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DESCRIPCION
Inhibidores de STAT3
CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se refiere en términos generales al campo de la ciencia farmacéutica y a compuestos y composiciones
utiles como productos farmacéuticos para inhibir STAT3. La invencién se refiere a compuestos de Férmula Ill, como
se describe en el presente documento, y sus sales farmacéuticamente aceptables para uso en el tratamiento de una
enfermedad o un trastorno hiperproliferativo, tal como cancer; para uso en el tratamiento de una enfermedad o un
trastorno inflamatorio crénico; para uso en el tratamiento de una enfermedad o un trastorno fibrético; para uso en el
tratamiento de enfermedad del higado graso no alcohdlico o esteatohepatitis; para uso en el tratamiento de una
enfermedad o un trastorno neurodegenerativo; para uso en el tratamiento de polineuropatia amiloide familiar; para uso
en el tratamiento de caquexia; o para uso en el tratamiento de anafilaxia.

ANTECEDENTES

El transductor de sefiales y activador de la transcripcion 3 (STAT3) es uno de los siete miembros de la familia de
proteinas STAT, que son intermedios de sefializacion que median las acciones de numerosas citoquinas y factores de
crecimiento. Ademas, STAT3 es un oncogén. Véase Bromberg, J.F., et al., STAT3 as an oncogene, CELL, 1998, 295-
303; las erratas publicadas aparecen en CELL, 15 de octubre de 1999, 1999(2), 239. STAT3 esta constitutivamente
activo en numerosos canceres diferentes, incluyendo de préstata, mama, pulmén, carcinoma de células escamosas
de cabeza y cuello, mieloma multiple, cancer de colon, carcinomas hepatocelulares, y leucemia de linfocitos grandes
granulares. Ademas, estudios de xenoinjertos tumorales humanos en ratones han demostrado repetidamente que fijar
como diana STAT3 genética o farmacoldgicamente da como resultado una disminucién del crecimiento tumoral y una
mejora de la supervivencia animal por induccion de la apoptosis en las células tumorales, inhibicion de la angiogénesis,
y potenciacion de la citotoxicidad antitumoral mediada por inmunidad. Véanse, por ejemplo, Redell, M.S., et al.,
Targeting transcription factors in cancer: Challenges and evolving strategies, DRUG DISCOVERY TODAY,
TECHNOLOGIES, 2006 3(3):261-267; Kato, T., et al., Proteolytic Conversion of STAT3 {alpha} to STAT3 {gamma} in
Human Neutrophils: Role of Granule derived Serine Proteases, J. BIOL. CHEM., 2004, 279(30):31076-31080; Dunn,
G.P., et al., Cancer immunoediting: from immunosurveillance to tumor escape, NAT. IMMUNOL., 2002, 3(11):991-998.
De ese modo, STAT3 se ha identificado como diana potencial para el desarrollo de farmacos para tratar canceres.

La atrofia muscular es una complicacion debilitante de afecciones catabdlicas que incluyen enfermedad renal cronica
(CKD), diabetes, cancer o infecciones graves. En ratones con CKD, la inhibicion de miostatina redujo los niveles
circulantes de IL-6 y TNFaq, lo que sugiere una asociacion entre inflamacion y atrofia muscular, como se informa en
estudios clinicos. Véase Carrero, J.J., et al., Muscle atrophy, inflammation and clinical outcome in incident and
prevalent dialysis patients, CLIN. NUTR., 2008, 27, 557-564. Se ha descubierto que STAT3 se activa mediante la
familia de citoquinas IL-6, sugiriendo de ese modo que la ruta de STAT3 podria estar asociada a la pérdida de masa
muscular. Véase Hirano, T., et al., Signaling mechanisms through gp 130: a model of the cytokine system, CYTOKINE
GROWTH FACTOR REV., 1997, 8, 241-252.

La fibrosis es un proceso patoldgico que implica la acumulacion de un exceso de matriz extracelular en los tejidos, que
conduce a dafo tisular y disfuncion organica, que puede progresar a insuficiencia organica y muerte. En la esclerosis
sistémica, una enfermedad fibrética idiopatica, se ha postulado que el desencadenante es una respuesta
autoinmunitaria que conduce a lesion tisular, produccion de factores de crecimiento, citoquinas proinflamatorias y
profibréticas, y acumulacion de miofibroblastos. Dos fuentes potenciales de miofibroblastos son la diferenciacion de
fibroblastos locales y el proceso de transicion epitelial a mesenquimal (EMT). IL-6 es una citoquina proinflamatoria y
profibrética cada vez mas reconocida como importante mediador de fibrosis que puede contribuir a la acumulacion de
miofibroblastos. Después de acoplarse a su receptor, IL-6 sefializa a través de STAT3. De ese modo, STAT3
representa una proteina potencialmente importante a fijar como diana para tratar fibrosis.

Asma

El asma afecta al 10 % de la poblacién mundial y su prevalencia ha ido aumentando a lo largo de la ultima década.
Véase Akinbami LJ, Moorman JE, Bailey C, Zahran HS, King M, Johnson CA, et al., Trends in asthma prevalence,
health care use, and mortality in the United States, 2001-e2010, NCHS DATA BRIEF, N.° 94, HYATTSVILLE, MD:
NATIONAL CENTER FOR HEALTH STATISTICS, 2012. El asma es una enfermedad heterogénea con multiples
variantes, la mas ampliamente reconocida de las cuales es el fenotipo Th2, caracterizada por atopia, eosinofilia y
sensibilidad a esteroides. Véanse, por ejemplo, Fahy J.V, Eosinophilic and neutrophilic inflammation in asthma: insights
from clinical studies, PROC AM THORAC SOC 2009, 6(3) 256-9; Wenzel S.E., Asthma: defining of the persistent adult
phenotypes, LANCET 2006, 368(9537):804-13; Lin T, Poon AH, Hamid Q., Asthma phenotypes and endotypes, CURR
OPIN PUML MED. 2013, 19(1):18-23. Sin embargo, hasta un 10 % de los pacientes presentan el fenotipo Th17 de
asma que es no atdpico, neutrofilico y resistente a esteroides ("Proceedings of the ATS workshop on refractory asthma:
current understanding, recommendations, and unanswered questions", AM J RESPIR CRIT CARE MED
2000;162(6):2341-51; Al-Ramili W, Prefontaine D, Chouiali F, Martin JG, Olivenstein R, Lemiere C, et al., T(H)17-

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2911428 T3

associated cytokines (IL-17A and IL-17F) in severe asthma, J ALLERGY CLIN IMMUNOL 2009;123(5):1185-7;
McKinley L, Alcorn JF, Peterson A, Dupont RB, Kapadia S, Logar A, et al., Th17 cells mediate steroid-resistant airway
inflammation and airway hyperresponsiveness in mice, J IMMUNOL 2008;181(6):4089-97); que da como resultado una
mayor morbilidad y mortalidad debido a la falta de tratamientos eficaces disponibles. Al-Ramili W, Prefontaine D,
Chouiali F, Martin JG, Olivenstein R, Lemiere C, et al., T(H)17-associated cytokines (IL-17A and IL-17F) in severe
asthma, J ALLERGY CLIN IMMUNOL 2009, 123(5):1185-7; Newcomb DC, Peebles RS Jr. Th-17 mediated
inflammation in asthma, CURR OPIN IMMUNOL 2013;25(6):755-60. Claramente, son necesarias opciones
terapéuticas alternativas para este subconjunto de pacientes.

El transductor de sefiales y activador de la transcripcion 3 (STAT3) es esencial para el desarrollo de linfocitos Th17 y
la produccion de citoquinas y su activacion esta asociada al desarrollo de inflamacion de las vias aéreas. Harris TJ,
Grosso JF, Yen H, Xin H, Kortylewski M, Albesiano E, et al., Cutting edge: an in vivo requirement for STAT3 signaling
in Th17 development and Th17-dependent autoimmunity, J IMMUNOL 2007, 179(7):4333-7; Zhou L, lvanov I, Spolski
R, Min R, Shenderov K, Egawa T, et al., IL-6 programs T(H)-17 cell differentiation by promoting sequential engagement
of the IL-21 and IL-23 pathways, NAT IMMUNOL 2007, 8(9):967-74. Tras su activacion, se capta STAT3 para
complejos receptores activados por citoquinas y se fosforila en Tyr (Y) 705. El (p) STAT3 fosforilado se homodimeriza
mediante interacciones SH2-pY705 reciprocas, se transloca al ndcleo, y se une a promotores para activar
transcripcionalmente genes que inducen la diferenciacion de Th17 y la produccion de multiples citoquinas. Sakaguchi
M, Oka M, Ilwasaki T, Fukami Y, Nishigori C, Role and regulation of STAT3 phosphorylation at Ser727 in melanocytes
and melanoma cells, J INVEST DERMATOL 2012; 132(7):1877-85; Darnell JE Jr., STATs and gene regulation,
SCIENCE 1997, 227(5332):1630-5. La activacion de STAT3 también esta implicada en la produccion de citoquinas
Th2 (Doganci A, Eigenbrod T, Krug N, De Sanctis GT, Hausding M, Erpenbeck VJ, et al., The IL-6R alpha chain controls
lung CD4+CD25+ Treg development and function during allergic airway inflammation in vivo, J CLIN INVEST 2005,
115(2):313-25; Finotto S, Eigenbrod T, Karwot R, Boross I, Doganci A, Ito H, et al., Local blockade of IL-6R signaling
induces lung CD4+ T cell apoptosis in a murine model of asthma via regulatory T cells, INT, IMMUNOL., 2007,
19(6):685-93; Simeone-Penney MC, Svergnini M, Tu P, Homer RJ, Mariana TJ, Cohn L, et al., Airway epithelial STAT3
is required for allergic inflammation in a murine model of asthma, J. IMMUNOL. 2007, 178(10):6191-9; Stritesky GL,
Muthukrishnan R, Sehra S, Goswami R, Pham D, Travers J, et al., The transcription factor STAT3 is required for T
helper 2 cell development, IMMUNITY 2011, 34(1):39-49), lo que lo convierte en una diana atractiva para el tratamiento
de asma.

Anafilaxia

A pesar de una carga significativa de enfermedad cutanea eccematosa y elevaciones de IgE sérica tanto total como
especifica de alérgenos, la alergia alimentaria clinica y la anafilaxia disminuyen notablemente en pacientes con
sindrome de hiper-IgE autosémico dominante (AD-HIES) causado por mutaciones de STAT3. Los mastocitos
silenciados por STAT3 no degranulan normalmente debido a un defecto de sefializacion proximal de FceRI. Siegel, A.
M. et al. Diminished allergic disease in patients with STAT3 mutations reveals a role for STAT3 signaling in mast cell
degranulaton, THE JOURNAL OF ALLERGY AND CLINICAL IMMUNOLOGY, 132, 1388-1396,
doi:10.1016/j.jaci.2013.08.045 (2013). Dado que la citoquina IL-6 dependiente de STAT3 puede conducir a fuga
vascular (Wei, L. H. et al., The role of IL-6 trans-signaling in vascular leakage: implications for ovarian hyperstimulation
syndrome in a murine model, THE JOURNAL OF CLINICAL ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM, 98, E472-484,
doi:10.1210/jc.2012-3462 (2013)) y la sefalizacion de STAT3 esta involucrada en la dinamica de uniones
comunicantes (Guy, S., Geletu, M., Arulanandam, R. & Raptis, L, Stat3 and gap junctions in normal and lung cancer
cells, CANCERS 6, 646-662, doi:10.3390/cancers6020646 (2014)), una funcion de STAT3 deficiente también puede
proteger frente a permeabilidad endotelial durante anafilaxia. La anafilaxia inducida por histamina se redujo en ratones
AD-HIES mutantes en STAT3 y en ratones de tipo natural sometidos a inhibicion de STAT3 de molécula pequefia. De
forma analoga, las respuestas histaminicas a puncion cutanea disminuyeron en pacientes con AD-HIES. Las células
endoteliales vasculares de vena umbilical humana (HUVEC) obtenidas de pacientes con AD-HIES o tratadas con un
inhibidor de STATS3 fracasaron en sefializar apropiadamente a través de Src o regular negativamente las proteinas de
union adherente cadherina endotelial vascular (VE) y B-catenina. La disminucién de la expresion de mir17-92 diana
de STAT3 en HUVEC de AD-HIES se asoci6 al aumento de PTEN, que inhibe Src, y E2F1, que regula la dinamica
celular de B-catenina. De ese modo, la actividad transcripcional dependiente de STAT3 regula componentes criticos
para la arquitectura y dinamica funcional de las uniones y la permeabilidad endoteliales. La ablacién funcional a largo
plazo de STAT3 impide la disolucién de uniones comunicantes inducida por mediador vascular, y sugiere que las
afecciones clinicas de exceso de permeabilidad vascular, tales como anafilaxia, pueden modularse mediante la
inhibicion con molécula pequefia de STAT3.

Después de la degranulacion de mastocitos, mediadores tales como histamina, factor activador de plaquetas (PAF) y
trombina actuan sobre el endotelio vascular diana para aumentar la sintesis de 6xido nitrico (Palmer, R. M., Ferrige,
A. G. & Moncada, S., Nitric oxide release accounts for the biological activity of endothelium-derived relaxing factor,
NATURE 327, 524-526, doi:10.1038/327524a0 (1987)), liberacién de calcio intracelular (Valone, F. H. & Johnson, B.,
Modulation of platelet-activating-factor-induced calcium influx and intracellular calcium release in platelets by phorbol
esters, THE BIOCHEMICAL JOURNAL, 247, 669-674 (1987); Kotlikoff, M. 1., Murray, R. K. & Reynolds, E. E.,
Histamine-induced calcium release and phorbol antagonism in cultured airway smooth muscle cells, THE AMERICAN
JOURNAL OF PHYSIOLOGY 253, C561-566 (1987)), y fuga vascular, dando como resultado sintomas de
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hipersensibilidad inmediata (Kaliner, M., Sigler, R., Summers, R. & Shelhamer, J. H., Effects of infused histamine:
analysis of the effects of H-1 and H-2 histamine receptor antagonists on cardiovascular and pulmonary responses,
THE JOURNAL OF ALLERGY AND CLINICAL IMMUNOLOGY, 68, 365-371 (1981); Kirsch, C. M., Brokaw, J. J., Prow,
D. M. & White, G. W., Mechanism of platelet activating factor-induced vascular leakage in the rat trachea,
EXPERIMENTAL LUNG RESEARCH, 18, 447-459 (1992)). Las uniones comunicantes endoteliales regulan la fuga
vascular y estan formadas por cadherina VE unida mediante su cola citoplasmatica a anclas intracelulares tales como
alfa-catenina, B-catenina, y placoglobina (Andriopoulou, P., Navarro, P., Zanetti, A., Lampugnani, M. G. & Dejana, E.,
Histamine induces tyrosine phosphorylation of endothelial cell-to-cell adherens junctions, ARTERIOSCLEROSIS,
THROMBOSIS, AND VASCULAR BIOLOGY, 19, 2286-2297 (1999)). La permeabilidad vascular puede conseguirse
por desacoplamiento de cadherina VE de B-catenina a través de un mecanismo dependiente de quinasas Src/Yes
(Wallez, Y. et al., Src kinase phosphorylates vascular endothelial-cadherin in response to vascular endothelial growth
factor: identification of tyrosine 685 as the unique target site, ONCOGENE 26, 1067-1077, doi:10.1038/sj.0onc.1209855
(2007); Weis, S., Cui, J., Barnes, L. & Cheresh, D., Endothelial barrier disruption by VEGF-mediated Src activity
potentiates tumor cell extravasation and metastasis, THE JOURNAL OF CELL BIOLOGY 167, 223-229,
doi:10.1083/jcb.200408130 (2004)).

La sefalizacién de STAT3 se ha visto involucrada en la comunicacion intracelular de uniones comunicantes, fuga
vascular inducida por IL-6 e IL11, regulaciéon negativa de cadherina VE concomitante a fosforilacion de STAT3, y la
regulacion dependiente de STAT3/mir17-92/E2F1 de la translocacién nuclear y actividad transcripcional de -catenina.
Véanse, por ejemplo, Wei, L. H. et al., The role of IL-6 trans-signaling in vascular leakage: implications for ovarian
hyperstimulation syndrome in a murine model, THE JOURNAL OF CLINICAL ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM
98, E472-484, doi:10.1210/jc.2012-3462 (2013); Guy, S., Geletu, M., Arulanandam, R. & Raptis, L., Stat3 and gap
junctions in normal and lung cancer cells, CANCERS 6, 646-662, doi:10.3390/cancers6020646 (2014); Snyder-
Talkington, B. N., SchweglerBerry, D., Castranova, V., Qian, Y. & Guo, N. L., Multi-walled carbon nanotubes induce
human microvascular endothelial cellular effects in an alveolar-capillary co-culture with small airway epithelial cells,
PARTICLE AND FIBRE TOXICOLOGY 10, 35, doi:10.1186/1743-8977-10-35 (2013); Dai, B. et al., STAT3 mediates
resistance to MEK inhibitor through microRNA miR-17, CANCER RESEARCH 71, 3658-3668, doi:10.1158/0008-
5472.CAN-10-3647 (2011); van Haaften, G. & Agami, R., Tumorigenicity of the miR-17-92 cluster distilled, GENES &
DEVELOPMENT 24, 1-4, doi:10.1101/gad.1887110 (2010); Kawada, M. et al., Signal transducers and activators of
transcription 3 activation is involved in nuclear accumulation of beta-catenin in colorectal cancer, CANCER RESEARCH
66, 2913-2917, doi:10.1158/0008-5472.CAN-05-3460 (2006); Mahboubi, K., Biedermann, B. C., Carroll, J. M. & Pober,
J. S., IL-11 activates human endothelial cells to resist immune-mediated injury, JOURNAL OF IMMUNOLOGY 164,
3837-3846 (2000). De ese modo, la inhibicion de STAT3 se anticiparia a reducir la permeabilidad vascular en el marco
de la anafilaxia.

Enfermedad inflamatoria intestinal (IBD)

La IBD se presenta como colitis ulcerosa (UC) o enfermedad de Crohn (CD). La etiologia de UC y CD no esta
establecida, aunque se han visto involucrados varios genes como factores de riesgo para IBD en estudios de
asociacion de genoma completo (GWAS), incluyendo ATG16L, NOD2/CARD15, IBD5, CTLA4, TNFSF15, JAK2,
STAT3, IL23R, y ORMDL3, que implican péptidos antimicrobianos, funcion celular inmunitaria innata y adaptativa,
linfocitos Th17, linfocitos T reguladores (Treg), y citoquinas (factor de necrosis tumoral, interleuquinas 17, 23, 12, 22,
e IL-6). Muchas de estas citoquinas sirven como ligandos para receptores de superficie celular que activan STAT3. Se
ha demostrado que STATS3 en tres lineas celulares, células mieloides, enterocitos y linfocitos T, contribuye a colitis en
ratones y seres humanos (Takeda K, Clausen BE, Kaisho T, et al., Enhanced Th1 activity and development of chronic
enterocolitis in mice devoid of Stat3 in macrophages and neutrophils, IMMUNITY 1999, 10:39-49; Atreya R, Mudter J,
Finotto S, et al., Blockade of interleukin 6 trans signaling suppresses T-cell resistance against apoptosis in chronic
intestinal inflammation: evidence in crohn disease and experimental colitis in vivo, NAT MED 2000, 6:583-8; Suzuki A,
Hanada T, Mitsuyama K, ef al., CIS3/SOCS3/SSI3 plays a negative regulatory role in STAT3 activation and intestinal
inflammation, J. EXP. MED. 2001, 193:471-81), pero con efectos contrapuestos. Por una parte, la delecion genética
de STATS3 en células mieloides (neutrofilos y macréfagos) o enterocitos dio como resultado colitis murina crénica o
volvié a los ratones mas propensos a colitis experimental, respectivamente. Pickert G, Neufert C, Leppkes M, et al.,
STAT3 links IL-22 signaling in intestinal epithelial cells to mucosal wound healing, THE JOURNAL OF EXPERIMENTAL
MEDICINE, 2009, 206:1465-72. De ese modo, parece que STAT3 en células mieloides o enterocitos protege frente a
la colitis. Por otra parte, estudios mas recientes en ratones han demostrado que STAT3 en linfocitos T CD4" infiltrantes
evita su apoptosis, lo que contribuye a inflamacion intestinal cronica (revisado en Atreya R, Neurath MF, Signaling
molecules: the pathogenic role of the IL-6/STAT-3 trans signaling pathway in intestinal inflammation and in colonic
cancer, CURR DRUG TARGETS 2008, 9:369-74) que indica que la activacion de STAT3 en linfocitos T es necesaria
para la colitis cronica.

Los resultados de estudios de los presentes inventores que examinan los efectos de la modulacién de la actividad de
STAT3 genética o farmacolégicamente en dos modelos de raton de IBD-sal sédica de dextrano (DSS; modelo UC) y
acido trinitrobenzoico (TNBS; modelo CD) indican que el efecto neto de STAT3 en todas las células y tejidos es
estimular el desarrollo de IBD. Ademas de los descubrimientos de los presentes inventores en ratones, otros grupos
han mostrado que los niveles de STAT3 activado (pY-STAT3) correlacionaron directamente con el grado de
inflamacion en tejidos intestinales de seres humanos con IBD. Musso A, Dentelli P, Carlino A, et al., Signal transducers
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and activators of transcription 3 signaling pathway: an essential mediator of inflammatory bowel disease and other
forms of intestinal inflammation, INFLAMM BOWEL DIS., 2005,11:91-8; Mudter J, Weigmann B, Bartsch B, et al.,
Activation pattern of signal transducers and activators of transcription (STAT) factors in inflammatory bowel diseases,
AM J GASTROENTEROL, 2005, 100:64-72; Mitsuyama K, Matsumoto S, Masuda J, et al., Therapeutic strategies for
targeting the IL-6/STAT3 cytokine signaling pathway in inflammatory bowel disease, ANTICANCER RESEARCH 2007,
27:3749-56. De ese modo, la fijacién como diana de STAT3 puede representar un medio eficaz para tratar pacientes
con IBD refractarios a los estandares actuales de atencion.

El documento de Patente US2010041685 (TWEARDY DAVID J, et al.) describe el cribado de colecciones de
compuestos de moléculas pequefias para actividad inhibidora de STAT3. Se desvelan compuestos seleccionados
entre el grupo que consiste en acido 4-[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-3-oxo-1-propen-1-illbenzoico; acido 4{5-
[(3-etil-4-ox0-2-tioxo-1,3-tiazolidin-5-ilideno)metil]-2-furil}benzoico; acido 4-[({3-[(carboximetil )tio]-4-hidroxi-1-
naftil}amino)sulfonil]benzoico; acido 3-({2-cloro-4-[(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-inden-2-ilideno)metil]-6-
etoxifenoxi}metil)benzoico;  4-({[1,3-(2-metiloxi-2-oxoetil)-4,8-dimetil-2-oxo-2H-cromen-7-ilJoxi}metil)benzoato  de
metilo; acido 4-cloro-3-{5-[(1,3-dietil-4,6-dioxo-2-tioxotetrahidro-5(2H)-pirimidinilideno)metil]-2-furil}benzoico;
derivados funcionalmente activos de los mismos; y mezclas de los mismos. Se desvela que los compuestos son
adecuados para inhibir STAT3 en una célula madre cancerosa, tal como, por ejemplo, una célula madre leucémica o
una célula madre de cancer de mama.

El documento de Patente US2015031714 (TWEARDY DAVID J, et al.) describe inhibidores de molécula pequefia de
STATS, por ejemplo N-(1',2-dihidroxi-1,2'-binaftalen-4'-il)-4-metoxibencenosulfonamida, y la prevencion, o la reduccion
del riesgo o la gravedad, de una reaccion alérgica en un individuo. Mas particularmente, las moléculas pequefias se
emplean para la prevencion y/o reduccion de riesgo de gravedad de anafilaxia.

Por tanto, aun existe la necesidad de desarrollar nuevos compuestos y métodos para modular o inhibir las actividades
de STATS3.

SUMARIO DE LA INVENCION

Por consiguiente, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula lil,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de una enfermedad o un trastorno
hiperproliferativo. La enfermedad o el trastorno hiperproliferativo puede ser como se expone en la reivindicaciéon 2 o la
reivindicacion 3.

La invencién también proporciona un compuesto de férmula Il anterior, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en el tratamiento de una enfermedad o un trastorno fibrético. La enfermedad o el trastorno fibrético puede
ser como se expone en la reivindicacion 5.

La invencién también proporciona un compuesto de férmula Il anterior, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en el tratamiento de enfermedad del higado graso no alcohdlico o esteatohepatitis.

La invencién también proporciona un compuesto de férmula Il anterior, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en el tratamiento de enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, psoriasis, uveitis, escleritis, esclerosis
multiple, pancreatitis, o0 asma. La enfermedad o el trastorno puede ser como se expone en la reivindicacién 9.

La invencién también proporciona un compuesto de férmula Il anterior, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en el tratamiento de enfermedad o trastorno neurodegenerativo.

El trastorno neurodegenerativo puede ser como se expone en la reivindicacion 11.
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La invencién también proporciona un compuesto de férmula Il anterior, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en el tratamiento de neuropatia amiloide familiar.

La invencién también proporciona un compuesto de férmula Il anterior, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en el tratamiento de caquexia.

La invencién también proporciona un compuesto de férmula Il anterior, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en el tratamiento de anafilaxia.

La invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula 1l anterior
o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

El tratamiento de acuerdo con los usos de la invencion incluye el tratamiento de una célula en donde la célula esta in
vivo en un mamifero.

El mamifero puede ser un ser humano, un perro, un gato, un caballo, una vaca, un cerdo, una oveja, una cabra o un
demonio de Tasmania.

La célula puede ser una célula cancerosa.
El tratamiento puede incluir inducir apoptosis en la célula cancerosa.

El uso del compuesto Il para el tratamiento de una enfermedad o un trastorno hiperproliferativo de acuerdo con la
invencion puede incluir ademas inhibir la angiogénesis en un tumor, potenciar la citotoxicidad antitumoral mediada por
inmunidad, disminuir el crecimiento tumoral, mejorar la supervivencia del mamifero, inhibir la fosforilaciéon de STAT3
y/o inhibir la translocacién nuclear a citoplasmatica de STAT3.

En el uso del compuesto Il para el tratamiento de una enfermedad o un trastorno hiperproliferativo de acuerdo con la
invencion, la enfermedad hiperproliferativa puede seleccionarse entre el grupo que consiste en cancer de cabeza y
cuello, cancer de pulmon, cancer de higado, cancer de mama, cancer de piel, cancer de rifién, cancer testicular, cancer
de colon, cancer rectal, cancer gastrico, melanoma metastasico, cancer de prostata, cancer de ovario, cancer de cuello
uterino, cancer éseo, cancer de bazo, cancer de vesicula biliar, cancer de cerebro, cancer pancreatico, cancer de
estdomago, cancer anal, cancer de prostata, mieloma multiple, enfermedad linfoproliferativa postrasplante, reestenosis,
sindrome mielodisplasico y leucemia.

La leucemia puede ser leucemia mielégena aguda.

En el uso del compuesto Ill para el tratamiento de una enfermedad o un trastorno hiperproliferativo de acuerdo con la
invencion, la fibrosis puede seleccionarse entre el grupo que consiste en fibrosis pulmonar, fibrosis de médula dsea,
fibrosis intestinal, fibrosis pancreatica, fibrosis articular, fibrosis hepatica, fibrosis de retroperitoneo, mielofibrosis y
fibrosis dérmica.

En el uso del compuesto Ill para el tratamiento de anafilaxia de acuerdo con la invencién, la anafilaxia puede
comprender choque anafilactico.

En el uso del compuesto Il para el tratamiento de una enfermedad o un trastorno hiperproliferativo de acuerdo con la
invencion, la enfermedad neurodegenerativa puede ser neuropatia periférica inducida por quimioterapia, neuropatia
diabética o quimiocerebro.

En cualquier aspecto de la invencion, el ser humano puede estar padeciendo, estar en riesgo de tener, o ser propenso
a tener, la enfermedad o el trastorno.

En el presente documento, pero no como parte de la invencién, se describe un método para preparar un compuesto
de Férmula |, que incluye la etapa de oxidar un compuesto de Férmula Ix para formar el compuesto de Férmula |
usando un reactivo de oxidacion en la etapa a):
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a)

en donde cada aparicion de R1 es independientemente hidrogeno, halégeno, ciano, nitro, CF3, OCF3, OR,, SR,
C(=0)Ra, OC(=0)R,, C(=0)OR,, NRpR¢, NR,C(=0)R¢, C(=O)NRyR¢, NR,C(=0O)OR., OC(=O)NRyR¢, NR:C(=O)NR,R,
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo opcionalmente sustituido, o heterociclo opcionalmente sustituido;

nies0,1,2,304;

cada aparicion de R, es independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, CF3, OCF3, OR,, SRs, C(=0O)R,,
OC(=0)Ra, C(=0)ORs, NRyR:, NR,C(=O)R;, C(=O)NRyR:, NR,C(=0O)OR;, OC(=O)NRyR:, NR.C(=O)NRR,
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, ariloxilo opcionalmente sustituido, o
heterociclo opcionalmente sustituido;

noes0,1,2,3,405;

R3 es hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, CF3, OCF3, OR,, SR,, OC(=0)R,, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, o arilo o
heteroarilo opcionalmente sustituido;

R4 es hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, CF3, OCF3, OR,, SRa, NRyRe, OC(=0)R,, alquilo, alquenilo, o cicloalquilo;
cada aparicion de Rs, Rs, y R7 es independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, CF3, OCF3, OR,, SR,
C(=0)Ra, OC(=O)Rs, C(=O)ORas, NRyR;, NRyC(=0)R;, C(=O)NRpR:, NRyC(=O)OR;, OC(=O)NRyR,
NR.C(=O)NRyR., alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo opcionalmente sustituido, o heterociclo opcionalmente
sustituido;

nzes0,1,2,304;y

cada aparicion de Ra, Ry, y Rc es independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo,
alquinilo, heterociclo, o arilo; o dichos Ry, y R junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
opcionalmente un heterociclo que comprende 1-4 heteroatomos.

En uno cualquiera o mas de los métodos descritos en el presente documento, el reactivo de oxidacion se selecciona
entre el grupo que consiste en NalO4, H>O,, MCPBA, y una combinacion de los mismos.

En uno cualquiera o mas de los métodos descritos en el presente documento, el reactivo de oxidaciéon es NalO4.
En uno cualquiera o mas de los métodos descritos en el presente documento, NalO4 se prepara in situ.

En uno cualquiera o mas de los métodos descritos en el presente documento, el reactivo de oxidacion se usa en la
cantidad de 1,5-4,0 de equivalencia con respecto al compuesto de Férmula Ix.

En uno cualquiera o mas de los métodos descritos en el presente documento, el reactivo de oxidacion se usa en la
cantidad de 2,0-3,5 de equivalencia con respecto al compuesto de Férmula Ix.

En uno cualquiera o mas de los métodos descritos en el presente documento, la etapa a) se lleva a cabo durante
12 horas a 2 dias.

En uno cualquiera o mas de los métodos descritos en el presente documento, la etapa a) se lleva a cabo durante 1
dia.

En uno cualquiera o mas de los métodos descritos en el presente documento, cada aparicion de R; es
independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, CF3, OCF3, ORa, 0 SRa.

En uno cualquiera o mas de los métodos descritos en el presente documento, cada aparicién de Rq es H.

En uno cualquiera o mas de los métodos descritos en el presente documento, cada aparicion de R, es
independientemente halégeno, ciano, nitro, CF3, OCF3, ORa, 0 SRa.
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En uno cualquiera o mas de los métodos descritos en el presente documento, R; es OMe y nz es 1.

En uno cualquiera o mas de los métodos descritos en el presente documento, R; es OCF3, OR;, SRa, OC(=0)Ra,
alquilo, alquenilo, o cicloalquilo.

En uno cualquiera o mas de los métodos descritos en el presente documento, Rz es H.

En uno cualquiera o mas de los métodos descritos en el presente documento, el compuesto de Férmula | tiene la

estructura de Férmula I,

OH
|
N\
=S
o7y \©\
o)
oM
I ©

y el compuesto de Férmula Ix tiene la estructura de Férmula ll1x,

Cualquier aspecto de las invenciones desvelado en el presente documento puede combinarse con otro aspecto o
realizacion desvelado en el presente documento. Se contempla expresamente la combinacién de una o mas
realizaciones descritas en el presente documento con una u otras realizaciones mas descritas en el presente
documento.

DESCRIPCION ADICIONAL DE LA INVENCION
Definiciones

Lo que sigue a continuacion son definiciones de términos usados en el presente documento. En el presente
documento, la definicién inicial proporcionada para un grupo o término se aplica a ese grupo o término en toda la
presente memoria descriptiva, individualmente o como parte de otro grupo, a menos que se indique de otro modo. A
menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen
el mismo significado que el entendido comunmente por el experto habitual en la materia.

Los términos "alquilo" y "alq" se refieren a un radical alcano (hidrocarburo) de cadena lineal o ramificada que contiene
de 1 a 12 atomos de carbono, preferentemente 1 a 6 atomos de carbono. Algunos grupos "alquilo" ejemplares incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, isohexilo, heptilo, 4,4-dimetilpentilo, octilo,
2,2,4-trimetilpentilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, y similares. La expresion "alquilo (C1-Ca)" se refiere a un radical
alcano (hidrocarburo) de cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, tal como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, e isobutilo. "Alquilo sustituido" se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o
mas sustituyentes, preferentemente 1 a 4 sustituyentes, en cualquier punto disponible de unién. Algunos sustituyentes
ejemplares incluyen, pero no se limitan a, uno o mas de los siguientes grupos: hidrégeno, halégeno (por ejemplo, un



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2911428 T3

Unico sustituyente halégeno o multiples sustituyentes halo que forman, en el dltimo caso, grupos tales como CF30 un
grupo alquilo que porta CCls), ciano, nitro, oxo (es decir, =0O), CF3, OCFs3, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo,
alquinilo, heterociclo, arilo, OR,, SRa, S(=0)Re, S(=0)2Re, P(=0)2Re, S(=0)20Re, P(=0)20Re, NRpR¢, NRp,S(=0)2Rs,
NR,P(=0)2Rs, S(=0)2NRpR:, P(=0)2NRpR;, C(=0)OR4, C(=0O)R,;, C(=O)NRyR;, OC(=O)R,, OC(=O)NRyR,
NRbC(=O)ORe, NRdC(=O)NRbRC, NRdS(=O)2NRbRC, NRdP(=O)2NRbRC, NRbC(=O)Ra, (0] NRbP(=O)2Re, en donde cada
aparicion de R, es independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo,
o arilo; cada aparicion de Ry, Rc, ¥ Ry es independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo, o dichos
Ry y Rc junto con el N al que estan unidos forman opcionalmente un heterociclo; y cada aparicion de Re es
independientemente alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo, o arilo. En los sustituyentes
ejemplares mencionados anteriormente, los grupos tales como alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquenilo,
heterociclo, y arilo pueden estar a su vez opcionalmente sustituidos.

El término "alquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene de 2 a 12 atomos
de carbono y al menos un doble enlace carbono-carbono. Algunos ejemplos de tales grupos incluyen etenilo o alilo.
La expresién "alquenilo C,-Cg" se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene de 2 a
6 atomos de carbono y al menos un doble enlace carbono-carbono, tal como etilenilo, propenilo, 2-propenilo, (E)-but-
2-enilo, (Z)-but-2-enilo, 2-metil-(E)-but-2-enilo, 2-metil-(Z)-but-2-enilo, 2,3-dimetil-but-2-enilo, (Z)-pent-2-enilo, (E)-
pent-1-enilo, (Z)-hex-1-enilo, (E)-pent-2-enilo, (Z)-hex-2-enilo, (E)-hex-2-enilo, (Z)-hex-1-enilo, (E)-hex-1-enilo, (Z)-
hex-3-enilo, (E)-hex-3-enilo, y (E)-hexa-1,3-dienilo. "Alquenilo sustituido" se refiere a un grupo alquenilo sustituido con
uno o mas sustituyentes, preferentemente 1 a 4 sustituyentes, en cualquier punto disponible de union. Algunos
sustituyentes ejemplares incluyen, pero no se limitan a, uno o mas de los siguientes grupos: hidrégeno, halégeno (por
ejemplo, un Unico sustituyente halégeno o multiples sustituyentes halo que forman, en el ultimo caso, grupos tales
como CF3 o un grupo alquilo que porta CCls), ciano, nitro, oxo (es decir, =0), CF3, OCFs3, cicloalquilo, alquenilo,
cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo, arilo, ORa, SRa, S(=0)Re, S(=0)2Rs, P(=0)2Re, S(=0)20Re, P(=0)20Re, NRyR,
NRpS(=0)2Rs, NRpP(=0)2Re, S(=0)2:NRpR:, P(=0)2:NRpR:, C(=0)ORy4, C(=0O)Ra, C(=O)NRyR;, OC(=O)Ra,
OC(=O)NRbRC, NRbC(=O)ORe, NRdC(=O)NRbRC, NRdS(=O)2NRbRC, NRdP(=O)2NRbRC, NRbC(=O)Ra, (o] NRbP(=O)2Re,
en donde cada aparicion de R, es independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo,
alquinilo, heterociclo, o arilo; cada aparicion de Ry, R¢, y Rq es independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, o dichos Ry y R¢ junto con el N al que estan unidos forman opcionalmente un heterociclo; y cada
aparicién de Re es independientemente alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo, o arilo. Los
sustituyentes ejemplares pueden estar a su vez opcionalmente sustituidos.

El término "alquinilo" se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene de 2 a 12 atomos
de carbono y al menos un triple enlace carbono-carbono. Algunos ejemplos de tales grupos incluyen etinilo. La
expresion "alquinilo C,-Cg" se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene de 2 a 6
atomos de carbono y al menos un triple enlace carbono-carbono, tal como etinilo, prop-1-inilo, prop-2-inilo, but-1-inilo,
but-2-inilo, pent-1-inilo, pent-2-inilo, hex-1-inilo, hex-2-inilo, o hex-3-inilo. "Alquinilo sustituido" se refiere a un grupo
alquinilo sustituido con uno o mas sustituyentes, preferentemente 1 a 4 sustituyentes, en cualquier punto disponible
de unién. Algunos sustituyentes ejemplares incluyen, pero no se limitan a, uno o mas de los siguientes grupos:
hidrégeno, halégeno (por ejemplo, un Unico sustituyente halégeno o mdltiples sustituyentes halo que forman, en el
ultimo caso, grupos tales como CF3 0 un grupo alquilo que porta CCls), ciano, nitro, oxo (es decir, =O), CF3, OCFs3,
cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo, arilo, OR3, SRa, S(=0)Re, S(=0)2R¢, P(=0)2Re, S(=0),0R,
P(=0)20Re, NRpRc:, NRpS(=0)2Re, NRpP(=0)2Re, S(=0)2NRsR¢, P(=0)2NRpR:, C(=0)ORgy, C(=0)Ra, C(=O)NRyRc,
OC(=0)Ra, OC(=0O)NRpR;, NR,C(=0)ORe, NR4C(=O)NRpR:, NR4S(=0)2NRpR:, NR4P(=0).NRyR;, NR,C(=O)R,, 0
NRy,P(=0)2Rs, en donde cada aparicion de R, es independientemente hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo,
cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo, o arilo; cada aparicion de Ry, R y Rq es independientemente hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, o dichos Ry, y R¢ junto con el N al que estan unidos forman opcionalmente un heterociclo;
y cada aparicion de Re es independientemente alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo, o
arilo. Los sustituyentes ejemplares pueden estar a su vez opcionalmente sustituidos.

El término "cicloalquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo ciclico completamente saturado que contiene de 1 a 4
anillos y de 3 a 8 carbonos por anillo. "Cicloalquilo C3-C7" se refiere a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
o cicloheptilo. "Cicloalquilo sustituido" se refiere a un grupo cicloalquilo sustituido con uno o mas sustituyentes,
preferentemente 1 a 4 sustituyentes, en cualquier punto disponible de union. Algunos sustituyentes ejemplares
incluyen, pero no se limitan a, uno o mas de los siguientes grupos: hidrégeno, halégeno (por ejemplo, un Unico
sustituyente halégeno o multiples sustituyentes halo que forman, en el tltimo caso, grupos tales como CF30 un grupo
alquilo que porta CCls), ciano, nitro, oxo (es decir, =O), CF3, OCF3, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo,
heterociclo, arilo, ORa, SRa, S(=O)Re, S(=0)2Re, P(=0)2Re, S(=0)20Re, P(=0)20Re, NRyR:, NRpS(=0)2Rs,
NRpP(=0)2Rs, S(=0)2NRpR:, P(=0):NRyR;, C(=0)OR4, C(=0O)R,;, C(=O)NRyR;, OC(=O)R,;, OC(=O)NRyR,
NRbC(=O)ORe, NRdC(=O)NRbRC, NRdS(=O)2NRbRC, NRdP(=O)2NRbRC, NRbC(=O)Ra, (0] NRbP(=O)2Re, en donde cada
aparicion de R, es independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo,
o arilo; cada aparicién de Ry, Rc, ¥ Rq es independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo, o dichos
Ry y Rc junto con el N al que estan unidos forman opcionalmente un heterociclo; y cada aparicion de Re es
independientemente alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo, o arilo. Los sustituyentes
ejemplares pueden estar a su vez opcionalmente sustituidos. Los sustituyentes ejemplares también incluyen
sustituyentes ciclicos con unién espiranica o condensados, especialmente cicloalquilo con unién espiranica,
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cicloalquenilo con unién espiranica, heterociclo con unién espiranica (excluyendo heteroarilo), cicloalquilo
condensado, cicloalquenilo condensado, heterociclo condensado, o arilo condensado, donde los sustituyentes
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo y arilo mencionados anteriormente pueden estar a su vez opcionalmente
sustituidos.

El término "cicloalquenilo” se refiere a un grupo hidrocarburo ciclico parcialmente insaturado que contiene de 1 a 4
anillos y de 3 a 8 carbonos por anillo. Algunos ejemplos de tales grupos incluyen ciclobutenilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, etc. "Cicloalquenilo sustituido" se refiere a un grupo cicloalquenilo sustituido con uno o mas
sustituyentes, preferentemente 1 a 4 sustituyentes, en cualquier punto disponible de union. Algunos sustituyentes
ejemplares incluyen, pero no se limitan a, uno o mas de los siguientes grupos: hidrégeno, halégeno (por ejemplo, un
Unico sustituyente halégeno o multiples sustituyentes halo que forman, en el dltimo caso, grupos tales como CF30 un
grupo alquilo que porta CCls), ciano, nitro, oxo (es decir, =O), CF3, OCFs3, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo,
alquinilo, heterociclo, arilo, OR;, SRa, S(=0)Re, S(=0)2Re, P(=0)2Re, S(=0)20Re, P(=0)20Re, NRpR:, NRp,S(=0)2Rs,
NRpP(=0)2Rs, S(=0)2NRpR:, P(=0):NRyR;, C(=0)OR4, C(=0O)R,;, C(=O)NRyR;, OC(=O)R,;, OC(=O)NRyR,
NRbC(=O)ORe, NRdC(=O)NRbRC, NRdS(=O)2NRbRC, NRdP(=O)2NRbRC, NRbC(=O)Ra, (0] NRbP(=O)2Re, en donde cada
aparicion de R, es independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo,
o arilo; cada aparicién de Ry, Rc, ¥y Rq es independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo, o dichos
Ry y Rc junto con el N al que estan unidos forman opcionalmente un heterociclo; y cada aparicion de Re es
independientemente alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo, o arilo. Los sustituyentes
ejemplares pueden estar a su vez opcionalmente sustituidos. Los sustituyentes ejemplares también incluyen
sustituyentes ciclicos con unién espiranica o condensados, especialmente cicloalquilo con unién espiranica,
cicloalquenilo con unién espiranica, heterociclo con unién espiranica (excluyendo heteroarilo), cicloalquilo
condensado, cicloalquenilo condensado, heterociclo condensado, o arilo condensado, donde los sustituyentes
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo y arilo mencionados anteriormente pueden estar a su vez opcionalmente
sustituidos.

El término "arilo" se refiere a grupos hidrocarburo ciclicos aromaticos que tienen de 1 a 5 anillos aromaticos,
especialmente grupos monociclicos o biciclicos tales como fenilo, bifenilo, o naftilo. Cuando contiene dos o mas anillos
aromaticos (biciclico, etc.), los anillos aromaticos del grupo arilo pueden estar unidos en un Unico punto (por ejemplo,
bifenilo), o estar condensados (por ejemplo, naftilo, fenantrenilo, y similares). "Arilo sustituido" se refiere a un grupo
arilo sustituido con uno o mas sustituyentes, preferentemente 1 a 3 sustituyentes, en cualquier punto disponible de
union. Algunos sustituyentes ejemplares incluyen, pero no se limitan a, uno o mas de los siguientes grupos: hidrégeno,
halégeno (por ejemplo, un Unico sustituyente haldgeno o multiples sustituyentes halo que forman, en el tltimo caso,
grupos tales como CF3 0 un grupo alquilo que porta CCls), ciano, nitro, oxo (es decir, =O), CF3, OCFs3, cicloalquilo,
alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo, arilo, OR4, SR,, S(=0)Re, S(=0)2Re, P(=0)2Re, S(=0),0R, P(=0).0R,
NRbRc, NRpS(=0)2Re, NR,P(=0)2Re, S(=0)2NRyR¢, P(=0)2NRpR;, C(=0)ORgy, C(=0)Ra, C(=O)NRyR;, OC(=0)Ra,
OC(=O)NRbRC, NRbC(=O)ORe, NRdC(=O)NRbRC, NRdS(=O)2NRbRC, NRdP(=O)2NRbRC, NRbC(=O)Ra, (o] NRbP(=O)2Re,
en donde cada aparicion de R, es independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo,
alquinilo, heterociclo, o arilo; cada aparicion de Ry, R¢, y Ry es independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, o dichos Ry y R¢ junto con el N al que estan unidos forman opcionalmente un heterociclo; y cada
aparicién de Re es independientemente alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo, o arilo. Los
sustituyentes ejemplares pueden estar a su vez opcionalmente sustituidos. Los sustituyentes ejemplares también
incluyen grupos ciclicos condensados, especialmente cicloalquilo condensado, cicloalquenilo condensado, heterociclo
condensado, o arilo condensado, donde los sustituyentes cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo y arilo mencionados
anteriormente pueden estar a su vez opcionalmente sustituidos.

El término "carbociclo" se refiere a un grupo hidrocarburo ciclico parcialmente saturado o completamente saturado
que contiene de 1 a 4 anillos y de 3 a 8 carbonos por anillo, o grupos hidrocarburo ciclicos aromaticos que tienen de
1 a 5 anillos aromaticos, especialmente grupos monociclicos o biciclicos tales como fenilo, bifenilo, o naftilo. El término
"carbociclo" incluye cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo, y arilo, como se han definido anteriormente en el presente
documento. La expresion "carbociclo sustituido" se refiere a grupos carbociclo o carbociclicos sustituidos con uno o
mas sustituyentes, preferentemente 1 a 4 sustituyentes, en cualquier punto disponible de unién. Algunos sustituyentes
ejemplares incluyen, pero no se limitan a, los descritos anteriormente para cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo
sustituido, cicloalquenilo sustituido, y arilo sustituido. Los sustituyentes ejemplares también incluyen sustituyentes
ciclicos con unién espiranica o condensados en cualquier punto o puntos disponibles de unién, especialmente
cicloalquilo con unién espiranica, cicloalquenilo con union espiranica, heterociclo con unién espiranica (excluyendo
heteroarilo), cicloalquilo condensado, cicloalquenilo condensado, heterociclo condensado, o arilo condensado, donde
los sustituyentes cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo y arilo mencionados anteriormente pueden estar a su vez
opcionalmente sustituidos.

Los términos "heterociclo" y "heterociclico" se refieren a grupos ciclicos (por ejemplo, sistemas anulares monociclicos
de 4 a 7 miembros, biciclicos de 7 a 11 miembros, o triciclicos de 8 a 16 miembros) completamente saturados, o parcial
o completamente insaturados, incluyendo aromaticos (es decir, "heteroarilo"), que tienen al menos un heteroatomo en
al menos un anillo que contiene atomos de carbono. Cada anillo del grupo heterociclico que contiene un heteroatomo
puede tener 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre atomos de nitrégeno, atomos de oxigeno, y/o atomos de
azufre, donde los heteroatomos de nitrogeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados y los heteroatomos de
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nitrégeno pueden estar opcionalmente cuaternarizados (el término "heteroarilio" se refiere a un grupo heteroarilo que
porta un atomo de nitrégeno cuaternario y, de ese modo, una carga positiva). El grupo heterociclico puede estar unido
al resto de la molécula en cualquier heteroatomo o atomo de carbono del anillo o sistema anular. Algunos grupos
heterociclicos monociclicos ejemplares incluyen azetidinilo, pirrolidinilo, pirrolilo, pirazolilo, oxetanilo, pirazolinilo,
imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
tiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo, furilo, tetrahidrofurilo, tienilo, oxadiazolilo, piperidinilo, piperazinilo, 2-
oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, hexahidrodiazepinilo, 4-piperidonilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, triazolilo, tetrazolilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiamorfolinilo,
tiamorfolinilsulfoxido, tiamorfolinilsulfona, 1,3-dioxolano y tetrahidro-1,1-dioxotienilo, y similares. Algunos grupos
heterociclicos biciclicos ejemplares incluyen indolilo, isoindolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo,
benzotienilo, benzo[d][1,3]dioxolilo, 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxinilo, quinuclidinilo, quinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
isoquinolinilo, benzoimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo, benzofurilo, benzofurazanilo, cromonilo, cumarinilo,
benzopiranilo, cinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, pirrolopiridilo, furopiridinilo (tal como furo[2,3-c]piridinilo, furo[3,2-
b]piridinilo, o furo[2,3-b]piridinilo), dihidroisoindolilo, dihidroquinazolinilo (tal como 3,4-dihidro-4-oxo-quinazolinilo),
triazinilazepinilo, tetrahidroquinolinilo, y similares. Algunos grupos heterociclicos ftriciclicos ejemplares incluyen
carbazolilo, benzidolilo, fenantrolinilo, acridinilo, fenantridinilo, xantenilo, y similares.

"Heterociclo sustituido" y "heterociclico sustituido" (tal como "heteroarilo sustituido") se refiere a grupos heterociclo o
heterociclicos sustituidos con uno o mas sustituyentes, preferentemente 1 a 4 sustituyentes, en cualquier punto
disponible de unién. Algunos sustituyentes ejemplares incluyen, pero no se limitan a, uno o mas de los siguientes
grupos: hidrégeno, halégeno (por ejemplo, un Unico sustituyente halégeno o mdltiples sustituyentes halo que forman,
en el ultimo caso, grupos tales como CF30 un grupo alquilo que porta CCls), ciano, nitro, oxo (es decir, =0O), CF3, OCF3,
cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo, arilo, ORs, SRa, S(=0)Re, S(=0)2R¢, P(=0)2Re, S(=0),0R,
P(=0)20Re, NRpRc, NRpS(=0)2Re, NRpP(=0)2Re, S(=0)2NRsR¢, P(=0)2NRpR:, C(=0)ORgy, C(=0)Ra, C(=O)NRyRc,
OC(=0)Ra, OC(=0O)NRpR;, NR,C(=0)ORe, NR4C(=O)NRsR:, NR4S(=0)2NRpR:, NR4P(=0)NRyR;, NR,C(=O)R,, 0
NRy,P(=0)2Rs, en donde cada aparicion de R, es independientemente hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo,
cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo, o arilo; cada aparicion de Ry, R, ¥ Ry es independientemente hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, o dichos R, y R¢ junto con el N al que estan unidos forman opcionalmente un heterociclo;
y cada aparicion de R. es independientemente alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo, o
arilo. Los sustituyentes ejemplares pueden estar a su vez opcionalmente sustituidos. Los sustituyentes ejemplares
también incluyen sustituyentes ciclicos con unién espiranica o condensados en cualquier punto o puntos disponibles
de unién, especialmente cicloalquilo con unién espiranica, cicloalquenilo con unién espiranica, heterociclo con unién
espiranica (excluyendo heteroarilo), cicloalquilo condensado, cicloalquenilo condensado, heterociclo condensado, o
arilo condensado, donde los sustituyentes cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo y arilo mencionados anteriormente
pueden estar a su vez opcionalmente sustituidos.

El término "alquilamino” se refiere a un grupo que tiene la estructura -NHR', en donde R' es hidrégeno, alquilo o alquilo
sustituido, o cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, como se define en el presente documento. Algunos ejemplos de
grupos alquilamino incluyen, pero no se limitan a, metilamino, etilamino, n-propilamino, iso-propilamino,
ciclopropilamino, n-butilamino, terc-butilamino, neo-pentilamino, n-pentilamino, hexilamino, ciclohexilamino, y
similares.

El término "dialquilamino" se refiere a un grupo que tiene la estructura -NRR', en donde R y R' son cada uno
independientemente alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o ciclolalquenilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, o heterociclilo o heterociclilo sustituido, como se define en el presente documento. R
y R' pueden ser iguales o diferentes en un resto dialquilamino. Algunos ejemplos de grupos dialquilamino incluyen,
pero no se limitan a, dimetilamino, metiletilamino, dietilamino, metilpropilamino, di(n-propil)Jamino, di(iso-propil)Jamino,
di(ciclopropil)amino, di(n-butil)amino, di(terc-butil)amino, di(neo-pentil)amino, di(n-pentil)amino, di(hexil)amino,
di(ciclohexil)amino, y similares. En ciertas realizaciones, R y R' se unen para formar una estructura ciclica. La
estructura ciclica resultante puede ser aromatica o no aromatica. Algunos ejemplos de grupos diaminoalquilo ciclicos
incluyen, pero no se limitan a, aziridinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, pirrolilo, imidazolilo, 1,3,4-trianolilo, y
tetrazolilo.

Los términos "halégeno” o "halo" se refieren a cloro, bromo, fltior, o yodo.

A menos que se indique de otro modo, se supone que cualquier heteroatomo con valencias sin satisfacer tiene
suficientes atomos de hidrogeno para satisfacer las valencias.

El compuesto de Férmula Il para los usos de acuerdo con la presente invencion puede formar sales. Se entiende que
la referencia en el presente documento a un compuesto de la presente invencion incluye la referencia a sales del
mismo, a menos que se indiqgue de otro modo. El término "sales", como se emplea en el presente documento,
representa sales acidas y/o basicas formadas con acidos y bases inorganicos y/u organicos. Ademas, cuando un
compuesto de la presente invencién contiene tanto un resto basico tal como, pero no limitado a, piridina o imidazol,
como un resto acido tal como, pero no limitado a, acido carboxilico, pueden formarse zwiteriones ("sales internas") y
estan incluidos en el término "sales", como se usa en el presente documento. Las sales farmacéuticamente aceptables
(es decir, no toxicas, fisiologicamente aceptables) son preferentes, aunque también pueden ser Utiles otras sales, por
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ejemplo, en las etapas de aislamiento o purificaciéon que pueden emplearse durante la preparacion. Las sales de los
compuestos de la presente invencion pueden formarse, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto descrito en
el presente documento con una cantidad de acido o base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal como
un medio en el que la sal precipita o en un medio acuoso seguido de liofilizacién.

Los compuestos de la presente invencién que contienen un resto basico tal como, pero no limitado a, una amina o un
anillo de piridina o imidazol, pueden formar sales con una diversidad de acidos organicos e inorganicos. Algunas sales
de adicién de acido ejemplares incluyen acetatos (tales como los formados con acido acético o acido trihaloacético,
por ejemplo, acido ftrifluoroacético), adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoatos, bencenosulfonatos,
bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, alcanforatos, alcanforsulfonatos, ciclopentanopropionatos, digluconatos,
dodecilsulfatos, etanosulfonatos, fumaratos, glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemisulfatos, heptanoatos,
hexanoatos, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, hidroxietanosulfonatos (por ejemplo, 2-hidroxietanosulfonatos),
lactatos, maleatos, metanosulfonatos, naftalenosulfonatos (por ejemplo, 2-naftalenosulfonatos), nicotinatos, nitratos,
oxalatos, pectinatos, persulfatos, fenilpropionatos (por ejemplo, 3-fenilpropionatos), fosfatos, picratos, pivalatos,
propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos (tales como los formados con acido sulfurico), sulfonatos, tartratos,
tiocianatos, toluenosulfonatos tales como tosilatos, undecanoatos, y similares.

Los compuestos de la presente invencién que contienen un resto acido tal como, pero no limitado a, acido carboxilico,
pueden formar sales con una diversidad de bases organicas e inorganicas. Algunas sales basicas ejemplares incluyen
sales de amonio, sales de metales alcalinos, tales como sales de sodio, litio y potasio, sales de metales alcalinotérreos,
tales como sales de calcio y magnesio, sales con bases organicas (por ejemplo, aminas organicas) tales como
benzatinas, diciclohexilaminas, hidrabaminas (formadas con N,N-bis(dehidroabietil) etilendiamina), N-metil-D-
glucaminas, N-metil-D-glicamidas, t-butilaminas, y sales con aminoacidos tales como arginina, lisina, y similares. Los
grupos que contienen nitrégeno basico pueden cuaternarizarse con agentes tales como haluros de alquilo inferior (por
ejemplo, cloruros, bromuros, y yoduros de metilo, etilo, propilo, y butilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de
dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena larga (por ejemplo, cloruros, bromuros, y yoduros de decilo,
laurilo, miristilo, y estearilo), haluros de aralquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo), y otros.

En el presente documento, también se contemplan solvatos del compuesto de Férmula lll. Los solvatos de los
compuestos de la presente invencion incluyen, por ejemplo, hidratos. El compuesto de Férmula 11l puede ser un
profarmaco en si mismo y, tras administracion a un sujeto, experimentar una conversioén quimica mediante procesos
metabdlicos o quimicos para producir un compuesto o una sal y/o solvato del mismo que tiene las actividades
bioldgicas deseables.

El compuesto de Formula Ill, y las sales o solvatos del mismo, puede existir en su forma tautdmera (por ejemplo, en
forma de una amida o imino éter). La totalidad de tales formas tautomeras del compuesto de Férmula Ill se contemplan
en el presente documento como parte de los usos de la presente invencion.

Todos los estereoisomeros del compuesto de Férmula Il (por ejemplo, los que pueden existir debido a carbonos
asimétricos en diversos sustituyentes), incluyendo formas enantiémeras y formas diasteredmeras, se incluyen dentro
del alcance de la presente invencion. Los estereoisémeros individuales de los compuestos de la invencion pueden
estar, por ejemplo, sustancialmente libres de otros isémeros (por ejemplo, en forma de un isdmero 6ptico puro o
sustancialmente puro que tiene una actividad especifica), o pueden estar mezclados, por ejemplo, en forma de
racematos o con todos los demas estereoisémeros, u otro estereoisémero seleccionado. Los centros quirales de la
presente invencion pueden tener la configuracion S o R, segun se define en las recomendaciones de 1974 de la Unién
internacional de quimica pura y aplicada (IUPAC). Las formas racémicas pueden resolverse mediante métodos fisicos
tales como, por ejemplo, cristalizacion fraccionada, separacion o cristalizacion de derivados diastereémeros, o
separacion mediante cromatografia con columna quiral. Los isémeros 6pticos individuales pueden obtenerse a partir
de los racematos mediante cualquier método adecuado, incluyendo, sin limitacién, métodos convencionales tales
como, por ejemplo, formacion de sales con un acido 6pticamente activo seguido de cristalizacion.

Preferentemente, los compuestos de Férmula Ill para los usos de la presente invencion, después de su preparacion,
se aislan y purifican para obtener una composiciéon que contiene una cantidad en peso mayor o igual que un 90 %,
por ejemplo, mayor o igual que un 95 %, mayor o igual que un 99 %, de los compuestos (compuestos "sustancialmente
puros"), que a continuacion se usan o formulan como se describe en el presente documento. Tales compuestos de la
presente invencién "sustancialmente puros" también se contemplan en el presente documento como parte de la
presente invencion.

Se contemplan todos los isémeros de configuracion de los compuestos de la presente invencion, ya sea en una mezcla
o en forma pura o sustancialmente pura. La definicion de los compuestos de la presente invencion incluye isémeros
de alquenos tanto cis (Z) como trans (E), asi como isébmeros cis y trans de hidrocarburos ciclicos o anillos
heterociclicos.

En la memoria descriptiva, los grupos y los sustituyentes de los mismos pueden elegirse para proporcionar restos y
compuestos estables.
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Las definiciones de grupos funcionales y términos quimicos especificos se describen con mayor detalle
posteriormente. Para los fines de la presente invencion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla
periddica de los elementos, version CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 752 Ed., cubierta interior, y los grupos
funcionales especificos se definen generalmente como se describe en la misma. Ademas, los principios generales de
quimica organica, asi como los restos funcionales y reactividad especificos, se describen en "Organic Chemistry,"
Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito (1999).

El compuesto de Férmula Il puede existir en formas geométricas o estereoisdbmeras particulares. Los usos del
compuesto de Férmula Il de la presente invencion contemplan la totalidad de tales compuestos, incluyendo isémeros
cis y trans, enantiomeros Ry S, diasteredmeros, isdmeros D, isémeros L, mezclas racémicas de los mismos, y otras
mezclas de los mismos, que entran dentro del alcance de la presente invencién. Pueden estar presentes atomos de
carbono asimétricos adicionales en un sustituyente, tal como un grupo alquilo. Se pretende que la totalidad de tales
isdbmeros, asi como las mezclas de los mismos, esté incluida en la presente invencion.

De acuerdo con la presente invencién, pueden utilizarse mezclas isémeras que contienen cualquiera de una diversidad
de proporciones de isémeros. Por ejemplo, cuando solo se combinan dos isdmeros, la presente invenciéon contempla
todas las mezclas que contienen proporciones de isémeros 50:50, 60:40, 70:30, 80:20, 90:10, 95:5, 96:4, 97:3, 98:2,
99:1, 0 100:0. Los expertos habituales en la materia entenderan facilmente que se contemplan proporciones analogas
para mezclas de isdbmeros mas complejas.

Los usos y la composicion de acuerdo con la presente invencion también incluyen compuestos de Férmula Il marcados
isotépicamente, que son idénticos al compuesto de Férmula Il desvelado en el presente documento, salvo por el
hecho de que uno o mas atomos estan reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica o nimero masico
diferente de la masa atémica o nimero masico que se encuentra normalmente en la naturaleza. Algunos ejemplos de
isétopos que pueden incorporarse al compuesto de Férmula Il de la presente invencion incluyen isétopos de
hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, azufre, fltior, y cloro, tales como 2H, 3H, 3C, ''C, '“C, 8N, 20, 70,
31p, 32p 355 18F y 36C|, respectivamente. El compuesto de Férmula Il de la presente invencion, o un enantiomero,
diasteredmero, tautémero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, que contiene los is6topos
mencionados anteriormente y/u otros isétopos de otros atomos, estan dentro del alcance de la presente invencion.
Ciertos compuestos de la presente invencion marcados isotépicamente, por ejemplo aquellos en los que se incorporan
isotopos radiactivos tales como 3H y '“C, son Utiles en ensayos de distribucion tisular de farmacos y/o sustratos. Los
isotopos tritiados, es decir, °H, y de carbono-14, es decir, "C, son particularmente preferentes por su facilidad de
preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesados tales como deuterio, es decir, 2H,
puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo,
aumento de semivida in vivo o reduccion de requisitos de dosificacion y, por tanto, pueden ser preferentes en algunas
circunstancias. Los compuestos marcados isotdpicamente pueden prepararse generalmente llevando a cabo los
procedimientos desvelados en los Esquemas y/o en los Ejemplos posteriores, sustituyendo un reactivo marcado
isotépicamente facilmente disponible por un reactivo no marcado isotépicamente.

Por ejemplo, si se desea un enantiémero particular del compuesto de Férmula lll para los usos o composiciones de la
presente invencién, puede prepararse mediante sintesis asimétrica, o por formacion de derivados con un auxiliar quiral,
donde la mezcla diasteredmera resultante se separa y el grupo auxiliar se escinde para proporcionar los enantiomeros
puros deseados. Alternativamente, cuando la molécula contiene un grupo funcional basico, tal como amino, o un grupo
funcional acido, tal como carboxilo, se forman sales diasteredmeras con un acido o base dpticamente activo apropiado,
seguido de resolucion de los diasteredmeros formados de ese modo por cristalizacion fraccionada o medios
cromatograficos bien conocidos en la técnica, y posterior recuperacion de los enantidmeros puros.

En relacion con la sintesis del grupo de compuestos mas amplio que no es de la invencion, se ha de entender que
estos compuestos, como se describen en el presente documento, pueden estar sustituidos con cualquier nimero de
sustituyentes o restos funcionales. En general, el término "sustituido", precedido o no por el término "opcionalmente”,
y los sustituyentes contenidos en las formulas de la presente invencion, se refieren al reemplazo de radicales hidrégeno
en una estructura dada por el radical con un sustituyente especificado. Cuando en cualquier estructura dada pueda
sustituirse mas de una posicion con mas de un sustituyente seleccionado entre un grupo especificado, el sustituyente
puede ser igual o diferente en cualquier posicion. Como se usa en el presente documento, se contempla que el término
"sustituido" incluye todos los sustituyentes permisibles de compuestos organicos. En un aspecto amplio, los
sustituyentes permisibles incluyen sustituyentes aciclicos y ciclicos, ramificados y no ramificados, carbociclicos y
heterociclicos, aromaticos y no aromaticos, de compuestos organicos. Para los fines de la presente invencion, los
heteroatomos tales como nitrégeno pueden tener sustituyentes hidrogeno y/o cualquier sustituyente de compuestos
organicos permisible descrito en el presente documento que satisfagan las valencias de los heteroatomos. Las
combinaciones de sustituyentes y variables previstas en la presente descripcion son preferentemente las que dan
como resultado la formacién de compuestos estables. El término "estable", como se usa en el presente documento,
se refiere preferentemente a compuestos que poseen la suficiente estabilidad para permitir su fabricacion y que
mantienen la integridad del compuesto durante un periodo de tiempo suficiente para detectarse y preferentemente
durante un periodo de tiempo suficiente para ser Utiles para los fines detallados en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, el término inhibidor de STAT3, como se usa en el presente documento, se
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refiere a una o mas moléculas que interfieren al menos en parte en la actividad de STAT3 para realizar una o mas
actividades, incluyendo la capacidad de STAT3 de unirse a una molécula y/o la capacidad de fosforilarse.

Como se usa en el presente documento, la expresiéon "farmacéuticamente aceptable” se emplea en el presente
documento para referirse a los compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que, dentro del
alcance del juicio médico razonable, son adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y
animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, u otro problema o complicacion, acorde con una relacion
beneficio/riesgo razonable.

Como se usa en el presente documento, los términos "cancer" y, equivalentemente, "tumor” se refieren a una afeccion
en la que estan presentes células originales del hospedador que se replican de forma anémala en una cantidad
detectable en un sujeto. El cancer puede ser un cancer maligno o no maligno. Algunos canceres o tumores incluyen,
pero no se limitan a, cancer de conducto biliar; cancer de cerebro; cancer de mama; cancer de cuello uterino;
coriocarcinoma; cancer de colon; cancer endometrial; cancer esofagico; cancer gastrico (estdmago); neoplasias
intraepiteliales; leucemias; linfomas; cancer de higado; cancer de pulmén (por ejemplo, microcitico y no microcitico);
melanoma; neuroblastomas; cancer oral; cancer de ovario; cancer pancreatico; cancer de prostata; cancer rectal;
cancer renal (rifdn); sarcomas; cancer de piel; cancer testicular; y cancer de tiroides; asi como otros carcinomas y
sarcomas. Los canceres pueden ser primarios o metastasicos.

Como se usa en el presente documento, la expresion "en riesgo de tener cancer" se usa en el presente documento
para referirse a pacientes que tienen la posibilidad de tener cancer debido a factores pasados, presentes o futuros.
Estos factores pueden incluir, pero no se limitan a: historia del paciente, historia familiar, identificacién de marcadores
de cancer genérico o especifico de tejido tales como BRACA-1 o CEA, edad, raza, dieta, ser fumador, o ciertas
exposiciones tales como exposicion a productos quimicos o radiacion.

Como se usa en el presente documento, la expresion "en riesgo de tener atrofia muscular”, como se usa en el presente
documento, se refiere a un individuo que se encuentra en riesgo de tener un nivel de resistencia menor de lo normal
o demasiada poca musculatura o tener pérdida de musculatura, tal como un individuo que tiene una afeccion médica
subyacente con tal sintoma, o es de edad avanzada.

Como se usa en el presente documento, la expresion "en riesgo de tener caquexia" se usa en el presente documento
para referirse a individuos que tienen la posibilidad de tener caquexia debido a factores pasados, presentes o futuros.
En realizaciones particulares, un individuo en riesgo de tener caquexia es el que tiene una afeccion subyacente que
se conoce que causa o esta asociada a caquexia como al menos un sintoma. La afeccién puede ser o no ser crénica.
En algunas realizaciones, una afeccion médica subyacente que se conoce que presenta caquexia como al menos un
sintoma incluye al menos insuficiencia renal, cancer, SIDA, infeccion por VIH, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (incluyendo enfisema), esclerosis multiple, insuficiencia cardiaca congestiva, tuberculosis, polineuropatia
amiloide familiar, acrodinia, deficiencia hormonal, acidosis metabdlica, enfermedad infecciosa, pancreatitis crénica,
trastorno autoinmunitario, enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn, desequilibrio electrolitico, enfermedad de
Addison, sepsis, quemaduras, traumatismos, fiebre, fractura de huesos largos, hipertiroidismo, terapia de esteroides
prolongada, cirugia, transplante de médula 6sea, neumonia atipica, brucelosis, endocarditis, hepatitis B, absceso
pulmonar, mastocitosis, sindrome paraneoplasico, poliarteritis nodosa, sarcoidosis, lupus eritematoso sistémico,
miositis, polimiositis, dermatomiositis, enfermedades reumatoldgicas, enfermedad autoinmunitaria, enfermedad del
colageno-vascular, leishmaniasis visceral, reposo prolongado en cama, y/o adiccion a drogas, tales como anfetamina,
opiaceos o barbituricos.

Como se usa en el presente documento, la expresion "en riesgo de tener fibrosis" se usa en el presente documento
para referirse a individuos que tienen la posibilidad de tener fibrosis debido a factores pasados, presentes o futuros.

Como se usa en el presente documento, el término "mamifero” puede ser cualquier miembro de la clase Mammalia de
vertebrados superiores, incluyendo seres humanos; caracterizado por nacer vivo, pelo corporal, y glandulas mamarias
en la hembra que segregan leche para alimentar a las crias. Ademas, los mamiferos se caracterizan por la capacidad
de mantener una temperatura corporal constante a pesar de condiciones climaticas cambiantes. Algunos ejemplos de
mamiferos son seres humanos, gatos, perros, vacas, ratones, ratas y chimpancés. Los mamiferos pueden
denominarse "pacientes" o "sujetos" o "individuos".

Como se usa en el presente documento, "cantidad eficaz" se refiere a cualquier cantidad que es necesaria o suficiente
para conseguir o estimular un resultado deseado. En algunos casos, una cantidad eficaz es una cantidad
terapéuticamente eficaz. Una cantidad terapéuticamente eficaz es cualquier cantidad que es necesaria o suficiente
para estimular o conseguir una respuesta biolégica deseada en un sujeto. La cantidad eficaz para cualquier aplicacion
particular puede variar dependiendo de factores tales como la enfermedad o afeccién que se trata, el agente particular
que se administra, el tamafio del sujeto, o la gravedad de la enfermedad o afeccion. El experto habitual en la materia
puede determinar empiricamente la cantidad eficaz de un agente particular sin la necesidad de experimentacion
excesiva.

De acuerdo con los usos y la composicion de la invencion, el compuesto tiene la estructura de Férmula I,
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Tabla 1b. Compuesto seleccionado de Férmula Il

Meétodos de preparacion

Abreviaturas

ACN Acetonitrilo

EA Acetato de etilo

DMF Dimetilformamida

PE Eter de petroleo

DCM Diclorometano

THF Tetrahidrofurano

HOBT 1-Hidroxibenzotriazol

EDCI 1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida

HBTU Hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio

HATU Hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)(3H-1,2,3-triazolelo(4,4-b)piridin-3-iloxi)metileno]-N-
metilmetanoaminio

PyBOP  Hexafluorofosfato de 1H-benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio

BOPCI  Cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico

BOP Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dietilamino)fosfonio

TEA Trietilamina

DIPEA Diisopropiletilamina

DMAP 4-Dimetilaminopiridina

PCC Clorocromato de piridinio

PDC Dicromato de piridinio

NBS N-bromosuccinimida

NCS N-clorosuccinimida
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NIS N-yodosuccinimida

9-BBN 9-Borabiciclo[3.3.1]nonano
TsOH Acido p-toluenosulfénico
TFA Trifluoroacetamida

CDI Carbonildiimidazol

El compuesto de Férmula Il para los usos de acuerdo con la invencién, es un miembro de un grupo de compuestos
para los que existe el siguiente esquema sintético general para fabricar estos compuestos. Estos esquemas son
ilustrativos y no se pretende que limiten las posibles técnicas que el experto en la materia pueda usar para fabricar los
compuestos desvelados en el presente documento. Seran evidentes diferentes métodos para los expertos en la
materia. Ademas, las diversas etapas de la sintesis pueden realizarse en una secuencia u orden alternativo para dar
el compuesto o compuestos deseados. Las siguientes reacciones son ilustrativas, pero no limitantes, de la preparacion
de algunos de los materiales de partida y compuestos desvelados en el presente documento.

Los siguientes Esquemas 1-4 describen lo que puede usarse para la sintesis de los compuestos que tienen la
estructura de Férmula I, donde R4, Ry, R3, R4, Rs, Re, Rz, n4, n2, y n3 se definen de acuerdo con uno cualquiera de los
métodos desvelados en el presente documento. Dado que los compuestos de Férmulas 1l y 11l estan incluidos en la
Férmula |, estos compuestos pueden prepararse usando los mismos métodos descritos en los Esquemas 1-4. Los
expertos en la materia pueden prever diversas modificaciones a estos métodos para conseguir resultados similares a
los dados posteriormente. Los materiales de partida y reactivos usados en el método descrito en los Esquemas 1-4
estan disponibles en el mercado o pueden prepararse mediante métodos conocidos en la técnica. Las reacciones
descritas en los Esquemas 1-4 pueden llevarse a cabo a baja temperatura (por ejemplo, 0 °C), temperatura ambiente,
o en condiciones de calentamiento (por ejemplo, a 50, 60, 70, 80, 90 o 100 °C o a la temperatura de reflujo del
disolvente usado).

Esquema 1

En ciertos métodos, como se muestra en el Esquema 1, Etapa a, el aminonafteleno X se hace reaccionar con el cloruro
de fenilsulfonilo XI para proporcionar la sulfonamida XIl. Ademas del aminonafteleno X, también puede usarse como
material de partida cualquier sal de aminonafteleno X. Algunos ejemplos no limitantes de las sales incluyen sales de
HCI, H2SO4, HNO3, o HAc o cualquier otra sal conocida en la técnica. En la etapa a puede usarse cualquier base
adecuada, organica o inorganica. Algunos ejemplos no limitantes de bases adecuadas incluyen CH3COONa, Na,;COs,
K>CO3, NaOH, KOH, CsOH, hidruro sédico, carbonato potasico, trietilamina, y diisopropiletilamina. Algunos ejemplos
no limitantes de disolventes adecuados para esta reaccion incluyen DMSO, etanol, agua, THF, cloruro de metileno,
acetonitrilo, cloroformo, o tolueno.
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Esquema 2
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En ciertos métodos, como se muestra en la Etapa b en el Esquema 2, la sulfonamida XII obtenida se oxida usando
uno o mas agentes de oxidacion para proporcionar la iminonaftalenona XIlIl. Algunos ejemplos no limitantes de agentes
5 de oxidacion adecuados para esta reaccion incluyen NalOs, H>O,, y MCPBA. Algunos ejemplos no limitantes de
disolventes adecuados para esta reaccion incluyen DMSO, etanol, agua, THF, cloruro de metileno, acetonitrilo,

cloroformo, o tolueno.

Esquema 3

(R7)n3 (R7)n3
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N >s
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X1

10
En ciertos métodos, como se muestra en la Etapa ¢ en el Esquema 3, la iminonaftalenona Xlll obtenida se acopla con

el naftaleno XIV para proporcionar el compuesto de Férmula Ix. Pueden usarse uno o mas acidos de Lewis para

facilitar esta reaccion de acoplamiento. Algunos ejemplos no limitantes de acidos de Lewis adecuados para esta

reaccion incluyen BFs, FeCl,, FeCls, CuCly, y AICIs. Algunos ejemplos no limitantes de disolventes adecuados para
15 esta reaccion incluyen DMSO, etanol, agua, THF, cloruro de metileno, acetonitrilo, cloroformo, y tolueno.

Esquema 4

(R7)ng R7)ns

Re

(Ry)n4
HN N
o=5 o7y
1] /
0O @(Rz)nz 0 (Ro)n
Ix |

En ciertos métodos, como se muestra en la Etapa d en el Esquema 4, el compuesto de Férmula Ix obtenido se oxida
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usando uno o mas agentes de oxidacion para proporcionar el compuesto de Férmula I. Algunos ejemplos no limitantes
de agentes de oxidacion adecuados para esta reaccion incluyen NalOs, H2O,, y MCPBA. Algunos ejemplos no
limitantes de disolventes adecuados para esta reaccion incluyen DMSO, etanol, agua, THF, cloruro de metileno,
acetonitrilo, cloroformo, o tolueno.

De ese modo, en otro aspecto mas, se desvela un método para preparar un compuesto de Férmula |, que incluye la
etapa de oxidacién de un compuesto de Férmula Ix para formar el compuesto de Férmula | usando un reactivo de
oxidacion en la etapa a):

(R7)n3

ol

enk L LT
1)1 R
Ry S
Hgés
I
OO(Rz)nz
Ix

donde cada aparicion de R es independientemente hidrogeno, halégeno, ciano, nitro, CF3, OCF3, ORa, SR4, C(=0)R,,
OC(=0)Ra, C(=0)ORs, NRpR¢, NR,C(=0O)R¢, C(=O)NRpR;, NR,C(=0)OR;, OC(=0O)NR,R;, NR.C(=O)NRyR, alquilo,
alquenilo, cicloalquilo, arilo opcionalmente sustituido, o heterociclo opcionalmente sustituido;

nies0,1,2,304;

cada aparicion de R, es independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, CF3, OCF3, OR,, SRs, C(=0)R,,
OC(=0)Ra, C(=0)ORs, NRyR:, NR,C(=O)R;, C(=O)NRyR:, NR,C(=0O)OR;, OC(=O)NRyR:, NR.C(=O)NRR,
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, ariloxilo opcionalmente sustituido, o
heterociclo opcionalmente sustituido;

noes0,1,2,3,405;

R3 es hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, CF3, OCF3, OR,, SR,, OC(=0)R,, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, o arilo o
heteroarilo opcionalmente sustituido;

R4 es hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, CF3, OCF3, ORj,, SRa, NRyR:, OC(=0)R,, alquilo, alquenilo, o cicloalquilo;

cada aparicion de Rs, Rs, y Ry es independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, CF3, OCF3, OR,, SR,
C(=0)Ra, OC(=O)Rs, C(=O)ORas, NRyR;, NRyC(=0)R;, C(=O)NRpR:, NRyC(=0O)OR;, OC(=O)NR,R,
NR.C(=O)NRyR., alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo opcionalmente sustituido, o heterociclo opcionalmente
sustituido;

nzes0,1,2,304;y

cada aparicion de Ra, Rp, y Rc es independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo,
alquinilo, heterociclo, o arilo; o dichos Ry y R junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
opcionalmente un heterociclo que comprende 1-4 heteroatomos.

En algunos métodos, el reactivo de oxidacion se selecciona entre el grupo que consiste en NalOs, H202, MCPBA, y
una combinacién de los mismos. En algunos métodos especificos, el reactivo de oxidacion es NalOs. En algunas
realizaciones, NalO4 se prepara in situ.

En algunos métodos, el reactivo de oxidacion se usa en una cantidad de aproximadamente 1,5-4,0 de equivalencia
con respecto al compuesto de Férmula Ix. En algunos métodos, el reactivo de oxidacion se usa en una cantidad de
aproximadamente 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5 o0 4,0 de equivalencia con respecto al compuesto de Férmula Ix, o en una
equivalencia en un intervalo delimitado por dos valores cualesquiera desvelados en el presente documento.

En algunos métodos, el reactivo de oxidacion se usa en una cantidad de aproximadamente 2,0-3,5 de equivalencia
con respecto al compuesto de Férmula Ix. En algunos métodos, el reactivo de oxidacion se usa en una cantidad de
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aproximadamente 2,5 de equivalencia con respecto al compuesto de Férmula Ix.

En algunos métodos, la etapa a se lleva a cabo durante aproximadamente 12 horas a aproximadamente 2 dias. En
uno cualquiera o mas de los métodos descritos en el presente documento, la etapa a se lleva a cabo durante
aproximadamente 1 dia.

En algunos métodos, cada aparicion de Ry es independientemente hidrogeno, halégeno, ciano, nitro, CF3, OCF3, OR,,
o SR..

En algunos métodos, cada aparicion de Ry es H.
En algunos métodos, cada aparicion de Rz es independientemente halégeno, ciano, nitro, CF3, OCF3, ORa, 0 SRa.
En algunos métodos, R; es OMe y nz es 1.

En algunos métodos, R3 es OCF3, OR,, SRa, OC(=0)R,, alquilo, alquenilo, o cicloalquilo. En algunos métodos, R3 es
H.

En uno cualquiera o mas de los métodos descritos en el presente documento, el compuesto de Férmula | tiene la
estructura de Férmula I,

Is
Son”

I
N

OH
~
=S
O
0
" OMe

y el compuesto de Férmula Ix tiene la estructura de Férmula ll1x,

OH O
Qu(pe
HN;S
O
o)
lHix OMe

Ensayos de eficacia
La inhibicion celular de STAT3 puede someterse a ensayo usando anticuerpos PY-Stat3 para medir el analito PY-stat3
en lisados celulares mediante perlas Luminex, inmunotransferencia, o ELISA o en portaobjetos de tejido mediante
inmunohistoquimica en células mononucleares de sangre periférica y lineas celulares tumorales (kasumi-1) en
muestras tumorales.

A continuacién, la invencion se describira adicionalmente mediante los siguientes ejemplos de trabajo, que son
realizaciones preferentes de la invencion.

Composiciones farmacéuticas

La presente invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende al menos uno de los
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compuestos de Férmula Il como se describe en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, significa un material,
composicion o vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como una carga liquida o sélida, diluyente, excipiente,
disolvente, o material de encapsulacion, involucrado en trasladar o transportar el agente farmacéutico objeto desde
un organo, o parte del cuerpo, a otro 6érgano, o parte del cuerpo. Cada vehiculo debe ser "aceptable" en el sentido de
ser compatible con los demas ingredientes de la formulacion y no perjudicial para el paciente. Algunos ejemplos de
materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen: azicares, tales como lactosa,
glucosa y sacarosa; almidones, tales como almidén de maiz y almidén de patata; celulosa y sus derivados, tales como
carboximetilcelulosa sodica, etilcelulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes,
tales como manteca de cacao y ceras para supositorio; aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de
algoddn, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de semilla de soja; glicoles,
tales como butilenglicol; polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; ésteres, tales como oleato de
etilo y laurato de etilo; agar; agentes de tamponamiento, tales como hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio;
acido alginico; agua exenta de pirdgenos; solucion salina isoténica; solucion de Ringer; alcohol etilico; soluciones de
tampon fosfato; y otras sustancias compatibles no toxicas empleadas en formulaciones farmacéuticas. El término
"vehiculo" representa un ingrediente organico o inorganico, natural o sintético, con el que se combina el ingrediente
activo para facilitar la aplicacién. Los componentes de las composiciones farmacéuticas también son capaces de
mezclarse con los compuestos, y entre si, de una forma tal que no haya ninguna interacciéon que pudiera perjudicar
sustancialmente la eficacia farmacéutica deseada.

Como se ha expuesto anteriormente, ciertas realizaciones de los presentes agentes farmacéuticos pueden
proporcionarse en forma de sales farmacéuticamente aceptables. A este respecto, la expresion "sal
farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales de adicion de acido inorganico y organico relativamente no téxicas
de los compuestos de Férmula Ill de la presente invencién. Estas sales pueden prepararse in situ durante el
aislamiento y la purificacion finales de los compuestos de Férmula Ill de la invencion, o por separado haciendo
reaccionar un compuesto purificado de Férmula Il de la invencion en su forma de base libre con un acido organico o
inorganico adecuado, y aislando la sal formada de ese modo. Algunas sales representativas incluyen las sales de
bromhidrato, clorhidrato, sulfato, bisulfato, fosfato, nitrato, acetato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato,
benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato,
lactobionato, laurilsulfonato, y similares (véase, por ejemplo, Berge et al., (1977) "Pharmaceutical Salts", J. Pharm.
Sci. 66:1-19).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos objeto incluyen las sales no téxicas convencionales o las
sales de amonio cuaternario de los compuestos, por ejemplo, de acidos organicos o inorganicos no toxicos. Por
ejemplo, tales sales no tdxicas convencionales incluyen las obtenidas a partir de acidos inorganicos, tales como
clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, sulfamico, fosférico, nitrico, y similares; y las sales preparadas a partir de acidos
organicos tales como acético, butidnico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico,
palmitico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico,
toluenosulfonico, metanosulfénico, etanodisulfonico, oxalico, isotidnico, y similares.

En otros casos, los compuestos de Férmula Il de la presente invencion pueden contener uno o mas grupos funcionales
acidos y, de ese modo, ser capaces de formar sales farmacéuticamente aceptables con bases farmacéuticamente
aceptables. En estos casos, la expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a las sales de adicion de
base inorganica y organica relativamente no téxicas de los compuestos de Formula lll de la presente invencion. Del
mismo modo, estas sales pueden prepararse in situ durante el aislamiento y la purificacion finales de los compuestos,
o por separado haciendo reaccionar el compuesto purificado en su forma de acido libre con una base adecuada tal
como el hidréxido, carbonato o bicarbonato de un catién metalico farmacéuticamente aceptable, con amoniaco, o con
una amina primaria, secundaria o terciaria organica farmacéuticamente aceptable. Algunas sales alcalinas o
alcalinotérreas representativas incluyen las sales de litio, sodio, potasio, calcio, magnesio, aluminio, y similares.
Algunas aminas organicas representativas Utiles para la formacion de sales de adicion de base incluyen etilamina,
dietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina, y similares (véase, por ejemplo, Berge et al., citado
anteriormente).

También pueden estar presentes en las composiciones agentes humectantes, emulgentes y lubricantes, tales como
laurilsulfato sédico, estearato de magnesio y copolimero de poli(6xido de etileno)-poli(6xido de butileno), asi como
agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de revestimiento, edulcorantes, agentes aromatizantes y
perfumantes, conservantes y antioxidantes.

Las formulaciones de la presente invencion incluyen las adecuadas para administracion oral, nasal, tépica (incluyendo
bucal y sublingual), rectal, vaginal y/o parenteral. Las formulaciones pueden presentarse convenientemente en una
forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse mediante cualquier método bien conocido en la técnica de farmacia.
La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con un material de vehiculo para producir una forma de
dosificacion individual variara dependiendo del hospedador que se trata y el modo particular de administracion. La
cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con un material de vehiculo para producir una forma de
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dosificacion individual sera generalmente la cantidad del compuesto que produzca un efecto terapéutico. En general,
sobre un 100 %, esta cantidad varia de aproximadamente un 1 % a aproximadamente un 99 % de ingrediente activo,
preferentemente de aproximadamente un 5% a aproximadamente un 70 %, lo mas preferentemente de
aproximadamente un 10 % a aproximadamente un 30 %.

Los métodos para preparar estas formulaciones o composiciones incluyen la etapa de asociar un compuesto de
Foérmula 1l con el vehiculo y, opcionalmente, uno o mas ingredientes adicionales. En general, las formulaciones se
preparan asociando uniforme e intimamente un compuesto de Férmula Ill con vehiculos liquidos, o vehiculos sélidos
finamente divididos, o ambos y, a continuacion, si fuera necesario, conformando el producto.

Las formulaciones de la invencion adecuadas para administracion oral pueden estar en forma de capsulas, obleas,
pildoras, comprimidos, pastillas de disolucién bucal (usando una base aromatizada, habitualmente sacarosa y goma
arabiga o tragacanto), polvos, granulos, o en forma de una solucién o una suspension en un liquido acuoso o no
acuoso, o en forma de una emulsion de aceite en agua o agua en aceite, o en forma de un elixir o jarabe, o en forma
de pastillas (usando una base inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga), y/o en forma de lavados
bucales, y similares, conteniendo cada una de ellas una cantidad predeterminada de un compuesto de la presente
invencion como ingrediente activo. Un compuesto de Férmula Ill también puede administrarse en forma de un bolo,
electuario o pasta.

En las formas de dosificacion sélidas de la invencion para administracion oral (capsulas, comprimidos, pildoras,
grageas, polvos, granulos, y similares), el ingrediente activo se mezcla con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables, tales como citrato sédico y fosfato dicalcico, y/o cualquiera de lo siguiente: cargas o diluyentes, tales como
almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y/o acido silicico; aglutinantes, tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y/o goma arabiga; humectantes, tales como
glicerol; agentes disgregantes, tales como agar agar, carbonato calcico, almidén de patata o tapioca, acido alginico,
ciertos silicatos, carbonato sédico y almidon glicolato sédico; agentes retardantes de disolucion, tales como parafina;
aceleradores de absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternario; agentes humectantes, tales como, por
ejemplo, alcohol cetilico, monoestearato de glicerol y copolimero de poli(dxido de etileno)-poli(6xido de butileno);
absorbentes, tales como caolin y arcilla de bentonita; lubricantes, tales como talco, estearato calcico, estearato de
magnesio, polietilenglicoles sdélidos, laurilsulfato sddico, y mezclas de los mismos; y agentes colorantes. En el caso de
capsulas, comprimidos y pildoras, las composiciones farmacéuticas también pueden comprender agentes de
tamponamiento. Las composiciones sélidas de tipo similar también pueden emplearse como cargas en capsulas de
gelatina de relleno blando y duro usando excipientes tales como lactosa o azlcares de leche, asi como
polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Un comprimido puede prepararse por compresion o moldeado, opcionalmente con uno o mas ingredientes adicionales.
Los comprimidos formados por compresion pueden prepararse usando aglutinante (por ejemplo, gelatina o
hidroxibutilmetilcelulosa), lubricante, diluyente inerte, conservante, disgregante (por ejemplo, almidén glicolato sédico
o carboximetilcelulosa sédica reticulada), tensioactivo, o agentes de dispersion. Los comprimidos formados por
moldeado pueden prepararse por moldeado en una maquina adecuada de una mezcla del compuesto en polvo
humedecido con un diluyente liquido inerte.

Los comprimidos y las demas formas de dosificacion sdélidas de las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion, tales como grageas, capsulas, pildoras y granulos, opcionalmente, pueden marcarse o prepararse con
revestimientos y cubiertas, tales como revestimientos entéricos y otros revestimientos bien conocidos en la técnica de
formulacion farmacéutica. También pueden formularse de modo que proporcionen una liberacion lenta o controlada
del ingrediente activo de los mismos usando, por ejemplo, hidroxibutilmetilcelulosa en proporciones variables para
proporcionar el perfil de liberacién deseado, otras matrices poliméricas, liposomas y/o microesferas. Pueden
esterilizarse, por ejemplo, por filtraciéon a través de un filtro de retencion bacteriana, o incorporacion de agentes de
esterilizacion en forma de composiciones sélidas estériles, que pueden disolverse en agua estéril o algun otro medio
inyectable estéril inmediatamente antes de su uso. Estas composiciones también pueden contener opcionalmente
agentes de opacificacion y puede ser composiciones que liberen el ingrediente o ingredientes activos solos, o
preferentemente, en cierta parte del tracto gastrointestinal, opcionalmente, de forma retardada. Algunos ejemplos de
composiciones de embebido que pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras. El ingrediente activo también
puede estar en forma microencapsulada, si fuera apropiado con uno o mas de los excipientes descritos anteriormente.

Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral de los compuestos de Férmula lll incluyen emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas del ingrediente
activo, las formas de dosificacion liquidas pueden contener diluyentes inertes usados habitualmente en la técnica tales
como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulgentes tales como alcohol etilico, alcohol
isobutilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, butilenglicol, 1,3-butilenglicol,
aceites (en particular, los aceites de semilla de algoddn, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y sésamo), glicerol,
alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan, y mezclas de los mismos.
Ademas, pueden usarse ciclodextrinas, por ejemplo, hidroxibutil-B-ciclodextrina, para solubilizar los compuestos.

Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes
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humectantes, agentes emulgentes y de suspension, edulcorantes, aromatizantes, colorantes, perfumantes y agentes
conservantes.

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

Las formulaciones de las composiciones farmacéuticas de la invencion para administracion rectal o vaginal pueden
presentarse en forma de un supositorio, que puede prepararse mezclando uno o mas compuestos de Férmula Il con
uno o mas excipientes o vehiculos no irritantes adecuados que comprenden, por ejemplo, manteca de cacao,
polietilenglicol, una cera de supositorio o un salicilato, y que es sodlido a temperatura ambiente, pero liquido a la
temperatura corporal y, por tanto, se fundira en la cavidad rectal o vaginal y liberara los agentes farmacéuticos activos
de la invencion.

Las formulaciones de la presente invencion que son adecuadas para administracion vaginal también incluyen pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas, o formulaciones de pulverizacion que contienen vehiculos tales como los
conocidos en la técnica por ser apropiados.

Las formas de dosificacion para la administracion topica o transdérmica de un compuesto de Férmula Il incluyen
polvos, pulverizaciones, pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones, parches e inhalaciones. El compuesto
activo puede mezclarse en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y con cualquier
conservante, tampdn o propelente que pueda requerirse.

Las pomadas, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas del compuesto activo de Férmula lll, excipientes tales
como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de celulosa,
polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y 6xido de cinc, o mezclas de los mismos.

Los polvos y pulverizaciones pueden contener, ademas de un compuesto de Férmula Ill, excipientes tales como
lactosa, talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas
sustancias. Las pulverizaciones pueden contener ademas propelentes habituales, tales como clorofluorohidrocarburos
e hidrocarburos no sustituidos volatiles, tales como butano.

Los parches transdérmicos presentan la ventaja afiadida de proporcionar un suministro controlado de un compuesto
de Férmula 1l al cuerpo. Tales formas de dosificacion pueden prepararse disolviendo o dispersando los agentes
farmacéuticos en el medio apropiado. También pueden usarse potenciadores de absorcidon para aumentar el flujo de
los agentes farmacéuticos de la invencion a través de la piel. La tasa de tal flujo puede controlarse proporcionando
una membrana de control de tasa o dispersando el compuesto en una matriz polimérica o gel.

También se contempla que las formulaciones oftalmicas, pomadas oculares, polvos, soluciones, y similares, estan
dentro del alcance de la presente invencion.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion adecuadas para administracion parenteral comprenden el
compuesto de Férmula lll en combinacién con una o mas soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones
acuosas 0 no acuosas isotonicas estériles farmacéuticamente aceptables, o polvos estériles que pueden reconstituirse
en soluciones o dispersiones inyectables estériles justo antes de su uso, que pueden contener antioxidantes,
tampones, bacteriostaticos, solutos que convierten la formulacion en isoténica con la sangre del receptor previsto, o
agentes espesantes o de suspension.

En algunos casos, para prolongar el efecto de un farmaco, es deseable ralentizar la absorcién del farmaco de una
inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto puede conseguirse mediante el uso de una suspension liquida de un
material cristalino o amorfo que tenga escasa solubilidad en agua. La tasa de absorcion del farmaco depende por tanto
de su tasa de disolucion que, a su vez, puede depender del tamario de cristal y la forma cristalina. Alternativamente,
la absorciéon retardada de una forma farmacoldgica administrada por via parenteral se consigue disolviendo o
suspendiendo el farmaco en un vehiculo aceitoso. Una estrategia para las inyecciones de liberacion retardada incluye
el uso de copolimeros de poli(6xido de etileno)-poli(6xido de propileno) en donde el vehiculo es fluido a temperatura
ambiente y se solidifica a la temperatura corporal.

Las formas inyectables de liberacién retardada se preparan formando matrices de microencapsulacion de los
compuestos objeto en polimeros biodegradables tales como polilactida-poliglicélido. Dependiendo de la proporcién de
farmaco con respecto a polimero, y la naturaleza del polimero particular empleado, puede controlarse la tasa de
liberacion de farmaco. Algunos ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y
poli(anhidridos). También pueden prepararse formulaciones inyectables de liberacién retardada atrapando el farmaco
en liposomas o microemulsiones que sean compatibles con los tejidos corporales.

Cuando el compuesto de Férmula Ill se administra en forma de producto farmacéutico a seres humanos y animales,
puede administrarse en si mismo o en forma de una composicién farmacéutica que contiene, por ejemplo, de un 0,1 %
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a un 99,5 % (mas preferentemente, de un 0,5 % a un 90 %) del ingrediente activo en combinaciéon con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Los usos y las composiciones farmacéuticas de la presente invencioén pueden emplearse en terapias de combinacion,
es decir, los compuestos y las composiciones farmacéuticas pueden administrarse simultaneamente con, antes de, o
después de, uno o mas de otros productos terapéuticos o procedimientos médicos deseados. La combinacion
particular de terapias (productos terapéuticos o procedimientos) a emplear en un régimen de combinacion tendra en
cuenta la compatibilidad de los productos terapéuticos y/o procedimientos y el efecto terapéutico deseado a conseguir.
También se ha de entender que las terapias empleadas pueden conseguir un efecto deseado para el mismo trastorno
(por ejemplo, el compuesto de Férmula Ill para los usos de la presente invencion puede administrarse simultaneamente
con otro agente antiinflamatorio o inmunosupresor; tal como, pero no limitado a, AINE, DMARDS, esteroides, o
productos biolégicos tales como terapias de anticuerpos), o pueden conseguir efectos diferentes (por ejemplo, control
de cualquier efecto adverso).

Los compuestos de Férmula Il pueden administrarse por via intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, subcutanea,
tépica, oral, o mediante cualquier otro medio aceptable. Los compuestos pueden usarse para tratar afecciones
artriticas en mamiferos (por ejemplo, seres humanos, ganado y animales domésticos), caballos de carreras, pajaros,
lagartos, y cualquier otro organismo que pueda tolerar los compuestos.

En el presente documento también se describe un envase o kit farmacéutico que comprende uno o mas recipientes
llenos con uno o mas de los ingredientes de las composiciones farmacéuticas de la invencion. Opcionalmente,
asociado a dicho recipiente o recipientes, puede haber un aviso en la forma prescrita por la agencia gubernamental
que regula la fabricacion, uso o venta de productos farmacéuticos o productos biolégicos que refleje la aprobacién de
la agencia para la fabricacion, uso o venta para administracion humana.

Administracién a un sujeto

Algunos aspectos de la invencion involucran administrar una cantidad eficaz de una composicion a un sujeto para
conseguir un resultado especifico. De ese modo, las composiciones de molécula pequefia utiles de acuerdo con la
presente invencién pueden formularse de cualquier forma adecuada para uso farmacéutico.

Las formulaciones de la invencién se administran en soluciones farmacéuticamente aceptables que pueden contener
rutinariamente concentraciones farmacéuticamente aceptables de sal, agentes de tamponamiento, conservantes,
vehiculos compatibles, adyuvantes y, opcionalmente, otros ingredientes terapéuticos.

Para uso en terapia, puede administrarse una cantidad eficaz de compuesto a un sujeto mediante cualquier modo que
permita que el compuesto sea captado por las células diana apropiadas. La "administracion" de la composicién
farmacéutica de la presente invencion puede llevarse a cabo mediante cualquier medio conocido por el experto en la
materia. Algunas rutas especificas de administracion incluyen, pero no se limitan a, oral, transdérmica (por ejemplo,
mediante un parche), inyeccion parenteral (subcutanea, intradérmica, intramuscular, intravenosa, intraperitoneal,
intratecal, etc.), o mucosa (intranasal, intratecal, inhalacion, intrarrectal, intravaginal, etc.). Una inyeccion puede
realizarse en un bolo o una infusién continua.

Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién se administran a menudo por via
intravenosa, intramuscular y otros medios parenterales. También pueden administrarse por aplicacion intranasal,
inhalacion, por via tépica, oral, o en forma de implantes, o incluso uso rectal o vaginal, si fuera posible. Las formas
liquidas y solidas de preparacion farmacéutica son, por ejemplo, soluciones acuosas o salinas para inyeccion o
inhalacién, microencapsuladas, encocleadas, revestidas sobre particulas de oro microscépicas, contenidas en
liposomas, nebulizadas, aerosoles, microgranulos para implantacion en la piel, o secadas sobre un objeto afilado para
serrascado en la piel. Las composiciones farmacéuticas también incluyen granulos, polvos, comprimidos, comprimidos
revestidos, (micro)capsulas, supositorios, jarabes, emulsiones, suspensiones, cremas, gotas, o preparaciones con
liberacion prolongada de compuestos activos, en cuya preparacion se usan habitualmente excipientes y aditivos y/o
sustancias auxiliares tales como disgregantes, aglutinantes, agentes de revestimiento, agentes de hinchamiento,
lubricantes, aromatizantes, edulcorantes o solubilizantes, como se ha descrito anteriormente. Las composiciones
farmacéuticas son adecuadas para uso en una diversidad de sistemas de suministro de farmacos. Para una breve
revision de los métodos actuales de suministro de farmacos, véase Langer R (1990) Science 249:1527-33.

La concentracién de compuestos incluida en las composiciones usadas en los métodos de la invencién puede variar
de aproximadamente 1 nM a aproximadamente 100 uM. Se cree que las dosis eficaces varian de aproximadamente
10 picomol/kg a aproximadamente 100 micromol/kg.

Las composiciones farmacéuticas se preparan y administran preferentemente en unidades de dosificacion. Las
unidades de dosificacion liquidas son viales o ampollas para inyeccion u otra administracion parenteral. Las unidades
de dosificacion soélidas son comprimidos, capsulas, polvos y supositorios. Para el tratamiento de un paciente,
dependiendo de la actividad del compuesto, forma de administracion, fin de la administracién (es decir, profilactico o
terapéutico), naturaleza y gravedad del trastorno, edad, y peso corporal del paciente, pueden ser necesarias diferentes
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dosis. La administracion de una dosis dada puede llevarse a cabo mediante administracion individual en forma de una
unidad de dosificacién individual o incluso varias unidades de dosificacion menores. La invencién también contempla
la administracion repetida y multiple de dosis a intervalos especificos de dias, semanas o meses.

Las composiciones pueden administrarse en si mismas (puras) o en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.
Cuando se usan en medicina, las sales deberian ser farmacéuticamente aceptables, pero pueden usarse
convenientemente sales no farmacéuticamente aceptables para preparar sales farmacéuticamente aceptables de las
mismas. Tales sales incluyen, pero no se limitan a, las preparadas a partir de los siguientes acidos: clorhidrico,
bromhidrico, sulfurico, nitrico, fosférico, maleico, acético, salicilico, p-toluenosulfénico, tartarico, citrico,
metanosulfénico, férmico, maldnico, succinico, naftaleno-2-sulfonico, y bencenosulfonico. Ademas, tales sales pueden
prepararse como sales de metales alcalinos o alcalinotérreos, tales como sales de sodio, potasio o calcio del grupo
acido carboxilico.

Algunos agentes de tamponamiento adecuados incluyen: acido acético y una sal (1-2 % p/v); acido citrico y una sal
(1-3 % p/v); acido bdrico y una sal (0,5-2,5 % p/v); y acido fosférico y una sal (0,8-2 % p/v). Algunos conservantes
adecuados incluyen cloruro de benzalconio (0,003-0,03 % p/v); clorobutanol (0,3-0,9 % p/v); parabenos (0,01-0,25 %
p/v); y timerosal (0,004-0,02 % p/v).

Las composiciones adecuadas para administracion parenteral incluyen convenientemente preparaciones acuosas
estériles, que pueden ser isoténicas con la sangre del receptor. Entre los vehiculos y disolventes aceptables se
encuentran agua, solucion de Ringer, solucion salina tamponada con fosfato, y solucién isotdnica de cloruro sodico.
Ademas, se emplean convencionalmente aceites estériles no volatiles como disolvente o medio de suspension. Para
este fin, puede emplearse cualquier aceite mineral o no mineral no volatil insipido, incluyendo mono o diglicéridos
sintéticos. Ademas, los acidos grasos, tales como acido oleico, encuentran uso en la preparacion de inyectables.
Pueden encontrarse formulaciones de vehiculo adecuadas para administraciéon subcutanea, intramuscular,
intraperitoneal, intravenosa, etc., en Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA.

Los compuestos Utiles en la invencién pueden suministrarse en mezclas de mas de dos de tales componentes. Una
mezcla puede incluir adicionalmente uno o mas adyuvantes ademas de la combinacién de compuestos.

Esta disponible una diversidad de rutas de administracion. El modo particular seleccionado dependera, por supuesto,
del compuesto particular seleccionado, la edad y estado de salud general del sujeto, la afeccion particular que se trata,
y la dosificacién requerida para eficacia terapéutica. En términos generales, puede usarse cualquier modo de
administracion que sea médicamente aceptable, lo que significa cualquier modo que produzca niveles eficaces de
respuesta sin causar efectos adversos clinicamente inaceptables. Los modos preferentes de administracion se
discuten posteriormente.

Las composiciones pueden presentarse convenientemente en una forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse
mediante cualquier método bien conocido en la técnica de Farmacia. Todos los métodos incluyen la etapa de asociar
los compuestos con un vehiculo que constituye uno o mas ingredientes adicionales. En general, las composiciones se
preparan asociando uniforme e intimamente los compuestos con un vehiculo liquido, un vehiculo sélido finamente
dividido, o ambos y, a continuacion, si fuera necesario, conformando el producto.

Otros sistemas de suministro pueden incluir sistemas de suministro de liberacién temporal, liberaciéon retardada o
liberacién sostenida. Tales sistemas pueden evitar administraciones repetidas de los compuestos, aumentando la
comodidad para el sujeto y el médico. Estan disponibles numerosos tipos de sistemas de suministro de liberaciéon que
conocen los expertos habituales en la materia. Estos incluyen sistemas basados en polimeros tales como poli(lactida-
glicdlido), copolioxalatos, policaprolactonas, poliesteramidas, poliortoésteres, poli(acido hidroxibutirico), vy
polianhidridos. Se describen microcapsulas de los polimeros anteriores que contienen farmacos, por ejemplo, en el
documento de Patente de Estados Unidos n.° 5.075.109. Los sistemas de suministro también incluyen sistemas no
poliméricos que son: lipidos que incluyen esteroles tales como colesterol, ésteres de colesterol y acidos grasos o
grasas neutras tales como mono, di y tri glicéridos; sistemas de liberacion de hidrogel; sistemas silasticos; sistemas
basados en péptidos; revestimientos de cera; comprimidos formados por compresion usando aglutinantes y
excipientes convencionales; implantes parcialmente fusionados; y similares. Algunos ejemplos especificos incluyen,
pero no se limitan a: (a) sistemas erosivos en los que un agente de la invencion esta contenido en una forma dentro
de una matriz, tales como los descritos en los documentos de Patente de Estados Unidos con nimeros 4.452.775,
4.675.189, y 5.736.152, y (b) sistemas de difusion en los que un componente activo permea a una tasa controlada
desde un polimero, tal como se describe en los documentos de Patente de Estados Unidos con nimeros 3.854.480,
5.133.974, y 5.407.686. Ademas, pueden usarse sistemas de suministro de hardware basados en bombas, algunos
de los cuales se adaptan para implante.

Los ejemplos representativos que siguen a continuacion pretenden ayudar a ilustrar la invencion. Diversas
modificaciones de la invencion y numerosas realizaciones adicionales de la misma, ademas de las mostradas y
descritas en el presente documento, seran evidentes para los expertos en la materia a partir del contenido completo
del presente documento, incluyendo los ejemplos que siguen a continuacion y las referencias a la bibliografia cientifica
y de patente citadas en el presente documento. Los siguientes ejemplos contienen informacion adicional importante,
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ejemplificacion y directrices que pueden adaptarse a la practica de la presente invencion en sus diversas realizaciones
de la misma.

EJEMPLOS
Ejemplo 1. Sintesis del compuesto de Férmula Il y el compuesto de Férmula 1lix

Etapa 1: Formacién de sulfonamido-naftol

Q._c HaN QN
S CHsCOONa S
\O + HCI \O
(J (g™
2 o)
1 2 | 3

HaCO H20
Farmula quimica: C;H;CIOS Férmula guimica: CygH1gCINO Formula quimica: C17H1sNOsS
Peso molecular: 206,65 Peso molecular: 195,65 Peso molecular: 320,37

La etapa 1 es la reaccion de cloruro de 4-metoxibencenosulfonilo (1) y 4-amino-1-naftol HCI (2) en presencia de acetato
sodico para proporcionar sulfonamido-naftol (3). A un matraz de fondo redondo de 51 con agitacidon mecanica se
afnadieron 2 (139,19 g, 694 mmol) y agua (2,01). A la suspensién agitada se afadieron acetato sédico (176,12 g,
2,13 mol)y 1 (177,52 g, 816 mmol) usando una cantidad adicional de agua (800 ml). La reaccion se calent6 a 85 °C
con una manta eléctrica y la temperatura se monitorizé con un termopar calibrado. La reaccién se control6 por TLC y
se enfrié después de 2 h a la temperatura establecida. El precipitado purpura formado durante la reaccién se filtro, se
lavé con agua (1400 ml en porciones), y se secé en un horno de vacié calentado (55 °C) durante 18 h con purga de
nitrégeno. El intermedio parpura 3 (223,78 g, 95 % de rendimiento) se caracteriz6 por RMN 'H y LCMS.

Etapa 2: Formacién de sulfonil-iminoquinona

H20, NalOg4 N
sobre S|O;
OH
Formula quimica: Cy7HisNO,S Férmula quimica: Cy7H13NO4S
Peso molecular: 329,37 Peso molecular: 327,35

La etapa 2 es la oxidacion de sulfonamido-naftol (3) con peryodato sddico sobre silice en presencia de diclorometano
(DCM) para proporcionar sulfonil-iminoquinona (4). Especificamente, se generd in situ peryodato sédico sobre silice
combinando peryodato sédico con agua. Un matraz de fondo redondo de 20 | se cargé con agua (370 ml) y se calentd
a 90 °C. Se afiadio peryodato soédico (157,7 g, 737 mmol) con agitacion y se dejo disolver. Esta solucion se aplicé al
vacio a un matraz de 20 | que contenia gel de silice (624,8 g). Los sélidos de flujo libre resultantes se usaron como
tales en la siguiente etapa.

Se afiadio el intermedio 3 (120,3 g, 365 mmol) a un matraz de fondo redondo de 5 | con agitacién mecanica. Se afadio
diclorometano (DCM, 3 1) y se inici6 la agitacion mecanica. Se cargd en la suspension el peryodato sédico/silice
(280,6 g, 183 mmol). La mezcla marron/amarilla se agité a temperatura ambiente durante 60 min, momento en el que
TLC indicé el consumo del material de partida. Se afiadié sulfato sédico (101 g) para actuar como agente secante
antes de la filtracion. La reaccion se filtro y se lavé con DCM (680 ml), y la solucion del intermedio 4 formado se
transfirié a un reactor de 5 | limpio.

Etapa 3: Formacién del compuesto de Férmula Il1x

s

o H
N W N
\\ Eterato BF3 /@,S\\ O
o)
S @M

1lix

Formula quimica: Cy;H3NO,S Férmula quimica: C,OH,;O Férmula quimica: CzHzyNOsS
Peso molecular: 327,35 Peso molecular: 144,17 Peso molecular: 471,52

La etapa 3 es la condensacion in situ de la sulfonil-iminoguinona (4) con 2-naftol (5) en presencia de diclorometano
(DCM) y eterato de trifluoruro de boro catalitico para proporcionar el compuesto de Férmula llix. La solucién se puso
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en atmosfera de nitrégeno y se agitd, y se afadio 5 (52,7 g, 365 mmol). Se afadié eterato de trifluoruro de boro (2,1 ml,
17,5 mmol), y la reaccién se calent6 a 35 °C. Se afnadié una segunda porcién de la misma cantidad 15 min después.
La reaccion se agit6é durante 2 h, y a continuacion se filtré a través de una frita gruesa después de enfriarse. El producto
se lavo con DCM (porciones de 300 ml) en dos porciones. El producto crudo (llIx, 154,2 g) se sec6 en un horno de
vacioé calentado (55 °C) durante 60 h con purga de nitrégeno.

El compuesto IlIx crudo se afiadié a un matraz de 5 | con etanol absoluto (1,5 1), y se calenté a 35 °C durante 3 h. A
continuacion, la suspension se filtré y se lavo con etanol (150 ml). Los soélidos se secaron en un horno de vacié
calentado (55 °C) durante 24 h con purga de nitrégeno. El producto IlIx (143,5 g, 83 % de rendimiento) se caracterizé
mediante RMN 'H y LC-MS.

Etapa 4: Formacién del compuesto de Férmula 1l

S\\O
/@’ L OH  NalOysio,
O

Acetona |

lix
Férmula quimica: Cy7H2{NO5sS
Peso molecular: 471,53

Formula quimica: C27H1gNOsS
Peso molecular: 469,51

Un matraz de una boca de 500 ml, equipado con un tapén y agitador magnético, se cargé con el compuesto de Férmula
IlIx (8,30 g, 17,6 mmol) y acetona (87 ml). A la solucién resultante se afiadiéo NalO4/SiO; (13,69 g, 8,80 mmol) en una
porcién y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 h. El color de la mezcla de reaccion vird de rosa a rojo
oscuro. El analisis por TLC (hexano:acetona 1/1, UV 254 nm) mostré cierta cantidad de compuesto de Férmula Il1x
remanente. Se afadié mas NalO4/SiO (13,7 g, 8,8 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 h.
El analisis por TLC mostro cierta cantidad de compuesto de Férmula llix remanente. La mezcla de reaccion se filtro y
el filtrado se cargd con mas NalO4/SiO; (13,7 g, 8,8 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6 h.
El analisis por TLC mostré cierta cantidad de compuesto de Férmula llix remanente. Se afiadi® mas NalO4/SiO;
(13,7 g, 8,8 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 22 h. El analisis por TLC mostro cierta cantidad
de compuesto de Formula Ilix remanente. La mezcla de reaccion se filtro y se afiadid mas NalO4/SiO; (13,7 g,
8,8 mmol) al filtrado. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. El analisis por LC-MS mostr6é una
conversion del 76 % en el compuesto de Férmula Ill. La mezcla continué agitandose a temperatura ambiente durante
20 h. La mezcla de reaccion se filtro y el matraz y los sélidos se lavaron con acetona. Aproximadamente la mitad del
filtrado se concentro y se purificd con gel de silice en fase normal (80 g de silice, gradiente de 0 a un 60 % de acetona
en hexanos) para dar el compuesto de Férmula Ill (2,3 g). A continuacion, se muestra el espectro IR del compuesto
de Férmula Ill en la Tabla 2.

Tabla 2: Espectro IR del compuesto de Férmula lll.
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Ejemplo 5. Clsg de inhibicion de STAT3 del compuesto de Férmula IlIx y el compuesto de Formula 1l

Los siguientes compuestos se sometieron a ensayo para comprobar su capacidad de bloquear la unién de STAT3 a
su ligando fosfopeptidico en un ensayo de union basado en resonancia de plasmones superficiales (SPR) y para inhibir
la fosforilacion mediada por IL-6 de STAT1, STAT3, y STAT5. También se sometié a ensayo la inhibicion de la
translocacion nuclear de STAT3 fosforilado. Los valores de Clsp (UM) se muestran en la Tabla 3. Se describen mas
detalles de estos ensayos en el documento de Patente U.S. 8.779.001; Haricharan et al., Mechanism and preclinical
prevention of increased breast cancer risk caused by pregnancy, Cell biology: Human biology and medicine, 2013, 1-
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Tabla 3. Valores de Clso (

M) del compuesto de Férmula lll

Férmula del estructura SPR Fosforilacion Transloc.
t
compuesto pSTAT1 | pSTAT3 | pSTATS
Foérmula lll 2,3 2,2 3,0 1,8 18
Formula llIx 2,5 3,7 2,8 4.1 50
HN ..
o‘qS“
o Il _L
ix Ohle
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula lll,

0

OH
|

>s
i
ol

N
0

OMe

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de una enfermedad o un trastorno
hiperproliferativo.

2. Compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la enfermedad o el trastorno hiperproliferativo
se selecciona entre el grupo que consiste en cancer de cabeza y cuello, cancer de pulmén, cancer de higado, cancer
de mama, cancer de piel, cancer de rifidn, cancer testicular, cancer de colon, cancer rectal, cancer gastrico, melanoma
metastasico, cancer de prostata, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer éseo, cancer de bazo, cancer de
vesicula biliar, cancer de cerebro, cancer pancreatico, cancer de estdémago, cancer anal, mieloma multiple,
enfermedad linfoproliferativa postrasplante, reestenosis, sindrome mielodisplasico, leucemia y linfoma.

3. Compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la enfermedad o el trastorno hiperproliferativo
se selecciona entre el grupo que consiste en cancer de cabeza y cuello, cancer de pulmén, cancer de higado, cancer
de mama, cancer de ovario, cancer de colon, mieloma multiple, leucemia y cancer pancreatico.

4. Un compuesto de Férmula lll,

OH
|

N
=S
07
0

m OMe

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de una enfermedad o un trastorno
fibrotico.

5. Compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde la enfermedad o el trastorno fibrético se
selecciona entre el grupo que consiste en fibrosis pulmonar, fibrosis de médula 6sea, fibrosis intestinal, fibrosis
pancreatica, fibrosis articular, fibrosis hepatica, fibrosis de retroperitoneo, mielofibrosis, fibrosis dérmica y esclerosis
sistémica.
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6. Un compuesto de Férmula lll,

Nés
o}
oM

e
1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso en el tratamiento de enfermedad del higado graso no
alcohdlico o esteatohepatitis.

7. Un compuesto de Férmula lll,

10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso en el tratamiento de una enfermedad o un trastorno
inflamatorio crénico.

8. Un compuesto de Férmula I,

€

15

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de enfermedad inflamatoria intestinal,
colitis ulcerosa, psoriasis, uveitis, escleritis, esclerosis multiple, pancreatitis o asma.

20 9. Compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde la enfermedad o el trastorno es enfermedad
inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, asma o psoriasis.
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10. Un compuesto de Férmula lll,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de una enfermedad o un trastorno

neurodegenerativo.
5
11. Compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde el trastorno neurodegenerativo se selecciona
entre neuropatia periférica inducida por quimioterapia o neuropatia diabética.
12. Un compuesto de Férmula lll,
10

N
O”;?
0]

m OMe

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de polineuropatia amiloide familiar.

15 13. Un compuesto de Férmula lll,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de caquexia.
20
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14. Un compuesto de Formula I,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de anafilaxia.
15. Una composicién farmacéutica, que comprende

(a) un compuesto de Férmula Ill,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
(b) un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.
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