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DESCRIPCION
Benzodiazepinas para tratamiento del cancer de pulmén de células pequefias

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a un compuesto de benzodiazepina y a su uso en el tratamiento del cancer, en
particular, cancer de pulmoén de células pequefias.

Antecedentes de la invencion

El cancer de pulmon es una enfermedad caracterizada por un crecimiento descontrolado de células en los tejidos del
pulmén. Los principales tipos de cancer de pulmén son el cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) vy el
cancer de pulmén de células pequefias (CPCP). El cancer de pulmén de células pequefias, aunque es menos
comun, es la forma mas agresiva de cancer de pulmon, y casi todos los casos se deben al consumo de cigarrillos. El
carcinoma de pulmén de células pequefias generalmente comienza como células cancerosas pequefias en los
bronquios, pero estas crecen muy rapidamente para crear tumores grandes, que se dispersan rapidamente a otras
partes del cuerpo, tales como el cerebro, el higado y/o los huesos. El carcinoma de pulmén de células pequefias se
trata tipicamente con una combinacion de quimioterapia y radioterapia.

Las solicitudes de patentes W0O2011/054553 y W0O2011054845 desvelan el compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-
metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida como un inhibidor de bromodominio
de la familia BET y describe usos terapéuticos del mismo.

Sumario de la invencién

En un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
para su uso en el tratamiento de cancer de pulmén de células pequefias.

En un segundo aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para tratar el cancer de pulmon
de células pequefias en una persona que lo necesita, que comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente eficaz de 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-
il]-N-etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En un tercer aspecto de la presente invencién, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende 2-
[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso en el tratamiento de cancer de pulmén de células pequefias.

En un cuarto aspecto de la presente invencién, se proporciona un producto farmacéutico de combinacién que
comprende 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-
etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma junto con uno o mas agentes terapéuticamente
activos adicionales adecuados para su uso en el tratamiento de cancer de pulmén de células pequeias.

Descripcién de los dibujos

Figura 1: que muestra que el compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida atentia el crecimiento/supervivencia de las lineas celulares de CPCP y
los modelos de tumores primarios in vitro.
Figura 2: que muestra que el compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida induce la muerte de las células en un subconjunto de lineas celulares
de CPCP.
Figura 3: que muestra la eficacia y la actividad farmacodinamica in vivo del compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-
metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida en un xenoinjerto de CPCP de
raton.

Descripcion detallada de la invencidn

La presente invencion se refiere a  2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida, es decir, el compuesto de formula (1)
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento del cancer de pulmén de células
pequenas.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas son familiares para los expertos en la técnica (véase Berge y
col., J. Pharm. Sci., 66:1-19, (1977)) y ejemplos especificos de los cuales se describen adicionalmente en el
documento WO02011/054553. Las sales farmacéuticamente aceptables pueden ser estequiométricas o no
estequiométricas.

En una realizacion, 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-
etilacetamida esta en forma de una base libre.

Se apreciara ademas que 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-
N-etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma podria estar en cualquier forma solvatada (p.
€j., hidratada) y/o polimorfa de la misma.

El compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-
etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede preparar de acuerdo con los
procedimientos descritos en la solicitud de patente W02011/054553 o mediante procedimientos similares a la
misma.

En un aspecto de la invencién, se proporciona una composicion para el tratamiento del cancer de pulmén de células
pequefias en una persona que lo necesita, que comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente
eficaz de 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

También se desvela un procedimiento para tratar la leucemia mielégena aguda en una persona que lo necesita, que
comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-
4H-[1,2 4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En particular, se proporciona un procedimiento para tratar a un paciente humano con un diagnéstico de leucemia
mieldgena aguda en recaida y/o refractaria.

En una realizacion, la persona que lo necesita es un ser humano.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion «cantidad terapéuticamente eficaz» significa cualquier
cantidad que, en comparaciéon con una persona correspondiente que no ha recibido dicha cantidad, da como
resultado una mejoria del tratamiento, cicatrizacion, prevencion, o una mejora de una enfermedad, trastorno o efecto
secundario, o una disminucién de la velocidad de avance de una enfermedad o un trastorno. La expresiéon también
incluye dentro de su ambito, cantidades eficaces para potenciar la funcion fisiolégica normal.

Se proporciona ademas el compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la
fabricaciéon de un medicamento para su uso en el tratamiento del cancer de pulmén de células pequenas. También
se desvela el compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-
N-etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la fabricacién de un medicamento
para su uso en el tratamiento de la leucemia mielégena aguda.

El compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-
etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo también puede usarse en el tratamiento de uno o
mas canceres seleccionados entre cancer cerebral (gliomas), glioblastomas, sindrome de Bannayan-Zonana,
enfermedad de Cowden, enfermedad de Lhermitte-Duclos, cancer de mama, cancer de mama inflamatorio, cancer
colorrectal, carcinoma de la linea de media de NUT, tumor de Wilm, sarcoma de Ewing, rabdomiosarcoma,
ependimoma, meduloblastoma, cancer de colon, cancer de cabeza y cuello, cancer de rifién, cancer de pulmén de
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células no pequefas, cancer de higado, melanoma, carcinoma de células escamosas, cancer de ovario, cancer de
pancreas, cancer de préstata, cancer de sarcoma, osteosarcoma, tumor de células gigantes de hueso, cancer de
tiroides, leucemia linfoblastica de células T, leucemia mielégena crénica, leucemia linfocitica crénica, leucemia de
células pilosas, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielégena aguda, leucemia neutrofilica crénica, leucemia
linfoblastica aguda de células T, plasmacitoma, leucemia inmunoblastica de células grandes, leucemia de células del
manto, mieloma multiple, leucemia megacarioblastica, leucemia megacariocitica aguda, leucemia promielocitica,
leucemia de linaje mixto, eritroleucemia, linfoma maligno, linfoma de Hodgkins, linfoma no Hodgkin (p. €j., linfoma de
doble golpe (Bcl2, Myc)), linfoma linfoblastico de células T, linfoma de Burkitt, linfoma folicular, neuroblastoma,
cancer de vejiga, cancer urotelial, cancer de vulva, cancer de cuello de Utero, cancer de endometrio, cancer renal,
mesotelioma, cancer de esdfago, cancer de glandulas salivales, cancer hepatocelular, cancer gastrico, cancer
nasofaringeo, cancer bucal, cancer de la boca, GIST (tumor del estroma gastrointestinal) y cancer de testiculos.

En particular, se describe el compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el
tratamiento de la leucemia mieldgena aguda (también conocida como leucemia mieloide aguda o LMA).

Si bien es posible que para su uso en terapia, 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida asi como sus sales farmacéuticamente aceptables se pueda administrar
como producto quimico bruto, es comun presentar el principio activo como una composicion farmacéutica con uno o
mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto adicional, se describe una composicién farmacéutica que comprende 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-
(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma para su uso en el tratamiento de uno o mas tipos de cancer como se desvela en el presente documento.
En una realizacion particular se proporciona una composicion farmacéutica que comprende 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-
metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma para su uso en el tratamiento de cancer de pulmén de células pequefias. Ademas, se divulga
una composicion farmacéutica que comprende 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso en el
tratamiento de la leucemia mielégena aguda.

Las composiciones farmacéuticas se pueden adaptar para su administracion por cualquier via apropiada, por
ejemplo, por via oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, inhalada, intranasal, tépica (incluyendo bucal, sublingual
o transdérmica), vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa o intradérmica). En una
realizacion, la composicién farmacéutica esta adaptada para su administracion oral.

Los procedimientos adecuados para la formulacion de 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4 H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
incluyen los descritos en la solicitud de patente WO2011/054553 y/o los procedimientos que son familiares para los
expertos en la técnica, que se describen en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 Edicién, 2006.

Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse en formas de dosis unitarias que contienen una cantidad
predeterminada de principio activo por dosis unitaria. Las composiciones de dosificacion unitaria preferentes son
aquellas que contienen una dosis o subdosis diaria, o una fraccién apropiada de las mismas, de un principio activo.
Por lo tanto, dichas dosis unitarias pueden administrarse mas de una vez al dia. Las composiciones de dosificacion
unitaria preferentes son aquellas que contienen una dosis o subdosis diaria (para la administracion mas de una vez
al dia), como se ha relatado anteriormente en el presente documento, o una fraccion apropiada de las mismas, de un
principio activo.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma dependera de un
numero de factores que incluyen, por ejemplo, la edad y el peso del animal, la afeccion precisa que requiere
tratamiento y su gravedad, la naturaleza de la formulacién y la via de administracion, y en ultima instancia quedara a
discrecion del médico o veterinario encargado. En la composicion farmacéutica, cada unidad de dosificacion para la
administracion oral o parenteral contiene preferentemente de 0,01 a 3000 mg, mas preferentemente 0,5 a 1000 mg,
incluso mas preferentemente 1,0 a 100 mg del compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
calculada como la base libre. Cada unidad de dosificaciéon para la administracién nasal o inhalada contiene
preferentemente de 0,001 a 50 mg, mas preferentemente 0,01 a 5 mg, calculada como la base libre.

El compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-
etilacetamida y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden administrarse en una dosis diaria (para un paciente
adulto) de, por ejemplo, una dosis oral o parenteral de 0,01 mg a 3000 mg por dia o 0,5 a 1000 mg por dia, o una
dosis nasal o inhalada de 0,001 a 50 mg por dia 0 0,01 a 5 mg por dia, del compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-
8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida, calculada como la base libre. Esta
cantidad se puede proporcionar en una sola dosis por dia 0 mas generalmente en un nimero (tal como dos, tres,
cuatro, cinco o seis) de subdosis por dia de tal manera que la dosis diaria total sea la misma. Una cantidad eficaz de
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una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede determinar como una proporcién de la cantidad eficaz del
compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-
etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en si.

Para su uso en la terapia anterior, el compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede emplear solo
0 en combinacién con agentes terapéuticos adicionales. Por lo tanto, en un aspecto adicional se proporciona un
producto farmacéutico de combinacion que comprende 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
junto con uno o mas agentes terapéuticamente activos adicionales adecuados para su uso en el tratamiento de
cancer de pulmon de células pequeias.

Ejemplos de dichos agentes terapéuticos adicionales se describen en Cancer Principles and Practice of Oncology de
V.T. Devita y S. Hellman (editores), 62 Edicion (2001), editorial Lippincott Williams & Wilkins. Un experto habitual en
la técnica podria discernir qué combinaciones de agentes serian Utiles basandose en las caracteristicas particulares
de los farmacos y el cancer implicado. Otros agentes terapéuticos a usar en combinacion con el compuesto 2-[(4S)-
6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida o una  sal
farmacéuticamente aceptable del mismo incluyen, aunque no de forma limitativa, agentes anti-microtubulos (tales
como diterpenoides y alcaloides de la vinca); complejos de coordinacion de platino; agentes alquilantes (tales como
mostazas de nitrdgeno, oxazafosforinas, alquilsulfonatos, nitrosoureas y triazenos); agentes antibiéticos (tales como
antraciclinas, actinomicinas y bleomicinas); inhibidores de la topoisomerasa Il (tales como epipodofilotoxinas);
antimetabolitos (tales como analogos de purina y pirimidina y compuestos anti-folato); inhibidores de la
topoisomerasa | (tales como camptotecinas; hormonas y analogos hormonales); inhibidores de la via de
transduccion de sefiales (tales como inhibidores del receptor de la tirosina); inhibidores de la angiogénesis de la
tirosina quinasa no receptores; agentes inmunoterapéuticos; agentes proapoptoéticos; moduladores epigenéticos o
transcripcionales (tales como inhibidores de la histona deacetilasa) e inhibidores de sefializacion del ciclo celular.

El compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-
etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y el agente o agentes terapéuticamente activos
adicionales se pueden administrar juntos o por separado y, cuando se administran por separado, esto puede ocurrir
por separado o secuencialmente en cualquier orden (por la misma o por diferentes vias de administracion). Las
cantidades de 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-
etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y el agente o agentes terapéuticamente activos
adicionales y los momentos relativos de administracion se seleccionaran con el fin de conseguir el efecto terapéutico
combinado deseado.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.

Una formulacion farmacéutica de  2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida adecuada para la administracion oral

A continuacién, se muestran en la tabla formulaciones representativas que comprenden 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-
metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida (referenciada como Compuesto A)
para su uso en la presente invencion.

Componente Cantidad mg/comprimido (% p/p)
Potencia del comprimido 1 10 30 100
Compuesto A 1(1 %) 10 (10 %) | 30(10 %) | 100 (20 %)
Celulosa 94,5 85,5 256,5 376,5
microcristalina (94,5 %) (85,5 %) (85,5 %) (75,3 %)
Croscarmelosa de sodio 4 (4 %) 4 (4 %) 12 (4 %) 20 (4 %)
Estearato de magnesio 0,5(0,5%) | 0,5(0,5%) | 1,5(0,5%) | 2,5(0,5 %)
Didxido de silicio coloidal - - - 1(0,2 %)
Peso total del comprimido (mg) 100 100 300 500

Procedimientos de prueba biolégicos

Ensayo de crecimiento de células

El compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-
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etilacetamida se probd en un ensayo de proliferacion de 6 dias por procedimientos analogos a los descritos en la
solicitud de patente W02011054845 usando un estudio de panel de 38 lineas de cancer de pulmén de células
pequefas. Se descubrié que el compuesto tenia un gICsg en el intervalo 109-29326 nM (mediana de 1461 nM) con
33 de las 38 lineas que mostraban una glCs,<10000 nM (véase la Figura 1a).

Estos datos demuestran que 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-
ill-N-etilacetamida inhibié el crecimiento de células en la gran mayoria de las lineas de cancer de pulmén de células
pequenas.

Ensayo de formacion de colonias de CPCP en agar suave

Las células de CPCP se colocaron en placas en un medio de agar suave a baja densidad y se cultivaron en
presencia del compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-
N-etilacetamida durante 21 dias, después de lo cual la capacidad de formaciéon de colonias se analizé6 por
microscopia. Estos datos se proporcionan en las Figuras 1b-d que demuestran que el compuesto 2-[(4S)-6-(4-
clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida atenta la capacidad de
formacion de colonias de lineas de células de CPCP y modelos de CPCP derivados de pacientes.

Ensayo de activacion de la caspasa 3/7

Uno de los mecanismos moleculares de la inhibicién de BET en los modelos de CPCP es la induccién de la actividad
de la caspasa 3/7, la escision posterior de PARP y la acumulacion de células en la fase subG1 del ciclo celular. Las
células se trataron con DMSO o el compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida durante 3 dias y los lisados de células se analizaron por
inmunotransferencia usando anticuerpos que reconocen caspasa-3/caspasa-3 escindida y PARP escindida. Los
datos obtenidos se muestran en la Figura 2 con analisis de transferencia Western de la activacion de la Caspasa 3/7
y escision de PARP (véase la Figura 2a), ensayo de la actividad de la caspasa 3/7 en un estudio de panel de lineas
de CPCP 3 dias después del tratamiento (ver la Figura 2b) y tincion con yoduro de propidio/analisis FACS de las
células tratadas con el compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4 H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida (véase la Figura 2c).

Estos datos indican que el compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida induce la muerte de las células en lineas celulares de CPCP.

Modelo de xenoinjerto de CPCP de ratones

La atenuacion del crecimiento y la induccion de las vias de muerte celular también se observaron en un modelo de
xenoinjerto de ratén subcutaneo de CPCP in vivo (linea celular NCI-H526), en el que el tratamiento con 25 mg/kg de
CD del compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-
etilacetamida redujo el crecimiento del tumor en un 70 % (véase la Figura 3a), y se demostré que inducia la
expresion de la proteina p21 y la activacion de la caspasa medida por un ensayo de inmunoquimica basado en
anticuerpos (véase la Figura 3b). Estos datos son consecuentes con los datos in vitro. También se observaron
cambios dependientes de la dosis en la expresion del gen diana (SRC) (véase la Figura 3c) en un experimento de
dosis Unica de PK/PD en el modelo de xenoinjerto (NCI-H526) de CPCP. La respuesta a la dosis medida, con EDsp =
7,1 mg/kg, proporciona datos preclinicos para la proyeccion de una dosis bioldgicamente eficaz en pacientes
humanos.
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REIVINDICACIONES

1. El compuesto 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-
etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de cancer de pulmén
de células pequenas.

2. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que esta en forma de una base libre.

3. Una composicion farmacéutica que comprende 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el
tratamiento de cancer de pulmoén de células pequeias.

4. Una composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, que esta adaptada para
administracion oral.

5. Un producto farmacéutico de combinacion que comprende 2-[(4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-8-(metiloxi)-4H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-4-il]-N-etilacetamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como
se define en la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, junto con uno o mas agentes terapéuticamente activos
adicionales para su uso en el tratamiento de cancer de pulmén de células pequeias.
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Compuesto de 2 uM
Linea celular glCsp,Nm DMSO .
DMS-53 109
SCLC3 119
NCI-H2029 122
NCI-H526 136
NCI-H1417 139
NCI-H2227 144
NCI-H1436 187
DMS-114 194
NCI-H128 454
NCI-H146 564
NCI-H510 570
DMS-273 604
NCI-H1105 676
NCI-H748 680
NCI-H69 681
DMS-153 682 .
NCI-H1930 711 Figura 1b
SW1271 801
COR-L47 1265
NCI-H187 1324
DMS-79 1461
NCI-H1694 1661 Linea celular glCso,Nm
NCI-H1048 1888 OM5273 503
COLO-668 1955
NCI-H889 2065 NCI-H63 1403
NCI-H209 2349 NCI-H82 10535
NCI-H2196 2432 :
NCI-H2141 2689 Figura 1c
SHP-77 2982
NCI-H524 3153
NCI-H2171 3571 Tumor glCso,Nm
NCI-H774 3613 '
NCI-H446 4050 LXFS 2156 716
NCI-H82 16386 LXFS 615 1066
NCI-H345 17395 LXFS 1129 1114
NCI-H2081 19189 LXFS 650 1139
NCI-H1092 29326 LXFS 573 2274
NCI-H2107 29326 LXFS 538 2670
Figura 1a Figura 1d
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Induccién de la caspasa 3/7 en DMSO
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Actividad de |a caspasa 3/7 en un estudio de panel de lineas

de CPCP
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