcio; y sales de acido sulfurico tales como sulfato de calcio), lubricantes
(pueden mencionarse por ejemplo, acido estearico, sales metalicas del acido
estearico tales como estearato de calcio o estearato de magnesio; talco; silice
coloidal; ceras tales como cera de abeja o0 espermaceti; acido borico; acido
adipico; sulfatos tales como sulfato de sodio; glicol; acido fumarico, benzoato

de sodio; DL leucina; lauril sulfatos tales como lauril sulfato de sodio o lauril
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sulfato de magnesio; acidos silicicos tales como anhidrido silicico o hidrato de
silicato; y los derivados de almiddn antes mencionados), aglutinantes (pueden
mencionarse por ejemplo, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metil celulosa,
polivinilpirrolidona, macrogol y compuestos similares al excipiente antes
mencionado), desintegrantes (pueden mencionarse por ejemplo derivados de

celulosa tales como hidroxipropil celulosa poco sustituida, carboximetil

celulosa, carboximetil celulosa de calcio o carboximetil celulosa de sodio

entrelazada internamente; o almidones o celulosas quimicamente modificados
tales como carboximetil almidon, carboximetil almidon de sodio o
polivinilpirrolidona entrelazada), emulsificantes (pueden mencionarse por
ejemplo arcillas coloidales tales como bentonita y goma de abeja; hidrdxidos
metalicos tales como hidroxido de magnesio e hidréxido de aluminio; agentes
tensoactivos anidnicos tales como lauril sulfato de sodio y estearato de calcio;
agentes tensoactivos cationicos tales como cloruro de benzalconio; v,
agentes tensoactivos no iodnicos tales como polioxietilen alquil éter, éster de
polioxietilen sorbitan de écfdo graso, y éster de sacarosa de acido graso),
estabilizadores (pueden mencionarse por ejemplo, ésteres del acido para-
hidroxibenzdico tales como metil paraben o propil paraben; alcoholes tales
como clorobutanol, alcohol bencilico o alcohol fenil etilico, cloruro de
benzalconio; fenoles tales como fenol o© cresol; timerosal; a&cido
deshidroacético; y acido sdrbico) y correctores de sabor y olor (pueden
mencionarse por ejemplo, los edulcorantes, acidificadores o fragancias
usados comunmente) o diluyentes.

La relacion de administracién del compuesto que tiene potencia
de activacion del PPARy o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo,
y el inhibidor del receptor de factor de crecimiento epidérmicc (EGFR), el
inhibidor del receptor de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) o

el inhibidor de Raf cinasa puede variar dependiendo de diversas condiciones
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tales como la actividad de los farmacos individuales, y los sintomas, edad,
peso del paciente.

Aunque su cantidad de dosificacién varfa dependiendo de la
actividad de los farmacos individuales, y los sintomas, edad, peso y similares
del paciente (un animal de sangre caliente, especialmente un humano), en el
caso de por ejemplo administracion oral, es deseable administrar dentro de un
limite inferior de 0.1 mg/kg de pesc y un limite superior de 100 mg/kg de peso
(preferiblemente 20 mg/kg de peso) por dosificacion, y en el caso de inyeccion
intravenosa, es deseable administrar con un limite inferior de 0.01 mg/kg de
peso y un limite superior de 100 mg/kg de peso (preferiblemente 10 mg/kg de
peso) por dosificacion, 1 a 6 veces por dia, dependiendo de los sintomas, al
mismo tiempo o por separado después de algun tiempo.

Ademas, la relacidén de la cantidad de dosificacion del compuesto
que tiene potencia de activacion del PPARy, y el inhibidor del receptor de
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el inhibidor del receptor de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR) o el inhibidor de Raf cinasa puede
variar en gran medida; no ohstante, la relacion de la cantidad de dosificacion
del compuesto que tiene potencia de activacion del PPARy o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo, y el inhibidor del receptor de factor
de crecimiénto epidérmico (EGFR), el inhibidor del receptor de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR) o el inhibidor de Raf cinasa puede

estar en la escala de 1:1000 a 1000:1 por peso.
EJEMPLOS

En lo siguiente, se describira la presente invencion con mayor

detalle con referencia a los ejemplos de produccion, ejemplos de prueba y
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ejemplos de preparacion; no obstante, el alcance de la presente invencion no

pretende limitarse a éstos.

EJEMPLO DE PRODUCCION 1

Diclorhidrato de 5-(4-(6-(3-isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-

hencimidazol-2-ilmetoxi}-bencil)-tiazolidin-2,4-diona

Una mezcla de 0.74 g de t-butil éster del acido N-(2-amino-5-(3-
isopropilaminofenoxi)- fenil)-N-metilcarbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 2, 0.70 g de acido 4-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil)- fenoxiacético
(Solicitud de Patente Japonesa (Kokai) No. Hei 11-193276), 0.41 g de
cianofosfonato de dietilo, 0.25 g de trietilamina, y 30 m! of tetrahidrofurano
anhidrido se agitdé a temperatura ambiente por 4.5 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd, seguido por adicion de agua y extraccidn con acetato
de etilo. Después de la extraccion la solucion se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, se destild el disolvente, y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucidn: acetato de
etilo/n-hexano =2/3) para dar t-butil éster del acido N-(5-(3-isopropilamino-
fenoxi)-2-(4-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil)-fenoxiacetilamino)-fenil)-N-
metilcarbamico como un intermediario. Después este intermediario se disolvid
en 50 ml de acido clorhidrico 4N/1,4-dioxano, la mezcla se dejo reposar a
temperatura ambiente por 16 horas, y el producto depositado se filtré y lavo
con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (0.76 g, 64% de
rendimiénto).

'H-RMN (DMSO-dg)s: 1.21 (6H, d, J=6.4Hz), 3.11 (1H, dd, J=14
y 9.0Hz), 3.34 (1H, dd, J=14 y 4.4Hz), 3.57-3.65 (1H, m), 3.95 (3H, s), 4.91
(1H, dd, J=9.0 y 4.4Hz), 5.63 (2H, s), 6.70-7.20 (3H, m), 7.14 (2H, d, J=8.7Hz),

7.25 (2H, d, J=8.7Hz), 7.25 (1H, d, J=3.3Hz), 7.35-7.45 (1H, m), 7.68 (1H, d,
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J=1.9Hz), 7.83 (1H, d, J=8.9Hz), 12.05 (1H, s; desaparecit debido a la adicion

de oxido de deuterio).

EJEMPLO DE PRODUCCION 2

Diclorhidrato de 5-(4-(6-(3-(isobutil-metil-amino)-fenoxi)-1-metil-1H-

bencimidazol-2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,.4-diona

El t-butii éster del acido N-(2-amino-5-(3-(isobutil-metil-
amino )fenoxi)-fenil)-N-metilcarbamico obtenido en el Ejemplo de Referencia 5
se uséd en lugar del t-butil éster del acido N-(2-amino-5-(3-isopropilaminoxi)-
fenil)-N-metilcarbamico del Ejemplo de Produccion 1 para dar el compuesto
del titulo de manera similar al Ejemplo de Produccién 1.

'H-RMN (DMSO-dg)s: 0.86 (6H, d, J=6.7Hz), 1.90-1.99 (1H, m),
2.91 (3H, s), 3.08-3.14 (3H, m), 3.34 (1H, dd, J=14 y 4.4Hz), 3.94 (3H, s), 4.91
(1H, dd, J=9.0 y 4.4Hz), 5.65 (2H, s}, 6.21 (1H, br), 6.39 (1H, br), 6.53 (1H, br),
7.15-7.27 (6H, m), 7.62 (1H, d, J=2.1Hz), 7.80 (1H, d, J=8.9Hz), 12.04 (1H, br;

desaparecio debido a la adicion de oxido de deuterio).

EJEMPLO DE PRODUCCION 3

Diclorhidrato de 5-(4-(6-(4-(isobutil-metil-amino)-fenoxi)-1-metil-1H-

bencimidazol-2-ilmetoxi}-bencil)-tiazolidin-2,4-diona

La  N-(2-metil-5-(4-(isobutil-metil-amino)fenoxi)-fenil)metilamina
obtenida en el Ejemplo de Referencia 8 se us6 en lugar del t-butil éster del
acido  N-(2-amino-5-(3-isopropilamino-fenoxi)-fenil)-N-metilcarbamico  del
Ejemplo de Produccion 1 para dar el compuesto del titulo de una manera

similar al Ejemplo de Produccién 1.
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"H-RMN (DMSO-dg)8: 0.90 (6H, d, J=4.4Hz), 1.75-2.05 (1H, m),
1.99 (3H, s), 2.90-3.10 (2H, m), 3.11 (1H, dd, J=14 y 8.9Hz), 3.34 (1H, dd,
J=14 y 4 4Hz), 3.92 (3H, s), 4.91 (1H, dd, J=8.9 y 4.4Hz), 5.62 (2H, s), 6.65-
7.20 (5H, m), 7.13 (2H, d, J=8.7Hz), 7.25 (2H, d, J=8.7Hz), 7.45-7.60 (1H, m),
7.78 (1H, d, J=8.9Hz), 12.05 (1H, s; desaparecié debido a la adicion de oxido

de deuterio).

EJEMPLO DE PRODUCCION 4

5-(4-(6-(3-(Etil-isopropil-amino)-fenoxi}-1-metil-1H-bencimidazol-2-

ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona

Una mezcla de 620 mg de diclorhidrato de 5-(4-(6-(3-
isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-
2,4-diona obtenida en el Ejemplo de Produccion 1, 66 mg de acetaldehido, 90
mg de acido acético, 318 mg de triacetoxiborohidruro de sodio y 15 ml de
tetrahidrofurano anhidrido se agitd a temperatura ambiente por 1 hora. La
mezcla de reaccion se concentrd, seguido por la adicién de agua y extraccion
con acetato de etilo. Después la solucion de extraccion se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, se destilé el disolvente, y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de
etilo/n-hexano= 1/1) para dar el compuesto del titulo (260 mg, 48% de
rendimiento).

'H-RMN (DMSO-dg)s: 1.06 (3H, t, J=7.0Hz), 1.11 (6H, d,
J=6.6Hz), 3.05 (1H, dd, J=14 y 9.2Hz), 3.18 (2H, q, J=7.0Hz), 3.31 (1H, dd,
J=14 y 4.3Hz), 3.79 (3H, s), 3.94-4.04 (1H, m), 4.87 (1H, dd, J=9..2 y 4.3Hz),
5.63 (2H, s), 6.11 (1H, dd, J=7.9 y 2.0Hz), 6.34 (1H, t, J=2.2Hz), 6.46 (1H, dd,

J=8.5y 2.3Hz), 6.92 (1H, dd, J=8.8 y 2.2Hz), 7.06-7.11 (3H, m), 7.19 (1H, d,
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J=8.7Hz), 7.28 (1H, d, J=2.3Hz), 7.63 (1H, d, J=8.7Hz), 12.02 (1H, s;

desaparecid debido a la adicion de 6xido de deuterio).

EJEMPLO DE PRODUCCION 5

5-(4-(6-(4-isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ilmetoxil-

bencil)-tiazolidin-2.4-diona

Se usé el diclorhidrato de 5-(4-(6-(4-amino-fenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iimetoxi}-bencil)-tiazolidin-2,4-diona  (Solicitud de Patente
Japonesa (Kokai) No. Hei 11~1»93276) en lugar de diclorhidrato de 5-(4-(6-(3-
isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-
2,4-diona del Ejemplo de Produccién 4, y se usd acetona en lugar de
acetaldehido para dar el compuesto del titulo de una manera similar al
Ejemplo de Produccion 4.

'H-RMN (DMSO-dg)3: 1.13 (6H, d, J=6.3Hz), 3.05 (1H, dd, J=14
y 9.1Hz), 3.31 (1H, dd, J=14 y 4.3Hz), 3.45-3.52 (1H, m), 3.75 (3H, s), 4.87
(1H, dd, J=9.1 y 4.3Hz), 5.24 (1H, br; desapareci¢ debido a la adicién de éxido
de deuterio), 5.34 (2H, s), 6.56 (2H, dd, J=12 y 3.3Hz), 6.81 (2H, d, J=8.6Hz),
6.83 (1H, dd, J=8.2 y 2.3Hz), 7.04-7.07 (3H, m), 7.19 {2H, d, J=8.6Hz), 7.57
(1H, d, J=8.8Hz), 12.02 (1H, br; desapareci¢ debido a la adicién de oxido de

deuterio).

EJEMPLO DE PRODUCCION 6

5-(4-(6-(4-sec-Butilamino-fenoxi)-1 -metil-1 H-bencimidazol-2-ilmetoxi)-

bencil)-tiazolidin-2,4-diona

Se usd diclorhidrato de 5-(4-(6-(4-amino-fenoxi)-1-metil-1H-

bencimidazol-2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona en lugar de diclorhidrato
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de 5-(4-(6-(3-isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iimetoxi)-

- bencil)-tiazolidin-2,4-diona del Ejemplo de Produccion 4, y se'usc’) metil etil

cetona en lugar de acetaldehido para dar el compuesto del titulo de una
manera similar al Ejemplo de Produccién 4 .

'H-RMN (DMSO-dg)s: 0.90 (3H, t, J=7.4Hz), 2.17 (3H, d,
J=6.4Hz), 1.34-1.46 (1H, m), 1.48-1.59 (1H, m), 3.06 (1H, dd, J=14 y 8.2Hz),
3.24-3.34 (2H, m), 3.75 (3H, s), 4.87 (1H, dd, J=9.2 y 4.3Hz), 5.23 (1H, br;
desaparecidé debido a la adicion de éxido de deuterio), 5.34 (2H, s), 6.57 (2H,
d, J=8.7Hz), 6.81 (2H, d, J=8.9Hz), 6.84 (1H, dd, J=8.8 y 2.2Hz), 7.01-7.09
(3H, m), 7.19 (2H, d, J=8.7Hz), 7.57 (1H, d, J=8.8Hz), 12.01 (1H, br;

desaparecio debido a la adicién de 6xido de deuterio).

EJEMPLO DE PRODUCCION 7

5-(4-(6-(4-isobutilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ilmetoxi)-

bencil)-tiazolidin-2,4-diona

Se usO diclorhidrato de 5-(4-(6-(4-amino-fenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona en lugar de diclorhidrato
de 5-(4-(6-(3-isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ilmetoxi)-
bencil)-tiazolidin-2,4-diona del Ejemplo de Produccion 4, y se uso isobutil
aldehido en lugar de acetaldehido para dar el compuesto del titulo de una
manera similar al Ejemplo de Produccion 4.

"H-RMN (DMSO-dg)8: 0.94 (6H, d, J=6.7Hz), 1.77-1.88 (1H, m),
2.78-2.81 (2H, m), 3.05 (1H, dd, J=14 y 9.3Hz), 3.31 (1H, dd, J=14 y 4.3Hz),
3.74 (3H, s), 4.86 (1H, dd, J=9.3 y 4.3Hz), 534 (2H, s), 550 (1H, s;
desaparecid debido a la adicidn de 6xido de deuterio), 6.57 (2H, dd, J=6.8 y

2.0Hz), 6.81 (2H, d, J=8.8Hz), 6.83 (1H, dd, J=8.6 y 2.4Hz), 7.04-7.07 (3H, m),
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7.19 (2H, d, J=8.6Hz), 7.56 (1H, d, J=8.8Hz), 12.01 (1H, s; desaparecié debido

a la adicién de 6xido de deuterio).

EJEMPLO DE PRODUCCION 8

Diclorhidrato de 5-(4-(6-(4-amino-3,5-dimetil-fenoxi)-1-metil-1H-

bencimidazol-2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona

El t-butil éster del acido N-(2-amino-5-(4-t-butoxicarbonilamino-
3,5-dimetil-fenoxi)-fenil)-N-metilcarbamico  obtenido en el Ejemplo de
Referencia 11 se usé en lugar del t-butil éster del acido N-(2-amino-5-(3-
isopropilamino-fenoxi)-fenil)-N-metilcarbamico del Ejemplo de Produccion 1
para dar el compuesto del titulo de una manera similar al Ejemplo de
Produccién 1.

'"H-RMN (DMS0-dg)8: 2.34 (6H, s), 3.10 (1H, dd, J=14 y 9.0Hz),
3.34 (1H, dd, J=14 y 4.4Hz), 3.93 (3H, s), 4.91 (1H, dd, J=4.4 y 9.0Hz), 5.62
(2H, s), 6.80 (2H, s), 7.14 (2H, d, J=8.7Hz), 7.18 (1H, dd, J=8.9 y 2.2Hz), 7.25
(2H, d, J=8.7Hz), 7.61 (1H, d, J=2.2Hz), 7.81 (1H, d, J=8.9Hz), 12.1 (1H, br;

desaparecio debido a la adicion de 6xido de deuterio).

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

T-butil éster del acido N-(5-(3-aminofenoxi)-2-nitrofenil)-N-metilcarbamico

A 80 ml de una suspension de N,N-dimetilformamida anhidra
conteniendo 2.18 g de' hidruro de sodio (55 %p) se afadid 545 g de 3-
aminofeno!, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 20 minutos.
Subsiguientemente, se afiadié en pequefias cantidades 14.3 g de t-butil éster
del acido N-{5-cloro-2-nitrofenil)-N-metilcarbamico (Solicitud de Patente

Japanosa (Kokai) No. Hei 11-193276), y la mezcla se agité a 100°C por 6
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horas. La mezcla de reaccién se concentrd, seguido por la adicion de agua y
neutralizacion usando acido clorhidrico 3N y polvo de bicarbonato de sodio. El
producto insoluble depositado se filtrd, se lavd con agua, y luego se secod bajo
presion reducida para dar el compuesto del titulo (16.6 g, 92%. de
rendimiento).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 1.23 y 1.42 (9H in total, s cada uno), 3.18
(3H, s), 5.38 (2H, s; desaparecid debido a la adicion de 6xido de deuterio),
6.25 (1H, dd, J=7.6 y 2.4Hz), 6.31 (1H, s), 6.46 (1H, dd, J=8.1 y 1.0Hz), 6.88
(1H, dd, J=9.0 y 2.1Hz), 7.09 (1H, t, J=8.0Hz), 7.16 (1H, s), 8.00 (1H, d,

J=9.0Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 2

T-butil éster del acido N-(2-amino-5-(3-isopropilamino-fenoxi)-fenil)-N-

metilcarbamico

Una mezcla 144 ¢ de tbutii eéster del acido N-(5-(3-
aminofenoxi)—2—nitrofeniI)-N-metiicarbémico, 2.90 g de acetona, 3.00 g de
acido acético, 10.6 g de triacetoxiborohidruro de éodio y 200 ml de
tetrahidrofurano anhidro se agité a temperatura ambiente por 4 dias. La
mezcla de reaccion se concentrd, seguido por adicidon de agua y extraccion
con acetato de etilo. Después, la solucion de extraccidn se seco sobre sulfato
de sodio anhidro, se destilé el disolvente, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de
etilo/n-hexanc =2/3) para dar t-butil éster del acido N-(5-(3-isopropilamino-
fenoxi)-2-nitrofenil)-N-metilcarbamico, como un  intermediario.  Este
intermediario se disolvié en 200 ml de metanol, seguido por la adicion de 2.02
g de 10% de paladio-carbono, y la mezcla se agitd vigorosamente bajo

atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente por 2.5 horas. Después del

s
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término de la reaccion, se filtrd el catalizador, y se destilo el disolvente para
dar el compuesto del titule (12.0 g, 81% rendimiento).

"H-RMN (DMSO-dg)8: 1.08 (6H, d, J=6.4Hz), 1.29 (9H, s), 2.98
(3H, s), 3.40-3.47 (1H, m), 4.78 (2H, s; desaparecidé debido a la adicion de
6xido de deuterio), 5.45 (1H, d, J=7.8Hz; desaparecio debido a la adicion de
6xido de deuterio), 5.96 (1H, d, J=7.2Hz), 6.07 (1H, t, J=2.2Hz), 6.20 (1H, dd,

J=8.1y 1.9Hz), 6.60 (1H, s), 6.71 (2H, s), 6.93 (1H, t, J=8.1Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 3

T-butil éster del acido N-(5-(3-bromofenoxi)-2-nitrofenil)-N-

metilcarbamico

A una suspension de 50 ml de N,N-dimetilformamida anhidra
conteniendo 2.5 g de hidruro de sodio (55% en peso) se afiadié 10.0 g de 3-
bromofenol, y la mezcla se agitd bajo enfriamiento con hielo por 15 minutos.
Subsiguientemente, se afiadié una solucion de 16.6 g de t-butil éster del acido
N-(5-cloro-2-nitrofenil)-N-metilcarbamico disuelto en 70 ml de N,N-
dimetilformamida anhidra a la mezcla en gotas, y la mezcla se agité a 100°C
por 3 horas. La mezcla de reaccion se concentrd, seguido por la adicion de
agua, neutralizacion usando acido clorhidrico 3N y extraccidon con acetato de
etilo. La solucion de extraccion se lavo con salina saturada, y luego se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. Se destild el acetato de etilo de la solucion de
extraccion, y el producto insoluble depositado se lavd con hexano y se filtro,
seguido por secado bajo presion reducida, para dar el compuesto del titulo
(20.2 g, 83% de rendimiento).

'H-RMN (CDCl3)8: 1.24 (9H, s), 3.19 (3H, s), 6.97 (1H, dd, J=9.0
y 2.4Hz), 7.22 (1H, d, J=7.9Hz), 7.29 (1H, d, J=1.7Hz), 7.42- 7.51 (3H, m),

8.03 (1H, d, J=9.0Hz).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 4

T-butil éster del acido N-(5-(3-(isobutil-metil-amino)fenoxi)-2-nitrofenil)-

metilcarbamico

700.0 mg de t-butil éster del acido N-(5-(3-bromofenoxi)-2-
nitrofenil)-N-metilcarbamico obtenido en el Ejemplo de Referencia 3, 0.24 ml
de isobutilmetilamina, 151.0 mg de tris (dibencilidenacetona)dipaladio, 115.7
mg de 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo y 277.7 mg de t-butéxido de potasio se
suspendieron en 4 ml de tolueno anhidro, y la mezcla se agité a 100°C por 1.5
horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, seguido por la extraccion con
acetato de etilo. Después de que la solucidon extraida se lavd con salina
saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se destild el disolvente, y el
residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de gel de silice
(disolvente de elucion: acetato de etilo/n-hexano= 1/7) para dar el compuesto
del titulo (204.2 mg, 29% de rendimiento).

'H-RMN (CDCl3)s: 0.80 (6H, d, J=6.6Hz), 1.25 (9H, s), 1.88-2.01
(1H, m), 2.85 (3H, s), 2.95 (2H, d, J=7.3Hz), 3.14 (3H, s), 6.20- 6.27 (2H, m),
6.43 (1H, dd, J=8.8 y 2.2Hz), 6.72-6.83 (2H, m), 7.11 (1H, t, J=8.1Hz), 7.81

(1H, d, J=9.5Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 5

T-butil éster del acido N-(2-amino-5-(3-(isobutil-metil-amino)fenoxi)-fenil)-

N-metilcarbamico

2042 mg de t-butil éster del acido N-(5-(3-(isobutil-metil-
amino)fenoxi)-2-nitrofenil)-N-rﬁetilcarbémico obtenido en el Ejemplo de

Referencia 4 se disolvio en 10 ml de etanol, seguido por la adicién de 100.0
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mg de 10% de paladio-carbono, y la mezcla se agitd vigorosamente bajo
atmosfera de hidrégeno a temperatura ambiente por 2.5 horas. Después del
término de la reaccion, se filtré el catalizador, y se destild el disolvente. El
residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: acetato de etilo/n-hexano= 1/4 - 1/3) para dar el
compuesto del titulo (145.4 mg, 77% de rendimiento).

'H-RMN (CDCl3)8: 0.90 (6H, d, J=6.6Hz), 1.57 (9H, s), 1.98-2.09
(1H, m), 2.92 (3H, s), 3.06 (2H, d, J=7.3Hz), 3.13 (3H, s), 3.64 (2H, s; perdido
debido a la adicidon de éxido de deuterio}, 6.30 (1H, t, J=2.2Hz), 6.35 (1H, dd,

J=8.1y 2.2Hz), 6.70-6.88 (3H, m), 7.08 (1H, t, J=8.2Hz), 7.25-7.31 (1H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 6

(4-(Isobutil-metil-amino)fenoxi)-t-butildimetilsilano

5 ml de (4-bromofenoxi)-t-butildimetilsilano, 2.2 ml de
isobutilmetilamina, 458.0 mg de acetato de paladio, 1.2 g de 2-(di t-
butilfosflno)bifenilo y 2.9 g de t-butoxido de sodio se suspendieron en 40 m! de
tolueno anhidro, y la mezcla se agité a 100°C por 1.5 horas. El catalizador se
filird, seguido por la adicién de agua y extraccion con acetato de etilo.
Después de la extraccion, la solucién se lavd con salina saturada y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se destild el disolvente, y el residuo resultante
se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolyente de
elucidon: acetato de etilo/n-hexano= 1/40 - 1/20) para dar el compuesto del
titulo (3.83 g, 64% de rendimiento).

'H-RMN (CDCl3)s: 0.16 (6H, s), 0.91 (6H, d, J=6.6Hz), 0.97 (9H,
s), 1.94-2.05 (1H, m), 2.87 (3H, s), 2.98 (2H, d, J=7.3Hz), 6.57 (2H, d,

J=8.8Hz), 6.72 (2H, d, J=8.8Hz).



10

15

20

25

49

EJEMPLO DE REFERENCIA 7

N-(5-{4-(Isobutil-metil-amino)enoxi)-2-nitrofenilimetilamina

383 g de {4-(isobutil-metil-amino)fenoxi)-t-butildimetilsilano
obtenido en el Ejemplo de Referencia 6 se disolvio en 20 m! de
tetrahidrofurano anhidro, seguido por la adicion de 20 ml de solucion 1M de
fluoruro de tetra-n-butilamonio tetrahidrofurano, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 30 minutos. La mezcla de reaccion se concentrd,
seguido por la adicidn de agua y extraccion con acetato de etilo. Después |a
solucion de extraccion se lavé con salina saturada y se secé sobre sulfato de
sodio anhidro, se destilé el disolvente, y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de
etilo/n-hexano= 1/5). El producto resultante se disolvio en acido clorhidrico 4N
-1,4-dioxano, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 30 minutos. El
liqguido de reaccidon se concentré y se lavé con dietil éter para dar
monoclorhidrato de 4-isobutiimetilaminofenol, que es un intermediario. 20 ml
de una suspension de N,N-dimetilformamida anhidra que contiene 500.0 mg
de este intermediario y 2.6 g de carbonato de potasio se agitdé a temperatura
ambiente por 15 minutos. Subsiguientemente, se afiadido 660.7 mg de t-butil
éster del acido N-(5-cloro-2-nitrofenil)-N-metilcarbamico a la mezcla, y la
mezcla se agitdé a 150°C por 3 horas. La mezcla de reaccion se concentrd,
seguido por la adicion de agua y extraccion con acetato de etilo. Después la
solucion de extraccion se lavd con salina saturada y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, se destild el disolvente, y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucidn: acetato de
etilo/tolueno= 1/30) para dar el compuesto del titulo (256.1 mg, 34% de

rendimiento).
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"H-RMN (CDCl3)s: 0.96 (6H, d, J=6.8Hz), 2.00-2.13 (1H, m), 2.92
(3H, d, J=5.9Hz), 2.98 (3H, s), 3.12 (2H, d, J=7.8Hz), 6.19-6.23 (2H, m), 6.68

(2H, d, J=8.8Hz), 6.96 (2H, d, J=8.8Hz), 8.13 (1H, d, J=9.8Hz).

5 EJEMPLO DE REFERENCIA 8

N-{2-Metll-5-(4-(isobutil-metil-amino)fenoxi)-fenilimetilamina

La N-(5-(4-(isobutil-metil-amino)fenoxi)-2-nitrofenil)metilamina

obtenida en el Ejemplo de Referencia 7 se usd en lugar del t-butil éster del

10  acido N-(5-(3-(isobutil-metil-aminc)fenoxi)-2-nitrofenil-N-metilcarbamico  del

Ejemplo de Referencia 5 para dar el compuesto del titulo de una manera
similar al Ejemplo de Referencia 5.

"H-RMN (CDClI3)8: 0.88 (6H, d, J=6.6Hz), 1.94-2.04 (1H, m), 2.77

(3H, s), 2.87 (3H, s), 2.99 (2H, d, J=7.3Hz), 3.22 (2H, s), 6.16 (1H, dd, J=8.1y

15 2.5Hz), 6.33 (1H, d, J=2.5Hz), 6.57 (1H, d, J=8.1Hz), 6.59 (2H, d, J=8.8Hz),

6.87 (2H, d, J=8.8Hz).

20 EJEMPLO DE REFERENCIA 9

T-butil éster del acido N-(5-(4-amino-3.5-dimetilfenoxi)-2-nitrofenil)-N-

metilcarbamico

Se usé 4-amino-3,5-dimetilfenol en lugar de 3-aminofenol del

25 Ejemplo de Referencia 1 y se realizd el mismo tratamiento de manera similar
al Ejemplo de Referencia 1, seguido por purificacidn por cromatografia en
columna de grel de silice (disolvente de elucidon:acetato de etilo/n-hexano= 1/2)

para dar el compuesto del titulo.
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"H-RMN (DMSO-de)s: 1.23 y 1.41 (total 9H, s cada uno), 2.10
(6H, s), 3.17 (3H, s), 4.66 (2H, br; desaparecit debido a la adicion de oxido de
deuterio), 6.69 (2H, s), 6.75 (1H, dd, J=9.1 y 2.5Hz), 7.07 (1H, s), 7.96 (1H, d,

J=9.1).

EJEMPLO DE REFERENCIA 10

T-butil éster del acido N-(5-(4-t-butoxicarbonilamino-3,5-dimetilfenoxi}-2-

nitrofenil)-N-metilcarbamico

Una mezcla de 2.27 g de t-butil éster del acido N-(5-(4-amino-
3,5-dimetylfenoxi)-2-nitrofenil)-N-metilcarbamico, 1.28 g de bicarbonato de di-
t-butilo, 0.59 g de trietilamina y 20 ml de tetrahidrofurano anhidro se calenté
bajo reflujo por 6 horas. La mezcla de reaccion se concentro, seguido por ta
adicion de agua y extraccion con acetato de etilo. Después la solucion de.
extraccion se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se destilo el disolvente, y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: acetato de etilo/n-hexano= 1/10) para dar el compuesto
del titulo (1.74 g, 61% de rendimiento).

'H-RMN (DMSQ-dg)s: 1.24 y 1.42 (total 9H, s cada uno), 1.46
(9H, s), 2.17 (6H, s), 3.19 (3H, s), 6.84 (1H, dd, J=8.0 y 2.7}, 6.90 (2H, s), 7.21
(1H, s), 8.00 (1H, d, J=9.0), 8.42 (1H, s; desaparecio debido a la adicién de

oxido de deuterio).

EJEMPLO DE REFERENCIA 11

T-butil éster del acido N-(2-amino-5-{4-t-butoxicarbonilamino-3,5-dimetil-

fenoxi)-fenil}-N-metilcarbamico
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Se usé t-butil éster del acido N-(5-(4-t-butoxicarbonilamino-3,5-
dimetilfenoxi)-2-nitrofenil)-N-metilcarbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 10 en lugar de t-butil éster del acido N-(5-(3-(isobutil-metil-
amino)fenoxi)-2-nitrofenil)-N-metilcarbamico del Ejemplo de Referencia 5, y el
procedimiento se realizd analogamente al Ejemplo de Referencia 5, seguido
por purificacién por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de
elucion: acetato de etilo/n-hexano= 1/2) para dar el compuesto del titulo.

"H-RMN (DMSO-dg)8: 1.30 y 1.37 (total 9H, s cada uno), 1.44
(9H, s), 2.07 (6H, s), 2.98 (3H, s}, 4.83 (2H, br; desaparecid debido a la
adicion de Oxido de deuterio), 6.54 (2H, s), 6.58-6.74 (3H, m), 8.22 (1H, s;

desaparecid debido a la adicion de oxido de deuterio).

EJEMPLO DE PRUEBA 1

Evaluacion de la actividad inhibidora de la proliferacién de células de

cancer

Linea celular de cancer gastrico humano (MKN74, MKN28)
adquirido de Immuno-Biological Laboratories Co., Lid., linea celular de cancer
de mama humano (ZR-75-l), linea celular de cancer de pulmoén de células
pequefias (SBC-1), linea celular de cancer pancreatico (AsPC-1), linea celular
de cancer de prostata (DU-145), linea celular de cancer de rifidn (ACHN),
linea de meduloblastoma (D341 Med), linea celular de sarcoma humano (linea
de rabdomiosarcoma A-204, linea de sarcoma de Ewing RD-ES, linea de
liposarcoma SW872) y linea de mieloma multiple (U266) que fueron
adquiridos de American Tissue Culture Collection se usaron en la prueba. Las
MKN74, MKN28, ZR-75-1, SBC-1 y AsPC-1 se cultivaron usando suero bovino
fetal al 10% (Hyclone Laboratories, Inc.,) -RPMI (Invitrogen Corporation), RD-

ES usando suerc bovino fetal al 15% (Hyclone Laboratories, Inc.) -RPMI

[0
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(Invitrogen Corporation), D341 Med usando suero bovino fetal al 10%
(Hyclone Laboratories, Inc.) -MEMa (Invitrogen Corporation), ACHN usando
suero bovino fetal al 10% (Hyclone Laboratories, Inc.) -E-MEM (Invitrogen
Corporation), SW872 usando suero bovino fetal al 10% (Hyclone Laboratories,
Inc.) -L15 (Invitrogen Corporation), A-204 usando suero bovino fetal al 10%
(Hyclone .Laboratories, Inc.) -BA de McCoy (Invitrogen Corporation), y U266
usando suero bovino fetal al 0.5% (Hyclone Laboratories, Inc.) -2 ng/mL IL-6
(Genzyme Corporation ) -RPMI (Invitrogen Corporation).

Cada una de las células fue inoculada en una placa de 96 pozos
para el cultivo celular (Nalge  Nunc International K.K.) de 1000 a 10000
celulas/pozo, y al mismo tiempo, el compuesto del Ejemplo de Produccién 8
con accién de activacién del PPARYy (en lo siguiente referido como Compuesto
X, yenlas FIGS. 1, 2 y 3 se expresa como Compuesto X) disuelto en
sulfoxido de dimetilo (DMSO: Dojindo Laboratories) se anadié a cada pozo de
ménera que la concentracion del DMSO fue 0.1% y la concentracion del
Compuesto X fue 0.1, 1, o 10 uM (en el caso de AsPC-1, 0.05, 0.5 ¢ 5 uM). Al
grupo de control se afiadidé Gnicamente DMSO de manera que su
concentracion se volvié 0.1%. Entonces, la placa para el cultivo celular se
cultivd en presencia de dioxido de carbono al 5% a 37°C por 7 dias. Aqui, en

el caso de las células U266, el cultivo se realizd por 4 dias. Después de

terminar el cultivo, se anadid &acido tricloroacético al 50% (Wako Pure

Chemical Industries, Ltd.) la solucion se afiadio a la solucion de cultivo celular
de manera que su concentracion final fue 10%, y la placa se dej6 reposar a
4°C por 1 hora para pemitir la inmovilizacion de las células.
Subsiguientemente, cada pozo se lavd con agua destilada 5 veces, serguido
por la adicion de 100 puL de solucién de sulforhodamina B él 0.4% (Molecular
Probes)- acido acético al 1% a cada pozo y se les dejé reposar por 30

minutes, luego se tifieron las células. Luego, cada pozo se lavo con solucion

/27
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de acido acético al 1% 5 veces y se secoO con aire. Se afadié Tris 10 mM a
150 mL/pozo a cada pozo en el que las celulas de cancer se inmovilizaron y
tineron, y se midid6 la absorbancia A490 de cada pozo usando el
MICROPLATE READER Modelo 3550 (Bio-Rad Laboratories, Inc.). La
absorbancia promedio de cada uno de los grupos, que fue tratado con la
concentracion respectiva del Compuesto X, se presenté como una expresion
de porcentaje, al tomar la absorbancia promedio del grupo de control, que se
tratd con DMSO, como 100%. De conformidad, se considero la actividad
inhibidora de la proliferacién de células de cancer del Compuesto X.

Los resultados se muestran en las FIGS. 1, 2 y 3. En cada una
de las gréficas, el eje longitudinal representa la absorbancia [%], y el eje
horizontal representa la concentracion del Compuesto X [uM].

Como se observa en las FIGS. 1, 2 y 3, el Compuesto X
demostré actividad inhibidora de la proliferacion significativa para todas las
células de cancer. De conformidad, la posibilidad de que el Compuesto X
posea actividad anticancer en contra de las células de cancer gastrico de
humano, células de cancer de mama de humano, cancer de pulmdén de
células pequefias, células de cancer pancredtico, células de cancer de
prostata, células de cancer de rifidn, meduloblastoma, células de sarcoma de
humano (rabdomisosarcoma, sarcoma de Ewing y liposarcoma), y mieloma

multiple, se sugirio fuertemente.

EJEMPLO DE PRUEBA 2

Evaluacion de la actividad inhibidora de la proliferacion de células en

contra de células de leucemia de humano

Se estudid el efecto inhibidor de 1a proliferacion de células en

contra de las células de leucemia de humano con respecto al compuesto

[L¥
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descrito en el Ejemplo de Produccion 8 que tiene accién de activacion del
PPARYy (en lo siguiente referido como Compuesto X) mediante el uso de lineas
celulares de leucemia de humano HL-60 y THP-1 que fﬁeron adquiridas de
American Tissue Culture Collection. Estas células se cultivaron usando suero
bovino fetal al 10% (Hyclone Laboratories, Inc.) -RPMI (Invitrogen
Corporation). Las células HL-60 y las células THP-1 se inocularon en una
placa de 96 pozos a 2x10° células/pozo, y al mismo tiempo, se afiadieron los
agentes disueltos a diversas concentraciones en DMSO de manera que la
concentracion del DMSO se volvid 0.1%. La concentracion del Compuesto X
se estudid a 10, 25 y 50 uM (n=4). Después de la adicion del agente, el cultivo
se condujo en la presencia de dioxido de carbono al 5% a 37°C por & dias.
Luego, se afadio Cell Titer 96 Aqueous One Solution Reagent (Promega
Corp.) a 40 pl/cada pozo, seguido por 2 horas de cultivo. Se midio la
absorbancia A490 de cada pozo usando una MICROPLATE READER Modelo
3550 (Bio-Rad Laboratories, Inc.). La absorbancia promedio de cada uno de
los grupos, los cuales se trataron con concentraciones respectivas del
Compuesto X, se presentan como una expresion de porcentaje, tomando la
absorbancia promedio del grupo de control, que fue tratado con DMSO, como
100%. De conformidad, la actividad inhibidora de la proliferacion de celulas de
cancer del Compuesto X se estudié al sustraer éste valor de 100%.

Los resultados se muestran en el Cuadro 1.

CUADRO 1

Concentracion del
Compuesto X [uM]

Tasa de inhibicion
de proliferacion de

Tasa de inhibicion
de proliferacion de

HL-60 en % THP-1en %
10 23 7
25 27 20
50 45** 48**

* P< 0.05, ** P < 0.01 (en contra del grupo sin adicion de agente,

prueba t de Student)
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A partir de los resultados en el Cuadro 1, se demostré que el
Compuesto X inhibe significativamente la actividad de la proliferacion de

células de leucemia de humano.

EJEMPLO DE PRUEBA 3

Evaluacion de la actividad antitumor in vivo en contra de células de

cancer de colon de humano

Se estudid la actividad antitumor in vivo en contra de células de
cancer de colon de humano por el compuesto descritc en el Ejemplo de
Producciéon 8 que tiene acciéon de activacion del PPARy (en lo siguiente
referido como el Compuesto X) y el compuesto descrito en el Ejemplo de
Produccién 1 que tiene accién de activacién del PPARy (en lo siguiente
referido como el Compuesto Y). En el experimento, la linea de cancer de
colon de humano WiDr (adquirida de American Type Culture Collection), en la
cual se confirmd que no se detectd ningun microorganismo patogénico de
ratbn mediante cuarentena, se transplanté en una porcidn axilar subcutanea
de un ratén desnudo BALB/cA Jc1-nu (CLEA Japan, Inc.), para subcultivar un
tumor. El tumor se corté en piezas pequefias de 5 mm de tamaro, y se
transplanté en una porcidon axilar subcutéanea derecha de un ratén BALB/CA
Jc1-nu mediante el uso de un trocar (CLEA Japan, Inc.). Las cantidades
requeridas de los Compuestos X y Y se pesaron cada una y se disolvieron en
N,Ndimetilacetamida (DMA: Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), y Emulphor
620 al 5% (GAF Corporation) -salina (Otsuka Farmaceutical Co., Ltd.) se
afiadid entonces a las mezclas en pequefias cantidades, de manera que las
concentréciones de los compuestos se ajustaron a 0.2, 1 o 5§ mg/mL. Aqui, se

realizé un DMA (por sus siglas en inglés) para tener una concentracién final
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de 2.5%. Cada una de estas soluciones de administracion de compuesto se
administré oralmente .a un ratén desnudo que portaba un tumor WiDr usando
una sonda (Fuchigami Kikaiten) a partir del dia después del transplante del
tumor, una vez por dia, 5 veces por semana, hasta 32 dias después del
transplante, en la cantidad de 0.1 mL por 10 g de peso del raton. Dos veces
por semana, el eje principal y el eje secundario del tumor transplantado se
midieron usando compases micrométricos digitales (MAX-CAL MAX-15 Nihon
Sokutei Kougu Kabusiki Kaisha) y se obtuvo la actividad inhibidora de la
proliferacion del tumor a partir de la siguiente férmula de calculo y se expresod
como la tasa de inhibicién de volumen del tumor.

Volumen de tumor promedio en cada grupo de prueba (mm?)

= 1% x (eje menor)? (mm?) x (eje mayor) (mm)

Tasa de inhibicion de volumen del tumor (%)

= (1-(volumen de tumor promedic del grupo de administracion
del farmaco/volumen de tumor promedio del grupo sin administracion del
farmaco)) x 100

La evaluacion de la actividad antitumor de cada uno de los
grupos de administracion de farmacos se determiné por la tasa de inhibicion
de volumen del tumor. Adicionalmente, se determiné una prueba de diferencia
estadistica al realizar la prueba t de Student con respecto al tumor el volumen
del grupo de control sin administracién y el grupo de administracion del
farmaco 38 dias después del trasplante. Aqui, se determiné que hay una
diferencia significativa entre los dos grupos cuando el valor p es menor que
0.05.

Los resultados se muestran en el Cuadro 2.

| [T
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CUADRO 2

Compuesto Cantidad de | Tasa de Inhibicion de Volumen

Administracién | del Tumor (%)

Exp. 1 Exp. 2

Compuesto X | 50 49 38*

10 N.D. ” 35*

2 N.D. 31*
Compuesto Y | 50 35" 40*

10 N.D. 32*

2 N.D. 26*

a)WiDr, determinado en el dia 35
b) N.D; no realizado

* b<0.01

A partir de los resultados mostrados en el Cuadro 2, se vuelve
aparente gue los Compuestos X y Y ambos demuestran actividad antitumor in

vivo significativa en contra de la linea de cancer de colon de humano.

EJEMPLO DE PRUEBA 4

Evaluacién in vitro de la actividad inhibidora de proliferacion de células

en contra de la linea de cancer de pulmon de células no pequenias por la

administracion en combinacién de un compuesto que tiene accion de

activacion del PPARy y un inhibidor del receptor de factor de crecimiento

epidérmico (EGFR)

Se estudiaron los efectos de la administracion combinada del

compuesto descrito en el Ejemplo de Produccion 8 que tiene accion de

activacion del PPARy (en lo siguiente referido como Compuesto X} y un

inhibidor del receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en contra
de la linea de cancer de pulmon de células no pequefias A549 mediante el
uso de actividad inhibidora de proliferacion de células in vitro como un
indicador.

Las celulas de linea de cancer de pulmédn de células no

pequefias de humano A549 (adquiridas de American Tissue Culture
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Collection) se cultivaron usando suerc bovino fetal al 10% (Hyclone
Laboratories, Inc.) -RPMI (Invitrogen Corporation). Las células A549 se
inocularon en una placa de 96 pozos a 5x10? células/pozo, y al mismo tiempo,
se afadieron los agentes en diversas concentraciones disueltos en DMSO de
manera que la concentracion del DMSO se volvio 0.1%. El Compuesto X se
estudid con una concentracion de 10 pM, y el gefitinib (sintetizado por Sankyo
Company, Limited) como el inhibidor del EGFR, con dos concentraciones de
0.1 y 0.5 uM (n=4). Después de la adicién de los férmacoé, las celulas se
cultivaron en presencia de didxido de carbono al 5% a 37°C por 7 dias. Luego,
se afiadio Cell Titer 96 Aqueous One Solution Reagent (Promega Corp.) a 40
Hl/cada pozo, seguido por 2 horas de cultivo. Se midid la absorbancia A490 de
cada pozo usando una MICROPLATE READER (Bio-Rad Laboratories, Inc.).
La absorbancia promedio de cada uno de los grupos, que se traté con el
Compuesto X y gefinitib con las concentraciones respectivas, se presento
como una expresion de porcentaje, al tomar la absorbancia promedio del
grupo de control sin adicién de compuesto (tratado Gnicamente con DMSO),
como 100%. De conformidad, la accion inhibidora de la proliferacién de
células de cancer del Compuesto X, gefitinib, y una combinacion de estos se
considero al sustraer este valor del 100%.

Los resultados se muestran en el Cuadro 3.

CUADRO 3

Concentracion del Compuesto
Compuesto | [uM] |0 0 0 10 10 10
X
Gelfitinib [uM] | O 0.1 0.5 0 0.1 0.5
Tasa de 0 5 22 12 37 | 50*
inhibicién
de
proliferacién
de células
(%)

*P < 0.05 (grupo de administracion combinada en contra de
cada uno de los grupos tratados con farmaco simple, prueba t

de Student)
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Como se muestra en el Cuadro 3, el tratamiento con el farmaco
simple con el Compuesto X (10 uM) mostré una tasa de inhibicion de la
proliferacién de 12%, y el tratamiento con el farmaco simple con gefitinib (0.5
uM) mostrd una tasa de inhibicidn de la proliferacion de 22%; no obstante, la
administracion combinada de ambos farmacos mostré una tasa de inhibicion
de la proliferacién de 50%. A partir de estos resultados, se vuelve aparente
que la administracién combinada del Compuesto X y del inhibidor del receptor
de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) demuestra una actividad

inhibidora sinérgica de la proliferacion de celulas de cancer.

EJEMPLO DE PRUEBA 5

Evaluacion in vivo de la actividad antitumor en contra de cancer de

pulmén de células no pequeiias

Se estudid la actividad antitumor in vivo de cancer de pulmoén de
células no pequefias del compuesto descrito en el Ejemplo de Produccién 8
(en lo siguiente referido como el Compuesto X).

En el experimento, la linea de cancer de pulmdn de células no
pequefias de humano A549 (adquirida de American Type Culture Collection),
en la cual se confirmd que no se detectd ningun micrcorganismo patogénico
de raton por cuarentena, se transplantd a una porcion axilar subcutanea de un
ratdon desnudo BALB/cA Jc1-nu (CLEA Japan, Inc.), para subcultivar un tumor.
El tumor se corté en piezas pequefas de 5 mm de tamafio, y se transplantc
en la porcion axilar subcutdnea derecha de un ratdn BALB/cA Jci1-nu
mediante el uso de un trocar (CLEA Japan, Inc.). Las cantidades requeridas
del Compuesto X y gefitinib (sintetizado por Sankyo Company, Limited) como
el inhibidor del EGFR se pesaron cada una, y se prepararon soluciones al

suspender el compuesto descrito en el Ejemplo de Produccion 8 que tiene
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accic';n de activacién del PPARy (en lo siguiente referido como Compuesto X)
en una solucidon de metil celulosa al 0.5% para tener una concentracion final
de 1 mg/mL, y gefitinib en Tween 80 al 0.05% (Tokyo Chemical Industry Co.,
Ltd.) para tener una concentracion final de 10 mg/mL. Cada una de estas
soluciones de administracion de compuesto se administrd oralmente a un
ratén desnudo que portaba el tumor A549 (Fuchigami Kikaiten) usando una
sonda a partir de 14 dias después del transplante del tumor, una vez por dia,
5 veces por semana, hasta 60 dias después del transplante, en la cantidad de
0.1 mL por 10 g de pesc del raton. Dos veces por semana, se midieron el gje
principal y el eje secundario del tumor transplantado usando compases
micrométricos digitales (MAX-CAL MAX-15: Nihon Sokutei Kougu Kabusiki
Kaisha), y se obtuvo la actividad inhibidora de la proliferacion del tumor a
partir de la siguiente férmula de calculo y se expresd como la tasa de la
inhibicion de volumen del tumor.

Volumen del tumor promedio en cada grupo de prueba (mm?®)

= % x (eje menor)? (mm?) x (eje mayor) (mm)

Tasa de inhibicién de volumen del tumor (%)

= (1-(volumen del tumor promedio del grupo de administracion
del farmaco/volumen del tumor promedio del grupo sin administracion del
farmaco)) x 100

La evaluacion de la actividad antitumor de cada uno de los
grupos de administracién de farmaco se determiné por la tasa de inhibicion de
volumen del tumor. Adicionalmente, se determind una prueba de diferencia
estadistica al realizar la prueba t de Student con respecto al volumen del
tumor del grupo de control sin administracién de farmaco y el grupo de
administracion de farmaco 63 dias después del trasplante. Aqui, se determiné
que hay una diferencia significativa entre los dos grupos cuando el valor p es

menor que 0.05.
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Los resultados se muestran en la FIG. 4

Como se muestra en la FIG. 4, el Compuesto X mostré una
actividad antitumor significativa por una tasa de inhibicion de volumen del
tumor de 33%. Adicionalmente, el gefinitib también mostré una actividad
antitumor significativa por una tasa de inhibicién de volumen del tumor de
56%. Por otro lado, cuando el Compuesto X y el gefitinib se administraron en
combinacién, se observd un incremento en la actividad antitumor con una
diferencia significativa en -comparacién con aquella del grupo de
administracién del farmaco simple del Compuesto X y con aquella del grupo
de administracion de farmaco simple de gefitinib, por una tasa de inhibicion de
volumen del tumor de 73%. A partir de esos resultados, se vuelve aparente
que el Compuesto X tiene actividad antitumor en contra de cancer de pulmén
de células no pequefias y que la actividad antitumor puede incrementarse por
su administracién combinada con el inhibidor del receptor de factor de
crecimiento epidérmico (EGFR).

EJEMPLO DE PRUEBA 6

Evaluacion in vitro de la actividad inhibidora de la proliferaciéon de

células en contra de la linea de cancer de pulmon de células no

pequeiias de humano por administracién combinada de un compuesto

que tiene accion activadora del PPARy con un inhibidor del receptor de

factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) y Raf cinasa

Se estudiaron los efectos de la administracion combinada del
compuesto descrito en el Ejemplo de Produccién 8 que tiene accién de
activacion del PPARy (en lo siguiente referido como el Compuesto X) y un

inhibidor del receptor de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) e

inhibidor de Raf cinasa, en contra de una linea de cancer de pulmén de
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células no pequefias de humano usando la actividad inhibidora de la
proliferacidn de células como un indicador.

Las células de la linea de cancer de pulmén de células no
pequenas de humano A549 fueron inoculadas en una placa de 96 pozos a
5x10? células/pozo, y al mismo tiempo, se afiadieron los agentes en diversas
concentraciones disueltos en DMSO de manera que la concentracion del
DMSO se volvié 0.1%. El Compuesto X se estudié con una concentracion de
10 uM, y para el sorafenib (sintetizado por Sankyo Company, Limited) que
tiene actividad inhibidora del VEGFR vy actividad inhibidora de Raf cinasa, con
una concentracion de 5 uM (n=4). Después de la adicién de los farmacos, las
celulas se cultivaron en presencia de didxido de carbono al 5% a 37°C por 6
dias. Luego, se anadio Cell Titer 96 Aqueous One Solution Reagent (Promega
Corp.) a 40 pl/cada pozo, y luego se midid la absorbancia A490 de cada pozo
usando una MICROPLATE READER (Bio-Rad Laboratories, Inc.). La
absorbancia promedio de cada uno de los grupos, que se tratd con el
Compuesto X y sorafenib con las concentraciones respectivas, se presento
como una expresion de porcentaje, al tomar la absorbancia promedio del
grupo de control sin adicion de compuesto (tratade Gnicamente con DMSO),
como 100%. De conformidad, la actividad inhibidora de la proliferacion de
celulas de cancer del Compuesto X, sorafenib, y la combinacién de estos se
estudio al sustraer este valor del 100%.

Los resultados se muestran en el Cuadro 4.

CUADRO 4

Tasa de inhibicion de la
Proliferacion (%)

Compuesto X 15
Sorafenib 47
Compuesto X y Sorafenib 7

**P < 0.01, (grupo de administracion combinado en contra de cada uno

de los grupos tratados con farmaco simple, prueba t de Student)
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Como se muestra en el Cuadro 4, el tratamiento con el farmaco
simple con el Compuesto X (10 pM) mostré una tasa de inhibicién de la
proliferacion de 15%, y el tratamiento con el farmaco simple con sorafenib (5
uM) mostré una tasa de inhibicion de la proliferacion de 47%; no obstante, la
administracion combinada de ambos farmacos mostrd una tasa de inhibicidn
de la proliferacion de 71%. Aqui, la actividad inhibidora de la proliferacién en
la administracion combinada demuestra una diferencia estadistica, cuando se
compara con cada uno de los grupos tratados con farmaco simple. A partir de
estos resultados, se vuelve aparente que la administracion combinada del
Compuesto X y del inhibidor del receptor de factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFR) y el inhibidor de Raf cinasa demuestra una actividad

inhibidora sinérgica de la proliferacion de células de cancer,

EJEMPLO DE PRUEBA 7

Evaluacién in vivo de la actividad antitumor en contra de cancer de riiién

por la administracion combinada de un compuesto que tiene accién de

activacion del PPARy con un inhibidor del receptor de factor de

crecimiento endotelial vascular (VEGFR) y Raf cinasa

Se estudid la actividad antitumor in vivo en contra de cancer de
rifidn humano del compuesto descrito en el Ejemplo de Produccion 8 que tiene
accion de activacion del PPARYy (en lo siguiente referido como el Compuesto
X).

En el experimento, la linea de cancer de pulmén de células no
pequefias de humano SN12-PM6 (proporcionada por el Profesor Seiji Naito de
la Kyushu University), en la cual se confirmé que no se detecté ningun
microorganismo patogénico de ratén por cuarentena, se transplanté a una

porcion axilar subcutanea de un ratén desnudo BALB/cA Jc1-nu (CLEA Japan,
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Inc.), para subcultivar un tumor. El tumor se corté en piezas pequefias de 5
mm de tamaio, y se transplantd en la porcion axilar subcutanea derecha de
un ratdén BALB/cA Jc1-nu usando un trocar (CLEA Japan, Inc.). Las
cantidades requeridas del Compuesto X y sorafenib (sintetizado por Sankyo
Company, Limited) que tiene accién inhibidora del VEGFR y accion inhibidora
de Raf cinasa, se pesaron cada una, y se prepararon soluciones al suspender
al Compuesto X en una solucion de metil celulosa al 0.5%, y sorafenib al 50%
en etanol (Kanto Chemical Co., Inc.) — cremofor al 50% (Sigma).
Subsiguientemente se afiadio agua destilada (Otsuka Pharmaceutical Factory,
Inc.) de manera que las concentraciones finales de etanol y cremofor se
volvieron cada una 12.5%. Las soluciones fueron preparadas de manera que
las concentraciones finales del Compuesto X y sorafenib se volvieron 0.3
mg/mL y 10 mg/mL respectivamente. Cada una de estas soluciones de
administracion de compuesto se administré cralmente a un ratdn desnudo que
portaba el tumor SN12-PM6 usando una sonda (Fuchigami Kikaiten) a partir
de 10 dias después del transplante del tumor, una vez por dia, 5 veces por
semana, hasta 56 dias después del transplante. En la cantidad de 0.1 mL por
10 g de peso del ratén. Dos veces por semana, se midieron el eje principal y
el eje secundario del tumor transplantado usando compases micrométricos
digitales (MAX-CAL MAX-15: Nihon Sokutei Kougu Kabusikikaisha), y se
obtuvo la actividad inhibidora de la proliferacion del tumor a partir de la
siguiente formula de calculo y se expres6 como la tasa de inhibicion de
velumen del tumor.
Volumen del tumor promedio en cada grupo de prueba (mm?®)
=2 x (eje menor)2 (mm2) X (eje mayor) (mm)

Tasa de inhibicion de volumen del tumor (%)
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= (1-(vo|umen del tumor promedio del grupo de administracion
del farmaco/volumen del tumor promedio del grupo sin administracién del
farmaco)) x 100

La evaluacion de la actividad antitumor de cada uno de los
grupos de administracion de farmaco se determiné por la tasa de inhibicion del
volumen de tumor. Adicionalmente, se determiné una prueba de diferencia
estadistica al realizar la prueba t de Student con respecto al volumen del
tumor del grupo de control sin administracion de farmaco y el grupo de
administracion del farmaco 59 dias después del trasplante. Aqui, se determiné
gue hay una diferencia significativa entre los dos grupos cuando el valor p es
menor que 0.05.

Los resultados se muestran en la FIG. 5.

Como se muestra en la FIG. 5, el Compuesto X inhibid
significativamente la proliferacion de la linea de cancer de rindn de humano
SN12-PM6 con administracion de farmaco simple (tasa de inhibicion del
volumen del tumor de 37%). Adicionalmente, la administracion simple del
sorafenib también demostré una actividad inhibidora de la proliferacion
significétiva (tasa de inhibicién de volumen del tumor de 43%). Por otro lado,
cuando el Compuesto X y el sorafenib se administraron en combinacion, se
observd un incremento en la actividad antitumor con una diferencia
significativa en comparacion con aquella del grupo de administracion del
farmaco simple del Compuesto X y con aquelia del grupo de administracion de
farmaco simple de sorafenib, por una tasé de inhibicidn de volumen del tumor
de 65%. A partir de esos resultados, se vuelve aparente que el Compuesto X
tiene actividad antitumor en contra de cancer de rindn humano y que la
actividad antitumor puede incrementarse por su administracibn combinada con

un inhibidor del receptor de féctor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR)

e inhibidor de Raf cinasa.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[FIG. 1] Esta es una grafica que muestra la relacidn entre la
concentracion del Compuesto X y la actividad inhibidora de la proliferacion de
células de cancer, en la cual la grafica se realiza al tomar la absorbancia (%)
de cada una de las células después de la adicion del Compuesto X a cada
una de las células de cancer como el eje longitudinal, y la concentracion (uM)
del Compuesto X afiadido como el eje horizontal.

[FIG. 2] Esta es una grafica que muestra la relacion entre la
concentracion del Compuesto X y la actividad inhibidora de la proliferacion de
células de cancer, en la cual la grafica se realiza al tomar la absorbancia (%)
de cada una de las células después de la adicidon del Compuesto X a cada
una de las células de cancer como el eje longitudinal, y la concentracion (uM)
del Compuesto X afiadido como el eje horizontal.

[FIG. 3] Esta es una grafica que muestra la relacion entre la
concentracion del Compuesto X y la actividad inhibidora de la proliferacion de
células de cancer, en la cual la grafica se realiza al tomar la absorbancia (%)
de cada una de las células después de la adicién del Compuesto X a cada
una de las células de cancer como el eje longitudinal, y la concentracion (uM)
del Compuesto X anadido como el eje horizontal.

[FIG. 4] Esta es una grafica que muestra la relacion entre los
dias después del transplante y el volumen del tumor, en el cual la grafica se
realiza al tomar el volumen del tumor (mm?®), para los casos en donde se usé
el Compuesto X solo, el gefitinib solo, o la combinacién de ambos farmacos
para las células de cancer transplantadas, como el eje longitudinal, y los dias

después del transplante (dias) como el eje horizontal.
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[FIG. 5] Esta es una grafica que muestra la relacion entre los
dias después del transplante y el volumen del tumor, en el cual la grafica se
realiza al tomar el volumen del tumor {mm?®), para los casos en donde se uso
el Compuesto X solo, el sorafenib solo, o la combinacidon de ambos farmacos
para las ceélulas de cancer transplantado, como el eje longitudinal, y los dias

después del transplante (dias) como el eje herizontal.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Una composicidén farmacéutica anticancer para la profilaxis o
el tratamiento de cancer gastrico, cancer de‘colon, cancer de pulmdn, cancer
de mama, cancer pancreatico, cancer de riidn, cancer de prostata,
meduloblastoma, rabdomisarcoma, sarcoma de Ewing, liposarcoma, mieloma
multiple o leucemia, que comprende un compuesto representado por la

siguiente formula (I):

en donde, R representa un grupo fenilo sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados del grupo Sustituyente a, y X representa un atomo de oxigeno
o un atomo de azufre. <Grupo Sustituyente o>: un atomo de halégeno, un
grupo hidroxi, un grupo alquilo de C4-Cs, un grupo haldgeno alquilo de C4-Ceg,
un grupo alcoxi de C4-Cg, un grupo alquiltio de C4-Cg, un grupo amino que
puede estar sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados del grupo Sustituyente
¥, un grupo cicloalquilo de C3-Cyg, arilo de Cs-Cyp, aralquilo de C7-Cqg, ariloxi
de Cg-Cyp, aralquiloxi de C7-Cqg 0 ariltio de Cg-C1g, que pued.e estar sustituido
con 1 a 3 grupos seleccionados del grupo Sustituyente B, un grupo aciloxi
alifatico de C4-C7, un grupo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que
contiene atomo(s) de nitrégeno, un grupo heterociclico aromatico de 5 0 6
miembros que contiene atomo(s) de nitrdgeno, un grupo nitro, y un grupo
ciano; <Grupo Sustituyente p>: un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un

grupo alquilo de C4-Cg, un grupo halégeno alquilo de C4-Cs, un grupo alcoxi de
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C+-Cs, un grupo amino que puede estar sustituido con 1 o 2 grupos
seleccionados del grupo Sustituyente y, un grupo arilo de Cg-Cro, y un grupo
nitro; <Grupo Sustituyente y>: un grupo alquilo de C4-Cs, un grupo arilo de Ce-
C10, un grupo aralquilo de C;-C+¢, un grupo acilo alifatico de C4-C7, un grupo
acilo aromatico de Cs-C44, un grupo acilo aromatico-alifatico dé Cg-Cq2, Un
grupo cicloalquilcarbonilo de C4-C44, y un grupo carbonilo heterociclico
aromatico de 5 o 6 miembros que contiene atomo(s) de nitrégenc, o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo.

2.- La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 1, caractefizada ademas porque R representa un grupo fenilo
sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados del grupo Sustituyente «, y el grupo
Sustituyente o es el grupo que consiste de un atomo de haldgeno, un grupo
alquilo de C4-Cg, un grupo halégeno alquilo de C4-Cs, grupo amino que puede
estar sustituido con 1 0 2 grupos seleccionados del grupo Sustituyente y, un
grupo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que contiene atomo(s) de
nitrdgeno, un grupo heterociclico aromatico de 5 o 6 miembros que contiene
atomo(s) de nitroégeno.

3.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque R es un grupo fenilo sustituido
con un grupo amino que puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes (los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes, y cada uno es un grupo
seleccionado del grupo que consiste de un grupo alquilo de C4-Cqp, un grupo
arilo de Cg-C1o y un grupo aralquilo de C7-C4g), ¥y puede estar sustituido
adicionalmente con 1 a 3 sustituyente (cada sustituyente es un grupo
seleccionado del grupo que consiste de un atomo de halégeno, un grupo
alquilo de C4-Cs y un grupo haldégeno alquilo de C4-Cs).

4.- La composicion farmaceutica de conformidad con la

reivindicacion 1, caracterizada ademas porque R es un grupo fenilo sustituide
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con un grupo amino o mono o di alquilamino de C4-Cq9, y puede estar
sustituido adicionalmente con 1 o 2 grupos alquilo de C4-Csg,

5.- La composicion farmacéutica de conforrﬁidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada ademas porgue X es un atomo de
oxigeno.

6.- La composicidon farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque el compuesto representado por
la formula general (1) es un compuesto seleccionado de los siguientes: 5-(4-(6-
(3-isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-
2,4-diona, 5-(4-(6-(3-(isobutil-metil-amino)-fenoxi)-1-metyl-1H-bencimidazoi-2-
ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona, 5-(4-(6-(4-(isobutil-metil-amino)-fenoxi)-1-
metil-1H-bencimidaéol-Z-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin—2,4-diona, 5-(4-(6-(3-(etil-
isopropil-amino)-fenoxi)-1-metyl-1H-bencimidazol-2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-
2,4-diona, 5-(4-(6-(4-isopropilamino-fenoxi)-1-metil- 1H-bencimidazol-2-
iimetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona, 5-(4-(6-(4-sec-butilamino-fenoxi)-1-metil-
1H-bencimidazol-2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona, 5-(4-(6-(4-
isobutilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iimetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-
dicna, y 5-(4-(6-(4-amino-3,5-dimetil-fenoxi}-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iimetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona.

7.- La composicion farmaceutica de confofmidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque el compuesto representado por
la formula general (1) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo es
diclorhidrato de 5-(4-(6-(4-amino-3,5-dimetil-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona.

8.- La composicidon farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque el compuesto representado por

la férmula general (I) o una sal farmacologicamente aceptable del mismo es
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diclorhidrato de 5-(4-(6-(3-isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona.

9.- Una composicion farmacéutica anticancer para la profilaxis o
el tratamiento de carcinoma, sarcoma o cancer hematopoyético, que
comprende: por lo menos un farmaco anticancer seleccionado del grupo que
consiste de un inhibidor del receptor de factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), un inhibidor del receptor de factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGFR) y un inhibidor de Raf cinasa; y por lo menos un compuesto
seleccionado del grupo que consiste de compuestos quimicos representados

por la siguiente formula general (1):

en donde, R representa un grupo fenilo sustituido con 1 a 5 grupds
seleccionados del grupo Sustituyente o, y X representa un atomo de oxigeno
o un atomo de azufre; <Grupo Sustituyente a>: un atomo de haldégeno, un
grupo hidroxi, un grupo alquilo de C;-Cs, un grupo halégeno alquilo de C1-Ce,
un grupo alcoxi de C4-Cs, un grupo alquiltio de C4-Cs, un grupo amino que
puede estar sustituido con 1 0 2 grupos seleccionados del grupo Sustituyente
y, un grupo cicloalquilo de C3-C4o, arilo de Cg-C1g, aralquilo de C7-Cyg, ariloxi
de Cg-Cio, aralquiloxi de C;-Cys 0 ariltio de Cs-C1o, que puede estar sustituido
con 1 a 3 grupos seleccionados del grupo Sustituyente B, un grupo aciloxi
alifatico de C4-Cy, un grupo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que
contiene atomo(s) de nitrogeno, un grupo heterociclico aromatico de 5 o 6
miembros que contiene atomo(s) de nitrégeno, un grupo nitro, y un grupo

ciano; <Grupo Sustituyente f>: un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un
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grupo alquilo de C4-Cs, un grupo halégeno alquilo de C4-Cs, un grupo alcoxi de
C+-Cg, un grupo amino que puede estar sustituido con 1 o 2 grupos
seleccionados del grupo Sustituyente y, un grupo arilo de Cg-C1o, Y Un grupo
nitro; <Grupo Sustituyente ¥>: un grupo alquilo de C4-C1g, un grupo arilo de Ce-
C10, un grupo aralquilo de C7-C+g, un grupo acilo alifatico de C4-C7, un grupo
acilo aromatico de C7;-C44, un grupo acilo aromatico-alifatico de Cg-Cq2, un
grupo cicloalquilcarbonilo de Cs4-C11 y un grupo carbonilo heterociclico
aromatico de 5 o 6 miembros que contiene atomo(s) de nitrégeno, o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo, como ingredientes activos, en
donde los ingredientes activos son para la administracion simultanea o
separada en momentos diferentes.

10.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 9, caracterizada ademas porque el farmaco anticancer es por lo
menos uno seleccionado del grupo que consiste de un inhibidor del receptor
de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (el farmaco es cetuximab,
panitumumab, gefitinib, erlotinib o lapatinib), un inhibidor del receptor de factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) (el farmaco es bevacizumab,
sorafenib, SU11248 o vatalanib) y un inhibidor de Raf cinasa (el farmaco es
sorafenib).

11.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 9, caracterizada ademas porque el farmaco anticancer es por lo
menos uno seleccionado del grupo que consiste de gefitinib y sorafenib.

12.- La composicidon farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 9 a 11, caracterizada ademas porque el carcinoma es
cancer gastrico, cancer de colon, cancer de puimén, cancer de mama, cancer

pancreatico, cancer de rifion o cancer de prostata.
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13.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 9 a 12, caracterizada ademas porque el sarcoma es
meduloblastoma, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing o liposarcoma.

14.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 9 a 13, caracterizada ademas porque el cancer
hematopoyetico es mieloma multiple o leucemia.

15.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 9 a 14, caracterizada ademas porque R representa un
grupo fenilo sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados del grupo Sustituyente
o, Y el grupo Sustituyente o es el grupo que consiste de un atomo de
halégeno, un grupo alquilo de C4-Cs, un grupo halégeno alquilo de C4-Cg, un
grupo aminc que puede estar sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados del
grupo Sustituyente y, un grupo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que
contiene atomo(s) de nitrogeno, un grupo heterociclico aromatico de 5 o 6
miembros que contiene atomo(s) de nitrégeno.

16.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 9 a 14, caracterizada ademas porque R es un grupo
fenilo sustituido con un grupo amino que puede estar sustituido con 1 o 2
sustituyentes (los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes, y cada uno es
un grupo seleccionado del grupo que consiste de un grupo alquilo de C¢-Cqq,
un grupo arilo de CgCqp ¥y un grupo aralquilo de C+-Cqg), y puede estar
sustituido adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes (cada sustituyente es un
grupo seleccionado del grupo que consiste de un atomo de halégeno, un
grupo alquilo de C4-Cs y un grupo halégeno alquilo de C4-Ceg).

17.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 9 a 14, caracterizada ademas porque R es un grupo

fenilo sustituido con un grupo amino o un grupo mone o di alquil amino de Cy-




10

15

20

25

75

Ci1o0, ¥ puede estar sustituido adicionalmente con 1 o 2 grupos alquilo de Cy-
Ce.

18.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 9 a 17, caracterizada ademas porque X es un atomo
de oxigeno.

19.- La composicidon farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 9, caracterizada ademas porque el compuesto representado por
la formula general {I) es un compuesto seleccionado de los siguientes: 5-(4-(6-
(3-isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iimetoxi)-bencil)-tiazolidin-
2,4-diona, 5—(4—(6-(3-(isobutiI-metil—amino)-fenoxi)—1-mety1—1H-bencimidazol—2—
iimetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona, 5-(4-(6-(4-(isobutil-metil-amino)-fenoxi)-1-
metil-1H-bencimidazol-2-lmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona,  5-(4-(6-(3-(etil-
isopropil-amino)-fenoxi)-1-metyl-1H-bencimidazol-2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-
2,4-diona, 5-(4-(6-(4-isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona, 5-(4-(6-(4-sec-butilamino-fenoxi)-1-metil-
1H-bencimidazoi-2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona, 5-(4-(6-(4-
isobutilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iimetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-
diona, y 5-(4-(6-(4-amino-3,5-dimetil-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona.

| 20.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9, caracterizada ademas porque el compuesto representado por
la férmula general (1) o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo es
diclorhidrato de 5-{4-(6-(4-amino-3,5-dimetil-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona.

21.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 9, caracterizada ademas porque el compuesto representado por

la formula general (1) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo es
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diclorhidrato de 5-{4-(6-(3-isopropilamino-fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-

ilmetoxi)-bencil)-tiazolidin-2,4-diona.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe una composicion farmacéutica anticancer para uso
en la prevencidn o tratamiento de carcinoma, sarcoma o cancer
hematopoyético; la composicién comprende un compuesto representado por

la férmula general (1) o una sal del mismo como un ingrediente activo:

R\x/@:wo@}{o ()
| N

0

en donde, R representa un grupo fenilo sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados de un atome de haldégeno; un grupo hidroxi; un grupo alquilo de
C1-Cs; un grupo halégeno alquilo de C4-Cg; un grupo alcoxi de C4-Cg; un grupo
alquiltio de C4-Cg; un grupo amino que puede estar sustituido con un
sustituyente; un grupo cicloalquilo de C3-Cqg, arilo de Cg-C1g, aralquilo de C;-
C+s, ariloxi de Cs-C1p, aralquiloxi de C;-Cig © ariltio de Cg-C+g, que puede estar
sustituido con un sustituyente; un grupo aciloxi alifatico de C4-C7; un grupo
heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que contiene atomo(s) de nitrégeno,
un grupo heterociclico aromatico de 5 0 6 miembros que contiene atomo(s) de
nitrégeno; un grupo nitro; y un grupo ciano; y X representa un atomo de
oxigeno o un atomo de azufre, también se describe una composicion
farmacéutica anticancer que comprende un inhibidor del receptor de factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), un inhibidor del receptor de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR) o un inhibidor de Raf cinasa y una
composicion representada por la formula general (1) antes mencionada o una

sal del mismo como ingredientes activos.
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8.4.3 El producto de la tarea.

Toda tarea persigue un producto
intermedio especifico que debe
precisarse adecuadamente en
algun momento dei analisis. Los
productos deben ser. concretos'y
servables. )

Alguros sistemas de programa-
an a ciertos momentos
claves del proyecto el nombre
de eventes finales o hitos,

a'c‘o‘ﬁEcimie‘ngos significativos
que marcan elprogreso del pro-
yecto, no consumen recursos y
cuya consecucion™narca la fina-
lizacion de una fase o etapa
(son marcas, més.qué\productos
reales). - '

No todos los productos se consi-
deran hitos. Marcar los " hitos
implica marcar puntos de term;-
nacién de - fases ~conformada’
por tareas emparentadas entre
si. Al-marcar los hitos, el analis-
ta va diferenciando fases al in-
terior del proyecto. Los hitos
son puntos de referencia que
permiten agrupar actividades en
secuencias ldgicas-y valorar la
duracién del proyecto.

8.4.4La duracion de la tarea.

Es el periodo que- transcurre
desde el comienzo de la tarea
hasta que se.obtiene su resulta-
do. Puede definirse en minutos,

horas, dias o semanas. Para facili-
tar los andlisis, el proyectista de-
be definir previamente un solo
tipo de unidad de medicion del
tiempo para todas las tareas invo-
lucradas en el proyecto (por
ejemplo, medir todos los tiempos
en “dias” o fracciones de dias. Es-
tas decisiones son fundamentales
para su disefo, pues de ellas de-
penderdn las cargas de trabajo de

 los operarios,~ ToR general
_del oyecto y los céstos del

mismo. Mientras ello sea posible,
se recomienda trabajar la dura-
cion en dias o fraccidon de dias.

Para estimar la duracion de una
tarea el analista puede apoyarse
en los registros de su organiza-.
cidn, en su propia experiencia, en
el--criterio de expertos o en pe-
quenos estudios piloto realizados
a escala (estudios de tiempo vy
movimientos).

Dado que los hitos son realmente
marcas, que se introducen en la-
ecuencia de tareas, mas que
thkabajo real, su duracién sera ce-
ro\(0) unidades de tiempo.

8.4.5La\ relacion légica con
otras_tareas.

El analista debe articular las tare-
as de manera ldgica. Algunos pa-
quetes de programacion incluyen
el _concepto de tarea resumen
para representar, de manera
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor(a)

FERRERO EMILIO

Apoderado({a) y/o Representante de
DATTICHI SANKYO COMPANY, LIMITED.

REFERENCIA Radicacidn No. 08 82662
Solicitud internacional PCT/JP2007/052178
Fecha inicio fase nacional 09/09/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. ) 11597

Como resultade del examen de forma, realizado con fundamento en el articulc 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratade de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamentc y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de 1la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionadec no se encuentra con la
precisidén necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular dnica 5.2.9)

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derechc a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de deocumentos otorgados en el extranjero, estos
deberidn legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 2535 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil., Cuande se trate de las declaraciones a gue hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinaria segln indiguen
claramente una cesidén de derechos del inventor al sclicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercioc.

En cumplimiento de 1o dispuesto por el articule 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del términc de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficic, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la seolicitud se
considerard abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo qguinte del titulc primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

Continua en la pagina siguiente...
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