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DESCRIPCION
Compuestos novedosos
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos, composiciones, combinaciones y medicamentos que contienen dichos
compuestos y procesos para su preparacion. La invencion también se refiere a dichos compuestos, combinaciones,
composiciones y medicamentos, por ejemplo, como inhibidores de la actividad del receptor de estrégeno, por ejemplo,
degradando el receptor de estrogeno, para su uso en el tratamiento de enfermedades y afecciones mediadas por el
receptor de estrégeno, en particular, para su uso en el tratamiento de cancer de mama.

Antecedentes de la invencion

El receptor de estrogeno (ER) es un miembro de la familia del receptor de hormonas nucleares y funciona como un
factor de transcripcion activado por ligando implicado con la regulacion positiva y negativa de la expresion génica. La
hormona natural para el receptor de estrogeno es el B17-estradiol (E2) y metabolitos estrechamente relacionados. La
unién de estradiol al receptor de estrogenos provoca una dimerizacion del receptor y el dimero, a su vez, se une a
elementos de respuesta de estrogeno (ERE) sobre el ADN. El complejo ERADN recluta otros factores de transcripcion
responsables de la transcripcién de ADN corriente abajo desde el ERE en ARNm que finalmente se traduce en
proteina. De forma alternativa, la interaccién de ER con ADN puede ser indirecta a través de la intermediacion de otros
factores de transcripcion, a saber, fos y jun. Puesto que la expresion de una gran cantidad de genes esta regulada por
el receptor de estrégenos y puesto que el receptor de estrogenos esta expresado en muchos tipos de células, la
modulacion del receptor de estrogenos a través de la union de o bien hormonas naturales o bien ligandos ER sintéticos
puede tener efectos productos sobre la fisiologia y patofisiologia del organismo.

Varias enfermedades tienen su etiologia y/o patologia mediada por el ER. De forma colectiva, estas enfermedades se
denominan enfermedades dependientes de estrogenos. Los estrogenos son importantes para el desarrollo sexual en
hembras. Ademas, los estrégenos tienen un papel importante en mantener la densidad 6sea, regulacion de niveles de
lipidos en sangre y parece que tienen efectos neuroprotectores. Por consiguiente, una produccion de estrogenos
reducida en mujeres post-menopausicas esta asociada con una cantidad de enfermedades tales como osteoporosis,
ateroesclerosis, depresion y trastornos cognitivos. En cambio, determinadas enfermedades proliferativas tales como
cancer de mama y de utero y endometriosis estan estimuladas por los estrégenos y, por lo tanto, los antiestrégenos
(es decir, antagonistas de estrogenos) tiene utilidad en la prevencion y tratamiento de estos tipos de trastornos.
Existen dos formas distintas del receptor de estrogenos, normalmente denominado como a y 3, cada una codificada
por un gen separado [ESR1y ESR2, respectivamente).

Ambos ER se expresan ampliamente en distintos tipos de tejidos, sin embargo, existen algunas diferencias notables
en sus patrones de expresion. El ERa se encuentra en el endometrio, células de cancer de mama, células de estroma
de ovario y el hipotalamo. En machos, la proteina ERa se encuentra en el epitelio de los distintos conductos. La
expresion de la proteina ERB se ha documentado en rifién, cerebro, hueso, corazén, pulmones, mucosa intestinal,
prostata y células endoteliales. Por lo tanto, el desarrollo de ligandos selectivos puede, por lo tanto, preservar los
aspectos beneficiosos del estrogeno.

El cancer de mama es la neoplasia mas comun que afecta a mujeres en el mundo entero, y la incidencia de la
enfermedad va en aumento. Los estrégenos, en particular, actian como factores de crecimiento endocrino para al
menos un tercio de los canceres de mama, y privar al tumor de este estimulo es una terapia reconocida para la
enfermedad avanzada. En mujeres premenopausicas, esto se logra mediante la ablacion de la funcién del ovario a
través de medios quirlrgicos, radioterapéuticos o médicos y, en mujeres postmenopdausicas, mediante el uso de
inhibidores de la aromatasa.

Un enfoque alternativo a la retiracion de estrogenos es antagonizar estrégenos con antiestrogenos. Estos son
farmacos que se unen y compiten por los receptores de estrogenos (ER) presentes en tejido sensible a estrogenos.
Antiestrogenos no esteroideos convencionales, tales como tamoxifeno, compiten eficazmente por la unién de ER pero
su eficacia se ve a menudo limitada por el agonismo parcial que muestran, que da como resultado, un bloqueo
incompleto de la actividad mediada por estrégenos. Un antiestrogeno especifico o "puro” con alta afinidad para ER y
sin ningun efecto agonista, puede tener ventajas sobre los antiestrégenos no esteroideos convencionales en el
tratamiento de enfermedades dependientes de estrégenos. El Fulvestrant es el primero de una nueva clase de
antiestrégenos puros potentes y esta completamente libre del agonista parcial, actividad tipo estrégenos, asociada con
antiestrogenos actualmente disponibles como el tamoxifeno.

Seria deseable investigar otros enfoques para antagonizas el receptor ER.

Un enfoque seria desarrollar reguladores negativos de ER o degradadores que den como resultado la reduccion de la
expresion de ER o bien en el nivel de transcripcion o bien en el nivel proteico.

Hay disponibles varios métodos para la manipulacién de niveles proteicos, incluidas moléculas quiméricas dirigidas a
la proteolisis (PROTAC) que contienen un ligando que reconoce la proteina diana unida a un ligando que se une a una
ligasa de ubiquitina E3 especifica. Seria deseable tener una molécula pequefia que pueda unirse simultaneamente a
ER y una ligasa de ubiquitina E3 especifica y que promueva la ubiquitinacion de ER y conduzca a la degradacion de
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ER mediante el Proteosoma. Una ligasa de ubiquitina E3 especifica adecuada es el supresor tumoral de von Hippel-
Lindau (VHL). Cyrus et al., ChemMedChem. 2010; 5(7): 979-985 describe la optimizacién del emplazamiento del
enlazador en el disefio de PROTAC dirigidas al receptor de estrogenos. Burke et al., J. Med. Chem., 2004, 47(5):
1193-1206 describe conjugados de doxorubicina-formaldehido dirigidos al cancer de mama. Willson et al., J. Med.
Chem., 1994, 37(11): 1550-1552 describe un estrégeno no esteroideo. El documento WO 2013/106643 describe
compuestos para la degradacién potenciada de proteinas dirigidas mediante una ligasa de ubiquitina E3.

Los presentes inventores han identificado compuestos que son capaces de inhibir la funcion receptores de estrogenos
incluidos compuestos que degradan el receptor de estrogenos.

Sumario de la invencion
En un aspecto se proporciona un compuesto de formula (1):

CH3

R2

NH

ay (

)

OH
En la que

L es un grupo de unién, en donde el grupo de unién es un grupo alquileno de cadena lineal de 8-16 atomos de
carbono en donde uno o mas atomos de carbono en el grupo de unién se sustituye por un miembro del grupo
seleccionado independientemente de -O-, -NH-, -N(CHa)-,

-0 00

R* es alquilo C1.6 lineal o ramificado o cicloalquilo Czs
R? es 4-metiltiazol-5-il, oxazol-5-il 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En un aspecto adicional de la presente invencién, se proporciona un compuesto de féormula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la terapia, en particular en el tratamiento de enfermedades y
afecciones mediadas por el receptor de estrégeno.

En un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas vehiculos, diluyentes y
excipientes farmacéuticamente aceptables.

En general, descrito en el presente documento, se proporciona un método de tratamiento de enfermedades y
afecciones mediadas por el receptor de estrégeno en un sujeto que comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En general, descrito en el presente documento, se proporciona el uso de un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de
enfermedades y afecciones mediadas por el receptor de estrégeno.

En un aspecto adicional, se proporciona una combinacion que comprende un compuesto de formula (I) o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un agente terapéutico adicional.

En un aspecto adicional se proporciona una combinacién que comprende compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un agente terapéutico adicional para su uso en la terapia, en
particular, para su uso en el tratamiento de enfermedades y afecciones mediadas por el receptor de estrégeno.

En un aspecto adicional de la invencion, se proporciona una combinaciéon que comprende compuesto de formula (1),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un agente terapéutico adicional para su uso en el
tratamiento de enfermedades y afecciones mediadas por el receptor de estrogeno.

En general, descrito en el presente documento, se proporciona un método de tratamiento de enfermedades y
afecciones mediadas por el receptor de estrégeno que comprende la administracién a un ser humano que lo necesita
una cantidad terapéuticamente eficaz de una combinacion que comprende compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un agente terapéutico adicional.

En general, descrito en el presente documento, se proporciona el uso de una combinacién que comprende compuesto
de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un agente terapéutico adicional en la
fabricacion de un medicamento el tratamiento de enfermedades y afecciones mediadas por el receptor de estrégeno.

En un aspecto adicional, se proporciona una combinacion que comprende un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un agente antineoplasico.

En un aspecto adicional se proporciona una combinacién que comprende compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un agente antineoplasico para su uso en la terapia, en particular,
para el tratamiento de enfermedades y afecciones mediadas por el receptor de estrégeno.

En un aspecto adicional, se proporciona una combinacién que comprende un compuesto de formula (l), o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un agente antineoplasico para su uso en el tratamiento de
enfermedades y afecciones mediadas por el receptor de estrogeno.

En general, descrito en el presente documento, se proporciona el uso de una combinacion que comprende un
compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un agente antineoplasico en
la fabricaciéon de un medicamento el tratamiento de enfermedades y afecciones mediadas por el receptor de estrégeno.
En general, descrito en el presente documento, se proporciona un método de tratamiento de enfermedades y
afecciones mediadas por el receptor de estrégeno que comprende la administracién a un ser humano que lo necesita
una cantidad terapéuticamente eficaz de una combinacion que comprende compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un agente antineoplasico.

En un aspecto adicional se proporciona una composicién farmacéutica que comprende una combinacién que
comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y al menos un agente
terapéutico adicional, en particular, al menos un agente antineoplasico y uno o mas vehiculos, diluyentes y excipientes
farmacéuticamente aceptables.

En general, descrito en el presente documento, se proporciona un método de degradacion del receptor de estrégeno
que comprende la administracién a un ser humano que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Descripcion detallada de la invencién

Tal como se usa en el presente documento "un compuesto de la invencion" incluye todos los solvatos, complejos,
polimorfos, derivados radiomarcados, estereoisbmeros e isbmeros 6pticos de los compuestos de férmula (I) y sales
del mismo.

Tal como se usa en el presente documento "halo" significa fluoro (-F), cloro (-Cl), bromo (-Br) o yodo (-I).

Tal como se usa en el presente documento, el término "cantidad eficaz" significa que la cantidad de un farmaco o
agente farmacéutico que provocara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o ser humano que
se busca, por ejemplo, por un investigador o clinico. Ademas, el término "cantidad terapéuticamente eficaz" significa
que cualquier cantidad que, en comparacion con un sujeto correspondiente que no ha recibido tal cantidad, da como
resultado un tratamiento, cura, prevencién o mejora aumentada de una enfermedad, trastorno o efecto secundario o
una disminucion en la tasa de avance de una enfermedad o un trastorno. La expresiéon también incluye dentro de su
alcance cantidades eficaces para potenciar la funcion fisiolégica normal.

Tal como se usa en el presente documento, el término "farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y formas de dosificacion que se encuentran, dentro del alcance del juicio
médico, adecuado para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin una toxicidad, irritacion u
otro problema o complicacién excesiva, proporcional con una relacion beneficio/riesgo razonable.
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Los compuestos de la invenciéon pueden existir en la forma sélida o liquida. En forma sélida, el compuesto de la
invencién puede existir en un continuo de estados solidos que varian desde completamente amorfo a completamente
cristalino. El término "amorfo" se refiere a un estado en el que el material carece de un intervalo de orden largo al nivel
molecular y, dependiendo de la temperatura, puede presentar las propiedades fisicas de un sélido o un liquido.
Normalmente dichos materiales no proporcionan modelos de difraccion de rayos X distintivos y, aunque presentan las
propiedades de un s6lido, se describen mas formalmente como un liquido. Tras calentamiento, se produce un cambio
de las propiedades de sélido a liquido que se caracteriza por un cambio de estado, normalmente de segundo orden
(‘transicion vitrea’). El término "cristalino" se refiere a una fase sélida en la que el material tiene una estructura interna
ordenada de manera regular al nivel molecular y proporciona un modelo de difraccion de rayos X distintivo con picos
definidos. Dichos materiales, cuando se calienten de forma suficiente presentaran también las propiedades de un
liquido, pero el cambio de sélido a liquido se caracteriza por un cambio de fase, normalmente de primer orden (‘punto
de fusion’).

El compuesto de féormula (I) puede existir también en formas solvatadas y no solvatadas. Tal como se usa en el
presente documento, el término "solvato" se refiere a un complejo de estequiometria variable formado por un soluto
(en esta invencion, un compuesto de formula (I) o una sal] y un disolvente. Dichos disolventes con los fines de la
invencion no pueden interferir con la actividad biolégica del soluto. El experto en la materia apreciara que se pueden
formar solvatos farmacéuticamente aceptables para compuestos cristalinos en los que se incorporan moléculas de
disolvente en la red cristalina durante la cristalizacion. Las moléculas de disolvente incorporadas pueden ser moléculas
de agua o no acuosas tales como etanol, isopropanol, DMSO, acido acético, etanolamina y moléculas de acetato de
etilo. Las redes cristalinas incorporadas con moléculas de agua se denominan normalmente como "hidratos". Los
hidratos incluyen hidratos estequiométricos asi como composiciones que contienen cantidades variables de agua. La
presente invencion incluye todos tales solvatos.

Los compuestos de la invencion pueden tener la capacidad de cristalizarse en mas de una forma, una caracteristica,
que se conoce como polimorfismo, y se entiende que tales formas polimérficas ("polimorfos") se encuentran dentro
del alcance de la invencion. El polimorfismo, en general, se puede producir como una respueta a cambios en la
temperatura o presién o ambos y también puede resultar de variaciones en el proceso de cristalizacién. Los polimorfos
pueden distinguirse por diversas caracteristicas fisicas conocidas en la técnica, tales como patrones de difraccion de
rayos X, solubilidad y punto de fusién.

También cabe destacar que los compuestos de férmula (l) pueden formar tautdmeros. Se entiende que todos los
tautdbmeros y mezclas de tautébmeros de los compuestos de la presente invencion estan incluidos dentro del alcance
de los compuestos de la presente invencion.

Tal como se usa en el presente documento, el término "inhibidor de recetor de estrogeno” o "inhibidor" se refiere a
cualquier compuesto o tratamiento capaz de inhibir o reducir la expresion o actividad del receptor de estrégeno. El
inhibidor es preferentemente selectivo.

En un aspecto R? es 4-metiltiazol-5-il, oxazol-5-il.

En un aspecto R? es 4-metiltiazol-5-il;

El grupo de union es un grupo alquileno de cadena lineal de 8-16 atomos de carbono en donde uno o mas atomos se
sustituye por un grupo cada uno seleccionado independientemente de -O-, -NH-, -N(CHz)-,

—N N—— —N —N X N——
En un aspecto, el grupo de union es de formula (i)

~(R3CH2CHz)x OCH; (ii)

En la que cada R?® se selecciona independientemente entre -O-, -NH-, -N(CHa)- o

VAR
/

y x es 2-4. En un aspecto al menos un R® es N(CH3)

Mientras que los aspectos para cada variable se han enumerado, en general, anteriormente por separado para cada
variable, la presente invencion incluye aquellos compuestos en los que varios o cada aspecto en formula (I) se
selecciona de cada uno de los aspectos enumerados anteriormente. Por lo tanto, la presente invencion esta prevista
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para que incluya todas las combinaciones de aspectos para cada variable.
Ejemplos de compuestos de la presente invencioén incluyen los siguientes:

(2S,4R)-1-((S)-17-(4-((2)-1,2-Difenilbut-1-en-1-il)fenoxi)-2-isopropil-15-metil-4-ox0-6,9,12-trioxa-3,15-
diazaheptadecan-1-oil)-4-hidroxi-N-(4-(4-metiltiazol-5-il)bencil)pirrolidina-2-carboxamida

O %

DALY e
O/\/N\/\O/\/O\/\O/\H/H\E)J\"Q

0 _~
OH

(2S,4R)-1-((S)-2-(terc-Butil)-17-(4-((Z]-1,2-difenilbut-1-en-1-il)fenoxi)-15-metil-4-ox0-6,9,12-trioxa-3,15-
diazaheptadecan-1-oil)-4-hidroxi-N-(4-(4-metiltiazol-5-il)bencil)pirrolidina-2-carboxamida

0 3

|
L e
o/\/N\/\O/\/O\/\O/\ﬂ/N\)J\Q

° AN

OH

Los compuestos de Férmula (I) pueden estar en la forma de una sal. Normalmente, las sales de la presente invencion
son sales farmacéuticamente aceptables. Las sales abarcadas dentro de la expresion "sales farmacéuticamente
aceptables" se refieren a sales no toxicas de los compuestos de esta invencién. Para una revision de las sales
adecuadas véase Berge et al., J. Pharm. Sci. 1977, 66,1-19.

Sales farmacéuticamente aceptables pueden incluir sales de adicion acida. Una sal de adicion de acido
farmacéuticamente aceptable se puede formar mediante la reaccion de un compuesto de férmula (I) con un acido
inorganico u organico (tal como bromhidrico, clorhidrico, sulfurico, nitrico, fosférico, p-toluenosulfénico,
bencenosulfonico, metanosulfénico, etanosulfénico, naftalenosulfonico tal como 2-naftalenosulfonico), opcionalmente
en un disolvente adecuado tal como un disolvente organico, para proporcionar la sal que se aisla normalmente, por
ejemplo, mediante cristalizacion y filtracién. Una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de formula (I) puede comprender o ser, por ejemplo, una sal de hidrobromuro, hidrocloruro, sulfato, nitrato,
fosfato, p-toluenosulfonato, bencenosulfonato, metanosulfonato, etanosulfonato, naftalenosulfonato (por ejemplo, 2-
naftalenosulfonato).

Se pueden usar otras sales no farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, trifluoroacetato, por ejemplo, en el
aislamiento de compuestos de la invencion y se incluyen dentro del alcance de la presente invencion.

La invencioén incluye dentro de su alcance todas las formas estequiométricas y no estequiométricas posibles de los
compuestos de férmula (I).

Mientras que es posible que, durante su uso en la terapia, el compuesto de la invencion se pueda administrar como
un quimico puro, es posible presentar el ingrediente activo como una composicion farmacéutica. Por consiguiente, la
invencion proporciona adicionalmente composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencion y
uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables. El/los vehiculo(s), diluyente(s) o
excipiente(s) ha(n) de ser aceptable(s) en el sentido de ser compatible(s) con los demas ingredientes de la composicidn
y no perjudicial(es) para el receptor del mismo/de los mismos. De acuerdo con otro aspecto de la invencion, también
se proporciona un proceso para la preparacion de una composicion farmacéutica que incluye el agente, o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, con uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
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aceptables. La composicion farmacéutica puede ser para su uso en el tratamiento y/o profilaxis de cualquiera de las
afecciones que se describen en el presente documento.

Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse en formas farmacéuticas unitarias que contienen una cantidad
predeterminada de principio activo por dosis unitaria. Composiciones de dosificacion unitaria preferentes son aquellas
que contienen una dosis diaria o sub-dosis o una fraccién adecuada de las mismas de un principio activo. Tales dosis
unitarias pueden administrarse, por lo tanto, una o mas de una vez al dia. Tales composiciones farmacéuticas pueden
prepararse mediante cualquier método bien conocido en la materia de la farmacia.

Las composiciones farmacéuticas se pueden adaptar para su administracién mediante cualquier via adecuada, por
ejemplo, mediante la via oral (incluida bucal o sublingual), rectal, inhalada, intranasal, topica (incluida bucal, sublingual
o transdérmica), vaginal o parenteral (incluida subcutanea, intramuscular, intravenosa o intradérmica). Tales
composiciones pueden prepararse mediante cualquier método conocido en la materia de la farmacia, por ejemplo,
poniendo en asociacion el principio activo con el/los vehiculo(s) o excipiente(s).

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para su administracion oral pueden presentarse como unidades por
separado tales como capsulas o comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos o
no acuosos; espumas comestibles o batidos; o emulsiones liquidas de aceite en agua o emulsiones liquidas de agua
en aceite.

Por ejemplo, para una administracién oral en forma de comprimido o capsula, el componente de farmaco activo se
puede combinar con un vehiculo inerte no téxico farmacéuticamente aceptable oral, tal como etanol, glicerol, agua y
similares. Los polvos se preparan triturando el compuesto hasta un tamafo fino adecuado y mezclando con un vehiculo
triturado de manera similar, tal como un hidrato de carbono comestible como, por ejemplo, almidén o manitol. También
pueden estar presentes aromatizantes, conservantes, dispersantes y un agente colorante.

Las capsulas se fabrican mediante la preparacién de una mezcla en polvo, como se ha descrito anteriormente, y el
llenado de cubiertas de gelatina formadas. Pueden afadirse a la mezcla en polvo emolientes y lubricantes, tales como
silice coloidal, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio o polietilenglicol sélido antes de la operacion de
relleno. Se puede afadir también un agente disgregante o solubilizante tal como agar-agar, carbonato de calcio, o
carbonato de sodio para mejorar la disponibilidad del medicamento cuando se ingiere la capsula.

Ademas, cuando se desee o sea necesario, también se pueden incorporar a la mezcla aglutinantes, lubricantes,
agentes disgregantes y agentes colorantes. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina, azucares
naturales tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas, tales como acacia,
tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los lubricantes usados en estas
formas de dosificacion incluyen oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato
de sodio, cloruro sédico y similares. Los desintegrantes incluyen, sin limitacién, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita,
goma xantana y similares. Los comprimidos se formulan, por ejemplo, mediante la preparacién de una mezcla en
polvo, la granulacién o el pegado, afiadiendo un lubricante y un disgregante, y el prensado en comprimidos. Se prepara
una mezcla en polvo mezclando el compuesto, convenientemente triturado, con un diluyente o una base segun lo
descrito anteriormente y, opcionalmente, con un aglutinante tal como carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina,
pirrolidona polivinilica, un retardante de soluciones, tal como parafina, un acelerador de la reabsorcion, tal como una
sal cuaternaria y/o un agente de absorcion, tal como bentonita, caolin o fosfato dicalcico. La mezcla en polvo se puede
granular mediante la humectacién con un aglutinante tal como jarabe, pasta de almidén, mucilago de acacia o
soluciones de materiales celulésicos o poliméricos, y el prensado a través de un tamiz. Como una alternativa a la
granulacion, la mezcla en polvo puede procesarse en la maquina para formar comprimidos y el resultado son
aglomerados formados de manera imperfecta que se rompen en granulos. Los granulos pueden lubricarse para
impedir que se adhieran a los moldes para la formaciéon de comprimidos mediante la adicion de acido estearico, una
sal de estearato, talco o aceite mineral. A continuacién, la mezcla lubricada se comprime formando comprimidos. Los
compuestos de la presente invencion también pueden combinarse con un vehiculo inerte de flujo libre y se comprimen
en forma de comprimidos directamente sin pasar por los pasos de granulacion o aglomeracion. Se puede proporcionar
un revestimiento protector transparente u opaco que consiste de un revestimiento sellador de shellac, un revestimiento
de azUcar o material polimérico, y un revestimiento de cera pulida. Se pueden afadir colorantes a estos revestimientos
para distinguir diferentes dosificaciones unitarias.

Se pueden preparar fluidos orales tales como soluciones, jarabes, y elixires en formas farmacéuticas unitarias de tal
manera que una cantidad dada contiene una cantidad predeterminada del compuesto. Se pueden preparar jarabes
disolviendo el compuesto en una solucién acuosa con sabor adecuada, mientras que los elixires se preparan mediante
el uso de un vehiculo alcohdlico no toxico. Las suspensiones se pueden formular dispersando el compuesto en un
vehiculo no téxico. También pueden afiadirse solubilizantes y emulsionantes, tales como alcoholes isoestearilicos
etoxilados y éteres de polioxietileno sorbitol, conservantes, aditivos aromatizantes, tales como aceite de menta o
edulcorantes naturales o sacarina u otros edulcorantes artificiales y similares.

Cuando sea apropiado, las formulaciones de dosis unitarias para una administracion oral pueden estar
microencapsuladas. La composicion también se puede preparar para prolongar o mantener la liberacién como, por
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ejemplo, mediante el revestimiento o la introduccion de material particulado en polimeros, cera o similares.

Los compuestos de férmula (1) y las sales, los solvatos y sus derivados fisiologicamente funcionales también se pueden
administrar en forma de sistemas de liberaciéon de liposomas tales como pequefias vesiculas unilamelares, grandes
vesiculas unilamelares y vesiculas multilamelares. Los liposomas se pueden formar a partir de varios fosfolipidos tales
como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion transdérmica pueden presentarse como parches
individuales previstos para permanecer en contacto intimo con la epidermis del receptor durante un periodo prolongado
de tiempo.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas a la administracion toépica pueden formularse como pomadas, cremas,
suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, pulverizados, aerosoles o aceites.

Para los tratamientos oculares o de otros tejidos externos, por ejemplo, la boca y piel, las formulaciones se aplican
preferentemente como una pomada o crema tépica. Cuando se formulan en forma de pomada, el principio activo se
puede emplear con una base bien de parafina o de pomada hidromiscible. De modo alternativo, el principio activo
puede formularse en una crema con una base de crema de aceite en agua o como una base de agua en aceite.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administraciones tépicas al ojo incluyen gotas oculares, en las que
el principio activo se disuelve o suspende en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la administracion tépica en la boca incluyen grageas, pastillas y
enjuagues bucales.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion rectal pueden presentarse como supositorios o como
enemas.

Las formas de dosificacién para su administracion nasal o mediante inhalacion se pueden preparar convenientemente
como aerosoles, soluciones, suspensiones, gotas o polvos secos.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la administracién vaginal se pueden presentar como pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones en pulverizado.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la administracion parenteral incluyen soluciones inyectables estériles
acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostatos y solutos que convierten la
formulacién en isoténica con la sangre del receptor deseado; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que
pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes. Las composiciones se pueden presentar en recipientes
de una sola dosis o de multiples dosis, por ejemplo, en ampollas selladas y viales, y se pueden almacenar en un
estado criodesecado (liofilizado) que unicamente requiera la adicioén del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, de agua
para inyecciones inmediatamente antes de su uso. Se pueden preparar soluciones y suspensiones para inyeccion
extemporaneas a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles.

Se debe entender que ademas de los ingredientes mencionados anteriormente en particular, las formulaciones pueden
incluir otros agentes convencionales en la técnica, teniendo en cuenta el tipo de formulacién en cuestion, por ejemplo,
aquéllas adecuadas para una administracién oral pueden incluir agentes aromatizantes.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién dependera de un nimero de factores
incluyendo, por ejemplo, la edad y el peso del sujeto, la afecciéon exacta que requiere tratamiento y su gravedad, la
naturaleza de la formulacion y la via de administracion y, finalmente, se hara segun el criterio del médico o veterinario.
En particular, el sujeto a tratar es un mamifero, en particular, un ser humano.

El agente se puede administrar en una dosis diaria. Esta cantidad se puede proporcionar en una unica dosis al dia o
en cualquier cantidad (tla como, dos, tres, cuatro, cinco o seis) sub-dosis al dia de modo que la dosis diaria total sea
la misma.

De modo adecuado, la cantidad del compuesto de la invencién administrado de acuerdo con la presente invencién
sera una cantidad seleccionada de 0,01 mg a 1 g al dia (calculado como el compuesto libre o sin sal).

Hemos encontrado que los compuestos definidos en la presente invencion, o sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, o composiciones farmacéuticas que los contienen, son capaces de degradar el receptor de estrogeno.

Por consiguiente, los compuestos de la presente invencién se espera que sean agentes potencialmente utiles en el
tratamiento de enfermedades o afecciones médicas mediadas solo o en parte por el receptor de estrégeno.
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En general, se describen en el presente documento métodos de tratamiento o prevencién de enfermedades, trastornos
o afecciones mediadas por el receptor de estrogenos. El método puede comprender la administracion a un sujeto, por
ejemplo, un sujeto que lo necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion.

De este modo, en un aspecto se proporciona un compuesto de la invencion para su uso en terapia.

De este modo, en un aspecto se proporciona un compuesot de la invencién para su uso en el tratamiento de
enfermedades, trastornos o condiciones mediadas por el receptor de estrogeno.

En general, descrito en el presente documento, se proporciona el uso de un compuesto de la invenciéon en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades, trastornos o afecciones mediadas por el receptor
de estrégeno.

En general, descrito en el presente documento, se proporciona un método de tratamiento de enfermedades, trastornos
o afecciones mediadas por el receptor de estrégeno en un mamifero que comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion.

El compuesto de la invencion es util en el tratamiento de afecciones asociadas con el receptor de estrogeno. Una
"afeccion asociada con el receptor de estrogeno”, tal como se usa en el presente documento, denota una afeccion o
trastorno que puede tratarse modulando la funcién o actividad de un receptor de estrogeno en un sujeto, en el que el
tratamiento comprende la prevencion, alivio parcial o cura de la afeccidn o trastorno. La modulacién se puede producir
localmente, por ejemplo, dentro de determinados tejidos del sujeto o mas ampliamente por todo un sujeto que esta
siendo tratado de tal afeccién o trastorno.

En un aspecto la enfermedad o afeccion mediada por estrogeno es cancer de mama.

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse en combinacion con o incluir uno o mas otros agentes
terapéuticos y se pueden administrar o bien secuencialmente o bien simultaneamente a través de cualquier via
conveniente en composiciones farmacéuticas combinadas o por separado. La cantidad terapéuticamente eficaz de los
agentes terapéuticos adicionales de la presente invenciéon dependera de una cantidad de factores entre los que se
incluye, por ejemplo, la edad y peso del mamifero, la afeccién exacta que requiere el tratamiento, la gravedad de la
afeccion, la naturaleza de la formulacién y la via de administracion. Finalmente, la cantidad terapéuticamente eficaz
sera segun el criterio del médico o veterinario que lo atienda. Los tiempos relativos de administracion se seleccionaran
para conseguir el efecto terapéutico combinado deseado.

Los compuestos de la presente invencion y agente(s) terapéutico(s) adicional(es) se puede(n) emplear en combinacion
mediante la administracién simultdnea en una composicion farmacéutica unitaria que incluye ambos compuestos. De
modo alternativo, la combinacion se puede administrar por separado en composiciones farmacéuticas por separado,
incluyendo cada una uno de los compuestos de un modo secuencial en el que, por ejemplo, el compuesto de la
invencioén se administrar en primer lugar y el otro, en segundo lugar, y viceversa. Tal administrar secuencial puede ser
en un tiempo cercano (por ejemplo, simultdneamente) o en un tiempo distante. Ademas, no importa si los compuestos
se administran en la misma forma de dosificacion, por ejemplo, un compuesto se puede administrar por via topica y el
otro compuesto se puede administrar por via oral. De forma adecuada, ambos compuestos se administrar por via oral.

Las combinaciones se pueden presentar como un kit de combinacién. Por el término "kit de combinacién" o "partes de
kit" tal como se usa en el presente documento se refiere a la composicion o composiciones farmacéutica(s) que se
usa(n) para administrar la combinacion de acuerdo con la invencion. Cuando ambos compuestos se administran
simultaneamente, el kit de combinacién puede contener ambos compuestos en una Unica composiciéon farmacéutica,
tal como un comprimido, o en composiciones farmacéuticas por separado. Cuando los compuestos no se administran
simultaneamente, el kit de combinacion contendra cada compuesto en composiciones farmacéuticas por separado o
bien en un envase individual o en composiciones farmacéuticas por separado en envases separados.

El kit de combinacion también se puede proporcionar mediante instruccion, tal como dosificacién e instrucciones de
administracion. Tales instrucciones de dosificacion y administracion pueden ser del tipo que se proporcionan a un
doctor, por ejemplo, mediante una etiqueta de producto de farmaco o pueden ser del tipo que se proporcionan a un
doctor tales como instrucciones a un paciente.

Cuando la combinacién se administra por separado de un modo secuencial en la que una se administra en primer
lugar y la otra en segundo lugar, o viceversa, tal administracién secuencial puede ser cercana en el tiempo o distante
en el tiempo. Por ejemplo, se incluye la administracion del otro agente de varios minutos a varias docenas de minutos
después de la administracion del primer agente, y la administracion del otro agente de varias horas a varios dias
después de la administracion del primer agente, en el que el lapso de tiempo no queda limitado, por ejemplo, un agente
se puede administrar una vez al dia y, el otro agente, se puede administrar 2 o 3 veces al dia, o un agente se puede
administrar una vez a la semana y el otro agente se puede administrar una vez al dia y similares.

Resultara claro a un experto en la materia que, cuando sea necesario, el/los otro(s) agente(s) terapéutico(s) se
puede(n) usar en forma de sales, por ejemplo, como sales de metal alcalino o amina como sales de adicion de acido,
o profarmacos, o como ésteres, por ejemplo, ésteres de alquilo inferior, 0 como solvatos, por ejemplo, hidratos, para
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optimizar la actividad y/o estabilidad y/o caracteristicas fisicas, tales como solubilidad o el ingrediente terapéutico.
También resultara claro que, cuando sea necesario, los ingredientes terapéuticos se pueden usar en forma
Opticamente pura.

Cuando se combina en la misma composicién se apreciara que los dos compuestos deben ser estables y compatibles
entre si y los otros componentes de la composicion y se puedan formular para su administracién. Cuando se formula
por separado, se pueden proporcionar en cualquier composicién adecuada, convenientemente, de tal modo como se
conoce para tales compuestos en la materia.

Cuando el compuesto de formula (I) se usa en combinacién con un segundo agente terapéutico activo frente a la
misma enfermedad, afeccion o trastorno, la dosificacion de cada compuesto puede diferir de cuando el compuesto se
usa solo. Se apreciaran facilmente dosis adecuadas por los expertos en la materia.

En una realizacién, el compuesto de compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
puede emplear con otros métodos terapéuticos de tratamiento del cancer. En particular, en terapia neoplasica, se
prevé la terapia combinada con otros agente quimioterapéuticos, hormonales, agentes de anticuerpos asi como
tratamiento quirargicos y/o radiacion distintos de los mencionados anteriormente.

En una realizacion, la terapia anticancer adicional es la cirugia y/o la radioterapia.
En una realizacién, la terapia contra el cancer adicional es al menos un agente antineoplasico adicional.

Puede utilizarse en la combinacién cualquier agente antineoplasico que tenga actividad frente a un tumor susceptible
de tratarse. Los agentes antineoplasicos tipicos utiles en la presente invencion incluyen, pero sin limitacion, agentes
antimicrotubulos tales como diterpenoides y alcaloides de la vinca; complejos de coordinacion de platino; agentes
alquilantes tales como mostazas nitrogenadas, oxazafosforinas, alquilsulfonatos, nitrosoureas, y triazenos; agentes
antibiodticos tales como antraciclinas, actinomicinas y bleomicinas; inhibidores de la topoisomerasa I, tales como
epipodofilotoxinas; antimetabolitos tales como analogos de purina y pirimidina y compuestos antifolato; inhibidores de
la topoisomerasa | tales como camptotecinas; hormonas y analogos hormonales; inhibidores de la via de transduccién
de sefales; inhibidores de la angiogénesis de la tirosina quinasa no receptor; agentes inmunoterapéuticos; agentes
proapoptéticos e inhibidores de la sefializacién del ciclo celular.

Agentes antimicrotubulos o antimitéticos:

Los agentes antimicrotubulos o antimitéticos son agentes especificos de fase activos frente a los microtubulos de las
células tumorales durante la fase M o de la mitosis del ciclo celular. Los ejemplos de agentes antimicrotibulos incluyen,
pero sin limitacién, diterpenoides y alcaloides de la vinca.

Los diterpenoides, que se derivan de fuentes naturales, son agentes anticancerigenos especificos de fase que actian
en las fases G2/M del ciclo celular. Se considera que los diterpenoides estabilizan la subunidad B-tubulina de los
microtubulos, mediante la unién con esta proteina. Entonces, el desensamblaje de las proteinas parece estar inhibido,
la mitosis detenida, siguiendo la muerte celular. Los ejemplos de diterpenoides incluyen, pero sin limitacion, paclitaxel
y su analogo docetaxel.

Paclitaxel, 58,20epoxi-1,2a,4,78,108,13a-hexa-hidroxitax-11-en-9-ona 4,10-diacetato 2-benzoato 13-éster con
(2R,3S)-N-benzoil-3-fenilisoserina; es un producto diterpeno natural aislado del tejo del Pacifico Taxus brevifolia y esta
disponible en el comercio como una solucion inyectable TAXOL®. Es un miembro de la familia de taxanos de los
terpenos. Paclitaxel se ha aprobado en los Estados Unidos para el uso clinico en el tratamiento del cancer de ovario
resistente (Markman et al., Yale Journal of Biology and Medicine, 64:583, 1991; McGuire et al., Ann. Intern, Med.,
111:273,1989) y para el tratamiento de cancer de mama (Holmes et al., J. Nat. Cancer Inst, 83:1797,1991.) Es un
candidato potencial para el tratamiento de las neoplasias en la piel (Einzig et. al., Proc. Am. Soc. Clin. Oncol., 20:46)
y los carcinomas de cabeza y cuello (Forastire et. al., Sem. Oncol., 20:56, 1990). El compuesto también muestra
potencial para el tratamiento de la poliquistosis renal (Woo et. al., Nature, 368:750. 1994), el cancer de pulmén y la
malaria. El tratamiento de los pacientes con paclitaxel produce la supresion de la médula 6sea (multiples linajes
celulares, Ignoff, RJ et. al, Cancer Chemotherapy Pocket Guide, 1998) relacionado con la duracion de la dosificacion
por encima de una concentracion umbral (50 nM) (Kearns, C.M. et. al., Seminars in Oncology, 3(6) p.16-23,1995).

El docetaxel, (2R,3S)-N-carboxi-3-fenilisoserina, N-terc-butil éster, 13-éster con 4-acetato de 2-benzoato de 53-20-
epoxi-1,2a,4,783,10B,13a-hexahidroxitax-11-en-9-ona, trihidrato; esta disponible en el comercio como una solucion
inyectable como TAXOTERE®. Docetaxel esta indicado para el tratamiento del cancer de mama. El docetaxel es un
derivado semisintético de paclitaxel q.v, preparado usando un precursor natural, 10-desacetil-bacatina lll, extraido de
la aguja del arbol del tejo europeo.

Los alcaloides de la vinca son agentes antineoplasicos especificos de fase obtenidos de la vinca. Los alcaloides de la

vinca actuan en la fase M (mitosis) del ciclo celular uniéndose de forma especifica a la tubulina. Por consiguiente, la
molécula de tubulina unida no es capaz de polimerizar a microtubulos. Se cree que la mitosis esta detenida en la
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metafase con la posterior muerte celular. Los ejemplos de alcaloides de la vinca incluyen, pero sin limitacion,
vinblastina, vincristina, y vinorelbina.

La vinblastina, sulfato de vincaleucoblastina, esta disponible en el comercio como Velban® como una solucién
inyectable. Si bien, tiene una posible indicacién como terapia de segunda linea de diversos tumores soélidos, esta
indicada principalmente para el tratamiento de cancer testicular y diversos linfomas que incluyen enfermedad de
Hodgkin y linfomas linfociticos e histiociticos. La mielosupresion es el efecto secundario limitante de la dosis de la
vinblastina.

La vincristina, vincaleucoblastina, 22-oxo-, sulfato, esta disponible en el mercado como ONCOVIN® como una solucién
inyectable. La vincristina esta indicada para el tratamiento de las leucemias agudas y también ha encontrado uso en
los regimenes de tratamiento de los linfomas malignos de Hodgkin y no Hodgkin. La alopecia y los efectos neurolégicos
son los efectos secundarios mas comunes de la vincristina y, en un menor grado, pueden producirse efectos de
mielosupresiéon y mucositis gastrointestinal.

La vinorelbina 3',4'-dideshidro-4'-desoxi-C'-norvincaleucoblastina [ R-(R*,R*)-2,3-dihidroxibutanodioato (1:2) (sal)],
disponible en el comercio como una solucién inyectable de tartrato de vinorelbina (NAVELBINE®), es un alcaloide de
la vinca semisintético. La vinorelbina esta indicada como agente uUnico o en combinacion con otros agentes
quimioterapéuticos, tales como cisplatino, en el tratamiento de diversos tumores soélidos, en particularmente cancer
pulmonar de pulmén de células no pequefias, mamario avanzado y prostatico refractario a hormonas. La
mielosupresion es el efecto secundario limitante de la dosis mas comun de la vinorelbina.

Complejos de coordinacién de platino:

Los complejos de coordinacién de platino son agentes contra el cancer no especificos de fase, que son interactivos
con el ADN. Los complejos de platino entran en las células tumorales, incorporan agua y forman entrecruzamientos
intra e intercatenarios con el ADN, provocando efectos biolégicos adversos para el tumor. Los ejemplos de complejos
de coordinacion de platino incluyen, pero sin limitacion, cisplatino y carboplatino.

El cisplatino, cis-diaminodicloroplatino, esta disponible en el comercio como Platinol® como una solucién inyectable.
El cisplatino esta indicado principalmente en el tratamiento del cancer testicular y ovarico metastasico, y el cancer de
vejiga avanzado.

El carboplatino, platino, diamina [1,1-ciclobutano-dicarboxilato de dimetilo (2-)-0,0'], esta disponible en el comercio
como PARAPLATIN® como una solucion inyectable. El carboplatino esta indicado principalmente en el tratamiento de
primera y segunda linea del carcinoma ovarico avanzado.

Agentes alquilantes:

Los agentes alquilantes son agentes especificos contra el cancer no de fase y son fuertes electréfilos. Tipicamente,
los agentes alquilantes forman enlaces covalentes, mediante alquilacion, al ADN a través de restos nucledfilos de la
molécula de ADN tales como grupos fosfato, amino, sulfhidrilo, hidroxilo, carboxilo e imidazol. Tal alquilacion altera las
funciones del acido nucleico, conduciendo a la muerte celular. Los ejemplos de agentes alquilantes incluyen, pero no
se limitan a, mostazas de nitrdgeno tales como ciclofosfamida, melfalan y clorambucilo; sulfonatos de alquilo tales
como busulfan; nitrosoureas tales como carmustina; y triazenos tales como dacarbazina.

El ciclofosfamida, 2-[bis(2-cloroetil)amino]tetrahidro-2H-1,3,2-oxazafosforina 2-6xido monohidrato, esta disponible
comercialmente como una solucién inyectable o como comprimidos como CYTOXAN®. La ciclofosfamida esta
indicada como un agente individual o en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos, en el tratamiento de
linfomas malignos, mieloma multiple y leucemias.

El melfalan, 4-[bis(2-cloroetil)amino]-L-fenilalanina, esta disponible comercialmente como una solucién inyectable o
como comprimidos como ALKERAN®. El melfalan esta indicado para el tratamiento paliativo del mieloma mudltiple y
del carcinoma de ovario epitelial no resecable. La supresiéon de la médula dsea es el efecto secundario limitante de la
dosis mas comun del melfalan.

El clorambucil, acido 4-[bis(2-cloroetillamino]bencenobutanoico, esta disponible comercialmente como comprimidos
LEUKERAN®. Clorambucil esta indicado para el tratamiento paliativo de la leucemia linfatica crénica, y linfomas
malignos tales como el linfosarcoma, el linfoma folicular gigante y la enfermedad de Hodgkin.

El busulfan, dimetanosulfonato de 1,4-butanodiol, esta disponible comercialmente como comprimidos MYLERAN®. El
busulfan esta indicado para el tratamiento paliativo de la leucemia mielégena crénica.

La carmustina, 1,3-[bis(2-cloroetil)-1-nitrosourea, esta disponible comercialmente como viales individuales de material

liofilizado como BiCNU®. La carmustina esta indicada para el tratamiento paliativo como agente individual o en
combinacion con otros agentes para tumores cerebrales, mieloma multiple, enfermedad de Hodgkin y linfomas no
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Hodgkin.

La dacarbazina, 5-(3,3-dimetil-1-triazeno)-imidazol-4-carboxamida, esta disponible comercialmente como viales
individuales de material como DTIC-Dome®. La dicarbazina esta indicada para el tratamiento del melanoma maligno
metastasico y, en combinacion con otros agentes, para el tratamiento de segunda linea de la enfermedad de Hodgkin.

Antibiéticos anti-neoplasicos:

Los antibiéticos anti-neoplasicos son agentes no especificos de fase, que se unen o intercalan con el ADN.
Tipicamente, dicha accion resulta en complejos de ADN estables o en rotura de hebra, lo que interrumpe la funcion
normal de los acidos nucleicos conduciendo a la muerte celular. Los ejemplos de agentes antibioticos antineoplasicos
incluyen, pero no se limitan a, actinomicinas tales como dactinomicina, antrociclinas tales como daunorrubicina y
doxorrubicina; y bleomicinas.

La dactinomicina, conocida también como actinomicina D, esta disponible comercialmente en forma inyectable como
COSMEGENR®. La dactinomicina esta indicada para el tratamiento del tumor de Wilm y el rabdomiosarcoma.

La daunorubicina, clorhidrato de (8S-cis-)-8-acetil-10-[(3-amino-2,3,6-trideoxi-a-L-lixohexopiranosil)oxi]-7,8,9,10-
tetrahidro-6,8,11-trihidroxi-1-metoxi-5,12 naftacediona, esta disponible comercialmente como una forma inyectable
liposomal como DAUNOXOME® o como un inyectable como CERUBIDINE®. La doxorrubicina esta indicada para la
induccion de la remisién en el tratamiento de la leucemia no linfocitica aguda y el sarcoma de Kaposi asociado con el
VIH avanzado.

La doxorubicina, clorhidrato de (8S, 10S)-10-[(3-amino-2,3,6-trideoxi-a-L-lixohexopiranosil)oxi]-8-glicoloil,7,8,9,10-
tetrahidro-6,8,11-trihidroxi-1-metoxi-5,12 naftacenediona, esta disponible comercialmente como una forma
inyectablecomo RUBEX® o ADRIAMYCIN RDF®. La doxorrubicina esta indicada principalmente para el tratamiento
de la leucemia linfoblastica aguda y la leucemia mieloblastica aguda, pero también es un componente util en el
tratamiento de algunos tumores solidos y linfomas.

La bleomicina, una mezcla de antibiéticos glicopeptidicos citotoxicos aislados a partir de una cepa de Streptomyces
verticillus, esta disponible comercialmente como BLENOXANE®. La bleomicina esta indicada como un tratamiento
paliativo, como un agente individual o en combinacién con otros agentes, de carcinoma de células escamosas,
linfomas y carcinomas testiculares.

Inhibidores de la topoisomerasal ll:
Los inhibidores de la topoisomerasa Il incluyen, pero no se limitan a, epipodofilotoxinas.

Las epipodofilotoxinas son agentes antineoplasicos especificos de fase obtenidos de la mandragora. Normalmente,
las epipodofilotoxinas afectan a las células en las fases S y Gz del ciclo celular mediante la formacion de un complejo
ternario con la topoisomerasa Il y el ADN, provocando rupturas de las cadenas de ADN. Las rupturas de las cadenas
se acumulan y lo siguiente es la muerte celular. Los ejemplos de epipodofilotoxinas incluyen, pero no se limitan a,
etoposido y teniposido.

El etopodsido, 4'-desmetil-epipodofilotoxina 9[4,6-0-(R)-etiliden-pB-D-glucopiranésido], esta disponible comercialmente
como una solucién inyectable o capsulas como VePESID® y es conocido cominmente como VP-16. El etoposido esta
indicado como unico agente o en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de los canceres
testiculares y de pulmén no microcitico.

El  teniposido, 4'-desmetil-epipodofilotoxina  9[4,6-0-(R)-tieniliden-B-D-glucopirandsido], esta  disponible
comercialmente como una solucion inyectable como VUMON® y es conocido comunmente como VM-26. El teniposido
esta indicado como unico agente o en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de la
leucemia aguda en nifios.

Agentes neoplasicos antimetabolitos:

Los agentes neoplasicos de antimetabolito son agentes antineoplasicos especificos de fase que actdan en la fase S
(sintesis de ADN) del ciclo celular, inhibiendo la sintesis de ADN o inhibiendo la sintesis de bases purinicas o
pirimidinicas y, por lo tanto, limitando la sintesis de ADN. Por consiguiente, la fase S no avanza y sigue la muerte
celular. Los ejemplos de agentes antineoplasicos antimetabolitos incluyen, pero no se limitan a, fluorouracilo,
metotrexato, citarabina, mecaptopurina, tioguanina y gemcitabina.

El 5-fluorouracilo, 5-fluoro-2,4-(1H,3H)pirimidinodiona, estd disponible comercialmente como fluorouracilo. La
administracion de 5-fluorouracilo conduce a la inhibicién de la sintesis de timidilato y también se incorpora tanto en el
ARN como el ADN. Normalmente el resultado es la muerte celular. El 5-fluorouracilo esta indicado como agente tnico
0 en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de carcinomas de mama, colon, recto,
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estobmago y pancreas. Otros andlogos de fluoropirimidina incluyen 5-fluoro desoxiuridina (floxuridina) y 5-
fluorodesoxiuridina monofosfato.

La citarabina, 4-amino-1-B-D-arabinofuranosil-2 (1H)-pirimidinona, esta disponible en el mercado como CYTOSAR-
U® y se lo conoce comunmente como Ara-C. Se cree que la citarabina presenta especificidad de fase celular en la
fase S, inhibiendo la elongacién de la cadena de ADN mediante la incorporacion terminal de citarabina en la cadena
de ADN que se esta sintetizando. La citarabina esta indicada como Unico agente o en combinacion con otros agentes
quimioterapéuticos en el tratamiento de la leucemia aguda. Otros analogos de citidina incluyen 5-azacitidina y 2’,2’-
difluorodesoxicitidina (gemcitabina).

La mercaptopurina, 1,7-dihidro-6H-purina-6-tiona monohidrato, esta disponible comercialmente como
PURINETHOL®. La mercaptopurina presenta especificidad de fase celular en la fase S inhibiendo la sintesis de ADN
mediante un mecanismo ain no especificado. La mercaptopurina esta indicada como unico agente o en combinacion
con otros agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de la leucemia aguda. Un anélogo de la mercaptopurina util es
la azatioprina.

La tioguanina, 2-amino-1,7-dihidro-6H-purina-6-tiona, esta disponible comercialmente como TABLOID®. La tioguanina
presenta especificidad de fase celular en la fase S inhibiendo la sintesis de ADN mediante un mecanismo todavia no
especificado. La tioguanina esta indicada como Unico agente o en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos
en el tratamiento de la leucemia aguda. Otros analogos de purina incluyen pentostatina, eritrohidroxinoniladenina,
fosfato de fludarabina y cladribina.

La gemcitabina, monoclorhidrato de 2'-desoxi-2',2'-difluorocitidina (isémero ), esta disponible comercialmente como
GEMZAR®. La gemcitabina presenta especificidad de fase celular en la fase S y por bloqueo de la progresion de las
células a través del limite G1/S. La gemcitabina esta indicada en combinacion con cisplatino en el tratamiento del
cancer de pulmoén no microcitico localmente avanzado y sola en el tratamiento del cancer de pancreas localmente
avanzado.

El  metotrexato, &cido N-[4[[(2,4-diamino-6-pteridinil)metillmetilamino]benzoil]-L-glutdmico, esta disponible
comercialmente como metotrexato sddico. El metotrexato exhibe efectos de fase celular especificamente en la fase S
mediante la inhibicién de la sintesis, reparacién y/o replicacion de ADN a través de la inhibicién de la reductasa de
acido dihidrofolico que es necesario para la sintesis de nucleétidos de purina y timidilato. El metotrexato estéa indicado
como un agente individual o en combinacién con otros agentes de quimioterapia en el tratamiento de coriocarcinoma,
leucemia meningea, linfoma no Hodgkin y carcinomas de mama, cabeza, cuello, ovario y vejiga.

Inhibidores de la topoisomerasa I:

Las camptotecinas, incluidos la camptotecina y los derivados de camptotecina, estan disponibles o en desarrollo como
inhibidores de la Topoisomerasa I. Se cree que la actividad citotdéxica de las camptotecinas esta relacionada con su
actividad inhibidora de la Topoisomerasa |. Los ejemplos de camptotecinas incluyen, pero no se limitan a, irinotecan,
topotecan y las diversas formas opticas de 7-(4-metilpiperazino-metileno)-10,11-etilendioxi-20-camptotecina descritas
a continuacion.

El irinotecan HCI, clorhidrato de (4S]-4,11-dietil-4-hidroxi-9-[(4-piperidinopiperidino)carboniloxi]-1H-
pirano[3',4',6,7]indolizino[1,2-b]quinolina-3,14(4H,12H)-diona, estd disponible comercialmente como la solucién
inyectable CAMPTOSAR®. El irinotecan es un derivado de la camptotecina que se une, junto con su metabolito activo
SN-38, al complejo topoisomerasa I-ADN. Se cree que la citotoxicidad se produce como resultado de rupturas
irreparables de la doble cadena provocadas por la interaccién con el complejo ternario topoisomerasa |: ADN:irintecan
o complejo ternario SN-38 con enzimas de replicacion. El irinotecan esta indicado para el tratamiento del cancer
metastasico del colon o el recto.

El topotecan HCI, (S)-10-[(dimetilamino)metil]-4-etil-4,9-dihidroxi-1H-pirano[3',4',6,7]indolizino[1,2-b]quinolina-3,14-
(4H,12H)-dionemonoclorhidrato, estd disponible comercialmente como la soluciéon inyectable HYCAMTIN®. El
topotecan es un derivado de la camptotecina que se une al complejo topoisomerasa I-ADN e impide el religamiento
de las rupturas monocatenarias provocadas por la Topoisomerasa | en respuesta a la tensién torsional de la molécula
de ADN. El topotecén esta indicado para el tratamiento de segunda linea del carcinoma metastésico de ovario y el
cancer de pulmon microcitico.

Hormonas y analogos hormonales:

Las hormonas y los analogos hormonales son compuestos utiles para el tratamiento de canceres en los que existe
una relacién entre la hormona (u hormonas) y el crecimiento, y/o la falta de crecimiento del cancer. Ejemplos de
hormonas y analogos hormonales utiles en el tratamiento del cancer incluyen, aunque no de forma limitante a,
adrenocorticoesteroides tales como prednisona y prednisolona que son Utiles en el tratamiento de linfoma maligno y
leucemia aguda en nifios; aminoglutetimida y otros inhibidores de la aromatasa tales como anastrozol, letrazol, vorazol,
y exemestano utiles en el tratamiento del carcinoma adrenocortical y carcinoma de mama dependiente de hormonas
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que contiene receptores de estrogenos; progestinas tales como acetato de megestrol ttiles en el tratamiento de cancer
de mama dependiente de hormonas y carcinoma de endometrio; estrogenos, andrégenos, y antiandrogenos tales
como flutamida, nilutamida, bicalutamida, acetato de ciproterona y 5a-reductasas tales como finasterida y dutasterida,
utiles en el tratamiento de carcinoma prostatico y la hipertrofia benigna de prostata; anti-estrégenos tales como
tamoxifeno, torremifeno, raloxifeno, droloxifeno, yodoxifeno, asi como moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos (SERM) como los descritos en las Patentes de los EE.UU. n.° 5.681.835, 5.877.219, y 6.207.716, utiles
en el tratamiento del carcinoma de mama dependiente de hormonas y otros canceres susceptibles, y la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) y sus analogos que estimulan la liberacién de la hormona luteinizante (LH) y/o la
hormona foliculo estimulante (FSH) para el tratamiento de carcinoma prostatico, por ejemplo, agonistas y antagonistas
de LHRH tales como acetato de goserelina y luprolida.

Inhibidores de la via de transduccion de senales:

Los inhibidores de la via de transduccién de sefiales son aquellos inhibidores que bloguean o inhiben un proceso
guimico que evoca un cambio intracelular. Como se usa en el presente documento, este cambio es proliferacion celular
o diferenciacion. Los inhibidores de la via de transduccion de sefiales utiles en la presente invencion incluyen, pero
no se limitan a, inhibidores de tirosina quinasas receptoras, tirosina quinasas no receptoras, bloqueadores de dominios
SH2/SH3, serinaltreonina quinasas, fosfatidil inositol-3-OH quinasas, sefializacion de mioinositol y oncogenes Ras.

Varias proteina tirosina quinasas catalizan la fosforilacion de restos tirosil especificos en diversas proteinas implicadas
en la regulacién del crecimiento celular. Tales proteina tirosina quinasas pueden clasificarse en lineas generales como
quinasas receptoras o no receptoras.

Los receptores de tirosina quinasa son proteinas de transmembrana que tienen un dominio de unién al ligando
extracelular, un dominio de transmembrana, y un dominio tirosina quinasa. Las tirosina quinasas receptoras estan
implicadas en la regulacion del crecimiento celular y en general se denominan receptores de factores de crecimiento.
Se ha demostrado que una activacion inapropiada o descontrolada de muchas de estas quinasas, es decir, la actividad
quinasa andémala del receptor de factores de crecimiento, por ejemplo mediante la expresién aumentada o la mutacion,
da como resultado el crecimiento celular descontrolado. Por consiguiente, la actividad anémala de tales quinasas se
ha vinculado al crecimiento de tejidos malignos. Por consiguiente, los inhibidores de tales quinasas podrian
proporcionar métodos de tratamiento para el cancer. Los receptores del factor de crecimiento incluyen, por ejemplo,
receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFr), receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGFr), erbB2, erbB4, receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFr), tirosina quinasa con dominios
de homologia de factores de crecimiento tipo inmunoglobulina y epidérmico (TIE-2), receptor del factor de crecimiento
de insulina-I (IGF-I), factor estimulante de colonias de macrofagos (cfms), BTK, ckit, cmet, receptores de factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF), receptores Trk (TrkA, TrkB, y TrkC), receptores de efrina (eph) y el protooncogén
RET. Varios inhibidores de receptores de crecimiento estan en desarrollo e incluyen antagonistas de ligandos,
anticuerpos, inhibidores de tirosina quinasa y oligonucleétidos anti-sentido. Los receptores del factor de crecimiento y
agentes que inhiben la funcién del receptor del factor de crecimiento se describen, por ejemplo, Kath, John C., Exp.
Opin. Opin. Ther. Patents (2000) 10(6):803-818; Shawver et at DDT Vol 2, No. 2 February 1997; and Lofts, F. J. et
al,”Growth factor receptors as targets", New Molecular Targets for Cancer Chemotherapy, ed. Workman, Paul and
Kerr, David, CRC press 1994, Londres.

Las tirosina quinasas, que no son quinasas del receptor del factor de crecimiento se denominan tirosina quinasas no
receptor. Las tirosina quinasas no receptor para usar en la presente invencion, que son blancos o blancos potenciales
de farmacos anticancer, incluyen cSrc, Lek, Fyn, Yes, Jak, cAbl, FAK (quinasa de adhesion focal), tirosina quinasa de
Brutons y Bcer-Abl. Tales quinasas no receptoras y agentes que inhiben la funcién de tirosina quinasa no receptor se
describen en Sinh, S. and Corey, S.J., (1999) Journal of Hematotherapy and Stem Cell Research 8 (5): 465 - 80; and
Bolen, J.B., Brugge, J.S., (1997) Annual review of Immunology. 15: 371-404.

Los bloqueadores de dominio SH2/SH3 son agentes que alteran el dominio de union de SH2 o SH3 en varias enzimas
o proteinas adaptadoras que incluyen, subunidad p85 de PI3-K, quinasas de la familia Src, moléculas adaptadoras
(Shc, Crk, Nck, Grb2) y Ras-GAP. Los dominios SH2/SH3 son dianas para farmacos contra el cancer y se discuten en
Smithgall, T.E. (1995), Journal of Pharmacological and Toxicological Methods. 34(3) 125-32.

Los inhibidores de la serina/treonina quinasa que incluyen bloqueadores de la cascada de MAP quinasa, que incluyen
bloqueadores de Raf quinasas (rafk), quinasa regulada por mitbgenos o en forma extracelular (MEK), y quinasas
reguladas en forma extracelular (ERK), y bloqueadores de los miembros de la familia de proteina quinasa C que incluye
bloqueadores de PKC (alfa, beta, gamma, épsilon, mu, lambda, iota, zeta). Familia de las quinasas kB (IKKa, IKKb),
quinasas de la familia PKB, miembros de la familia quinasa akt, y quinasas del receptor de TGF beta. Tales
serina/treonina quinasas y sus inhibidores se describen en Yamamoto, T., Taya, S., Kaibuchi, K., (1999), Journal of
Biochemistry. 126 (5) 799-803; Brodt, P, Samani, A., and Navab, R. (2000), Biochemical Pharmacology, 60. 1101-
1107; Massague, J., Weis-Garcia, F. (1996) Cancer Surveys. 27:41-64; Philip, P.A., and Harris, A.L. (1995), Cancer
Treatment and Research. 78: 3-27, Lackey, K. et at Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, (10), 2000, 223-226;
U.S. Patent No. 6.268.391; and Martinez-llacaci, L., et al, Int. J. Cancer (2000), 88(1), 44-52.
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Los inhibidores de los miembros de la familia de fosfatidilinositol-3 quinasa que incluyen bloqueadores de PI3-quinasa,
ATM, ADN-PK, y Ku también pueden ser utiles en la presente invencion. Tales quinasas se analizan en Abraham, R.T.
(1996), Current Opinion in Immunology. 8 (3) 412-8; Canman, C.E., Lim, D.S. (1998), Oncogene 17 (25) 3301-3308;
Jackson, S.P. (1997), International Journal of Biochemistry and Cell Biology. 29 (7):935-8; and Zhong, H. et al, Cancer
Res, (2000) 60(6), 1541-1545.

También son utiles en la presente invencion los inhibidores de la sefalizaciéon de Mio-inositol tales como los
bloqueantes de la fosfolipasa C y los analogos de Mioinositol. Tales inhibidores de sefial se describen en Powis, G.,
and Kozikowski A., (1994) New Molecular Targets for Cancer. Chemotherapy ed., Paul Workman and David Kerr, CRC
press 1994, Londres.

Otro grupo de inhibidores de las rutas de transducciéon de sefiales son los inhibidores del oncogén Ras. Tales
inhibidores incluyen los inhibidores de farnesiltransferasa, geranio-geranil transferasa, y CAAX proteasas asi como
oligonucleétidos antisentido, ribozimas e inmunoterapia. Se ha demostrado que tales inhibidores bloquean la
activacion de ras en células que contienen ras mutante tipo silvestre, de este modo actian como agentes
antiproliferacion. La inhibicion del oncogén Ras se analiza en Scharovsky, O.G., Rozados, V.R., Gervasoni, S.I. Motor,
P. (2000), Journal of Biomedical Science. 7(4) 292-8; Ashby, M.N. (1998), Current Opinion in Lipidology. 9 (2) 99 - 102;
and BioChim. Biophys. Acta, (19899) 1423(3):19-30.

Tal como se ha mencionado anteriormente, los antagonistas de anticuerpo para la unién de ligando de la quinasa
receptora también pueden servir como inhibidores de la transduccion de sefiales. Este grupo de inhibidores de las
rutas de transduccion de sefales incluyen el uso de anticuerpos humanizados frente al dominio de unién a ligando
extracelular del receptor de tirosina quinasas. Por ejemplo anticuerpo especifico EGFR Imclone C225 (véase, Green,
M.G. et al, Monoclonal Antibody Therapy for Solid Tumors, Cancer Treat. Rev., (2000), 26(4), 269-286); anticuerpo
erbB2 Herceptin® (ver Tyrosine Kinase Signalling in Breast cancer:erbB Family Receptor Tyrosine Kniases, Breast
cancer Res., 2000, 2(3), 176-183); y anticuerpo especifico 2CB VEGFR2 (véase, Brekken, R.A. et al, Selective
Inhibition of VEGFR2 Activity by a monoclonal Anti-VEGF antibody blocks tumor growth in mice, Cancer Res. (2000)
60, 5117-5124).

Agentes antiangiogénicos:

(i) También pueden ser Uutiles los agentes antiangiogénicos, incluyendo los inhibidores de la angiogénesis MEK de
no receptor. Los agentes antiangiogénicos como los que inhiben los efectos del factor del crecimiento endotelial
vascular, (por ejemplo, el anticuerpo de factor de crecimiento celular endotelial antivascular bevacizumab
[Avastin™], y compuestos que trabajan mediante otros mecanismos (por ejemplo, linomida, inhibidores de la
funcioén la integrina avB3, endostatina y angiostatina);

Agentes inmunoterapéuticos:

También pueden ser utiles en combinacién con los compuestos de férmula (1) los agentes utilizados en los regimenes
inmunoterapéuticos. Los enfoques inmunoterapéuticos, incluidos, por ejemplo, los enfoques ex-vivo e in-vivo para
aumentar la inmunogenicidad de células tumorales del paciente, tales como transfeccién con citoquinas tales como
interleucina 2, interleucina 4 o factor de estimulacién de granulocito-macrofago, enfoques para disminuir la anergia de
linfocitos T, enfoques que usan células inmunes transfectadas tales como células dentriticas transfectadas por
citoquinas, enfoques que usan lineas de células tumorales transfectadas por citoquinas y enfoques que usan
anticuerpos antiidiotipicos

Agentes proapoptéticos:

Los agentes usados en regimenes proapoptéticos (por ejemplo, oligonucleétidos antisentido bcl-2) también se pueden
utilizar en la combinacion de la presente invencion.

Inhibidores de la sefializacion del ciclo celular

Los inhibidores de la sefalizacién del ciclo celular inhiben moléculas implicadas en el control del ciclo celular. Una
familia de proteina quinasas llamada quinasas dependientes de ciclina (las CDK) y su interaccion con una familia de
proteinas denominadas ciclinas, controla la progresion a través del ciclo celular eucariota. La activacion coordinada y
la inactivacion de distintos complejos ciclina/CDK son necesarias para la progresion normal a través del ciclo celular.
Estan en desarrollo varios inhibidores de la sefalizacion del ciclo celular. Por ejemplo, ejemplos de quinasas
dependientes de ciclina, que incluye CDK2, CDK4, y CDK® e inhibidores de estos se describen, por ejemplo, Rosania
et al, Exp. Opin. Ther. Patents (2000) 10(2):215- 230.

En una realizacion, la combinacién de la presente invencion comprende un compuesto de férmula | o sal o solvato de
la misma y al menos un agente antineoplasico seleccionado entre agentes antimicrotubulos, complejos de
coordinacion de platino, agentes alquilantes, agentes antibioticos, inhibidores de la topoisomerasa Il, antimetabolitos,
inhibidores de la topoisomerasa |, hormonas y analogos hormonales, inhibidores de la via de transduccion de sefiales,
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inhibidores de la angiogénesis MEK de tirosina no receptor, agentes inmunoterapéuticos, agentes proapoptoticos e
inhibidores de la sefalizacion del ciclo celular.

En una realizacién, la combinacién de la presente invencion comprende un compuesto de férmula | o una sal o solvato
de la misma y al menos un agente antineoplasico que es un agente antimicrotubulos seleccionado entre diterpenoides
y alcaloides de vinca.

En una realizacion adicional, al menos un agente antineoplasico es un diterpenoide.

En una realizacion adicional, al menos un agente antineoplasico es un alcaloide de vinca.

En una realizacién, la combinacién de la presente invencion comprende un compuesto de férmula | o una sal o solvato
de la misma y al menos un agente antineoplasico, que es un complejo de coordinacién de platino.

En una realizacién adicional, al menos un agente antineoplasico es paclitaxel, carboplatin, o vinorelbine.
En una realizacion adicional, al menos un agente antineoplasico es carboplatin.

En una realizacion adicional, al menos un agente antineoplasico es vinorelbine.

En una realizacién adicional, al menos un agente antineoplasico es paclitaxel.

En una realizacién, la combinacién de la presente invenciéon comprende un compuesto de féormula | y sales o solvatos
de la misma y al menos un agente antineoplasico, que es un inhibidor de la via de transduccion de sefales.

En una realizacion adicional, el inhibidor de la via de transduccién de sefiales es un inhibidor de una quinasa de
receptor de factor de crecimiento VEGFR2, TIE2, PDGFR, BTK, erbB2, EGFr, IGFR-1, TrkA, TrkB, TrkC, o c-fms.

En una realizacién adicional el inhibidor de la via de transducciéon de sefales es un inhibidor de una serina/treonina
quinasas de rafk, akt, o PKC-zeta.

En una realizacion adicional, el inhibidor de la via de transduccion de sefiales es un inhibidor de una treonina quinasas
de no receptor seleccionada entre la familia src de quinasas.

En una realizacién adicional, el inhibidor de la via de transduccion de sefiales es un inhibidor de c-src.

En una realizacién adicional el inhibidor de la via de transducciéon de sefales es un inhibidor de oncogen Ras
seleccionado entre inhibidores de la fernesil transferasa y geranilgeranil transferasa.

En una realizacion adicional, el inhibidor de la via de transduccion de sefales es un inhibidor de una serina/treonina
quinasa de no receptor seleccionada entre el grupo que consiste en PI3K.

En una realizacion adicional el inhibidor de la via de transduccién de sefiales es un inhibidor EGFr/erbB2 dual, por

ejemplo, N-{3-Cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}-6-[5-({[2-(metanesulfonil) etillamino}metil)-2-furil]-4-quinazolinamina
(estructura a continuacion):

VRN 0 cl
Y
S

En una realizacion, la combinacion de la presente invencion comprende un compuesto de formula | o una sal o solvato
de la misma y al menos un agente antineoplasico, que es un inhibidor de la sefializacion del ciclo celular.

En una realizaciéon adicional, el inhibidor de la sefalizaciéon del ciclo celular es un inhibidor de CDK2, CDK4 o CDK®6.

Componentes particulares de terapia de combinacién incluyen combinaciones con otros antiestrogenos que incluyen
tamoxifen y/o fulvestrant.
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En una realizacion, el mamifero en los métodos y usos de la presente invencion es un ser humano.

Métodos de sintesis generales

Los compuestos de férmula general (I) se pueden preparar mediante métodos conocidos en la técnica de sintesis
organica tal como se indica en los Ejemplos especificos descritos a continuacion. En todos los métodos, se comprende
bien que se pueden emplear grupos protectores para grupos sensibles o reactivos cuando sea necesario de acuerdo
con los principios generales de la quimica. Los grupos protectores se manipulan segun procedimientos estandar de
sintesis organica (T. W. Greeny P. G. M. Wuts (1999) Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, John Wiley
& Sons). Estos grupos se eliminan en una etapa conveniente de la sintesis del compuesto usando procedimientos que
son facilmente evidentes para las personas con conocimientos en la técnica. La seleccién de los procedimientos, asi
como las condiciones de reaccion y el orden de su ejecucion, deberan ser consistentes con la preparacién de los

compuestos de Férmula (l).
Parte experimental
Abreviaturas:

DCM: diclorometano.

DIPEA: N,N-diisopropiletilamina.
DMF: N,N-dimetilformamida. h: hora.

HATU: hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio.

HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento.

LCMS: cromatografia liquida-espectroscopia de masas

min: minutos.

RMN: Resonancia magnética nuclear.
TR: tiempo de retencion.

tBu: terc-butéxido.

TFA: acido trifluoroacético.

THF: tetrahidrofurano.

Método A de LCMS:

El analisis se llevé a cabo en una columna Acquity UPLC BEH C18 [50 mm x 2,1 mm diametro interior 1,7 ym diametro

de empaquetado) a 40 °C.
Los disolventes empleados fueron:

A =0,1 % v/v solucién de acido formico en agua.

B = 0,1 % v/v solucion de acido férmico en acetonitrilo.

El gradiente se empleo de la siguiente manera:

Tiempo (minutos) Caudal (ml/min) %A %I
0 1 97 3
1,5 1 0 100
1,9 1 0 100
2,0 1 97 3

La deteccion UV fue una sefal promedio de la longitud de onda de 210 nm a 350 nm y los espectros de masas se
registraron en un espectrometro de masas usando ionizacién por electropulverizacién de barrido alterno en modo

positivo y negativo.

Método B de LCMS:

El analisis se llevé a cabo en una columna Acquity UPLC BEH C18 (50 mm x 2,1 mm diametro interior 1,7 ym diametro

de empaquetado) a 40 °C.

Los disolventes empleados fueron:

A =10 mM de bicarbonato de amonio en agua ajustado a pH 10 con solucion de amoniaco.

B = acetonitrilo.

El gradiente se emple6 de la siguiente manera:
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Tiempo (minutos) Caudal (ml/min) %A %I
0 1 99 1
1,5 1 3 97
1,9 1 3 97
2,0 1 99 1

La deteccion UV fue una sefal promedio de la longitud de onda de 210 nm a 350 nm y los espectros de masas se
registraron en un espectrometro de masas usando ionizacion por electropulverizacién de barrido alterno en modo
positivo y negativo.

Lo que sigue ilustra las fases moviles y gradientes usados cuando los compuestos se sometieron a purificacion
mediante HPLC autopreparativa dirigida por masa.

HPLC autopreparativa dirigida por masa (Modificador de acido férmico)

El andlisis se llevd a cabo en una columna Sunfire C18 (150 mm x 30 mm diametro interior, 5 um diametro de
empaquetado) a temperatura ambiente.

Los disolventes empleados fueron:

A =0,1 % v/v solucion de acido férmico en agua.
B = 0,1 % v/v solucién de acido férmico en acetonitrilo.

HPLC autopreparativa dirigida por masa (Modificador de acido trifluoroacético)

El andlisis se llevd a cabo en una columna Sunfire C18 (150 mm x 30 mm diametro interior, 5 um diametro de
empaquetado) a temperatura ambiente.

Los disolventes empleados fueron:

A =0,1 % v/v solucion de acido trifluoroacético.
B = 0,1 % v/v solucion de acido trifluoroacético en acetonitrilo.

HPLC autopreparativa dirigida por masa (Modificador de bicarbonato de amonio)

El analisis se llevd a cabo en una columna XBridge C18 (150 mm x 30 mm diametro interior, 5 ym diametro de
empaquetado) a temperatura ambiente.

Los disolventes empleados fueron:

A =10 mM de bicarbonato de amonio en agua ajustado a pH 10 con solucion de amoniaco.
B = acetonitrilo.

Para cada una de las purificaciones autopreparativas dirigidas por masa, independientemente del modificador usado,
el gradiente empleado dependi6 del tiempo de retencién del compuesto particular que se estuviera sometiendo a
purificacion tal como se registr6é en la LCMS analitica y fue del siguiente modo:

Para los compuestos con un tiempo de retencion de LCMS analitico inferior a 0,6 minutos se uso el siguiente gradiente:

Tiempo (minutos) Caudal (ml/min) %A %I

0 40 99 1

1 40 99 1

10 40 70 30

11 40 1 99

15 40 1 99
Para compuestos con un tiempo de retencion de LCMS analitico de entre 0,6 y 0,9 minutos se uso el siguiente
gradiente:

Tiempo (minutos) Caudal (ml/min) %A %I

0 40 85 15

1 40 85 15

10 40 45 55

11 40 1 99

15 40 1 99
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Para compuestos con un tiempo de retencion de LCMS analitico de entre 0,9 y 1,2 minutos se uso el siguiente

gradiente:
Tiempo (minutos) Caudal (ml/min) %A %I
0 40 70 30
1 40 70 30
10 40 15 85
11 40 1 99
15 40 1 99
Para compuestos con un tiempo de retencion de LCMS analitico de entre 1,2 y 1,4 minutos se uso el siguiente
gradiente:
Tiempo (minutos) Caudal (ml/min) % %I
A 0
0 40 50 |50
1 40 50 |50
10 40 1 99
11 40 1 99
15 40 1 99

Para compuestos con un tiempo de retencion de LCMS analitico superior a 1,4 minutos (LCMS método A) o superior

ES2717436 T3

a 3,6 minutos (LCMS método B) se usé el siguiente gradiente:

Tiempo (minutos) Caudal (ml/min) %A %I
0 40 20 80
1 40 20 80
10 40 1 99
11 40 1 99
15 40 1 99

La deteccion UV fue una sefal promedio de la longitud de onda de 210 nm a 350 nm y los espectros de masas se
registraron en un espectrometro de masas usando ionizacion por electropulverizacién de barrido alterno en modo
positivo y negativo.

Los nombres quimicos se generaron usando ACD Name Pro version 6.02 de Advanced Chemistry Development, Inc.

|
0

Se puede preparar (Z2)-2-(4-(1,2-Difenilbut-1-en-1-il)fenoxi)-N-metiletanamina de acuerdo con el proceso descrito por
Dreaden, Erik C. et al. Bioconjugate Chem. 2009, 20, 2247-2253.

1-fenil-2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-oato de terc-Butilo
O /\/O\/\ 0 /\/O\/©
0
@]

Se anadié terc-butoxido de potasio (disponible en el mercado, por ejemplo, en Aldrich) (7,71 g, 68,7 mmol) a una
solucion agitada de 2-(2-(2-(benciloxi)etoxi)etoxi)etanol (disponible en el mercado, por ejemplo, en Fluorochem) (15 g,
62,4 mmol) en ferc-butanol (200 ml) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla
de reaccion se enfrié a 0 °C, se afiadié 2-bromoacetato de terc-butilo (disponible en el mercado, por ejemplo, por
Aldrich) (16,59 ml, 112 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadio DCM (300 ml)
y se lavé la fase organica con agua (300 ml) y, a continuacion, salmuera (2 x 200 ml). El extracto organico se seco
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usando una frita hidréfoba y se concentr6 a presion reducida para proporcionar el producto crudo como un aceite de
color amarillo. El producto se purific6 mediante cromatografia sobre silice usando una elucién de gradiente del 0 % al
100 % de metil terc-butil éter en ciclohexano para proporcionar el compuesto de titulo (13,3 g, 37,5 mmol, 60 % de
rendimiento). LCMS (Método A) TR= 1,10 min, ES+ve m/z 372,4 [M+NH4]*.

2-(2-(2-(2-hidroxietoxi) etoxi) etoxi)acetato de terc-Butilo

WO/\/O\/\O/\/OH
o)

Se agitd una mezcla de 1-fenil-2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-oato de ferc-butilo (13,3 g, 37,5 mmol) y paladio sobre
carbono (10 % p/p, 11,38 g, 10,69 mmol) en etanol (200 ml) a temperatura ambiente con una atmésfera de hidrégeno
durante 1,5 h. El paladio sobre carbono se filtré a través de celita y el filtrado se evapor6 a presiéon reducida para
proporcionar el compuesto de titulo (9,74 g, 36,8 mmol, 98 % de rendimiento) como un aceite de color amarillo. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-de) & = 4,54 (s, 1H), 3,99 (s, 2H), 3,60 - 3,40 (m, 12H), 1,43 (s, 9H).

2-(2-(2-(2-(tosiloxi)etoxi)etoxi)etoxi)acetato de terc-Butilo

>ro\n/\ o) /\/Ov\ 0 /\/%\/ )S//O
O

Se afiadié tosilcloruro (diponible en el mercado, por ejemplo, por Aldrich) (11,94 g, 62,6 mmol) a una solucién enfriada
(0° C) de 2-(2-(2-(2-hidroxietoxi)etioxi)etoxi)acetato de terc-butilo (9,74 g, 36,8 mmol) en piridina (150 ml). La reaccion
se agitoé a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se dividié entre acetato de etilo (300 ml) y HCI
acuoso (2M, 300 ml). El extracto organico se lavé co HCI acuoso adicional (2M, 300 ml), K2COs saturado (100 ml) y
salmuera (100 ml). El extracto organico se secé usando MgSQO4 y se concentrd a presion reducida para proporcionar
el compuesto de titulo (10,3 g, 24,6 mmol, 67 % de rendimiento) como un aceite de color amarillo. LCMS (Método A)
TR= 1,14 min, ES+ve 436,2 [M+NH4]*.

(Z)-terc-Butil 1-(4-(1,2-difenilbut-1-en-1-il)fenoxi)-3-metil-6,9,12-trioxa-3-azatotradecan-14-oato

|
O

Se calenté una mezcla de (2)-2-(4-(1,2-difenilbut-1-en-1-il)fenoxi)-N-metiletanamina (141 mg, 0,394 mmol), 2-(2-(2-(2-
(tosiloxi)etoxi)etoxi)etoxi)acetato de terc-butilo (0,187 ml, 0,592 mmol) y K2COs (545 mg, 3,94 mmol) en DMF (56 ml) a
85 °C durante 16 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se dividié entre EtOAc (30 ml) y agua (30 ml). El
extracto organico se secd usando una frita hidréfoba y se concentr6 a presion reducida. El producto se purificéd
mediante cromatografia sobre silice usando una elucién de gradiente del 0 % al 100 % de EtOAc en ciclohexano
seguido por un 0% a 25 % de metanol en diclorometano para proporcionar el compuesto de titulo (141 mg,
0,234 mmol, 59 % de rendimiento) como un vidrio incoloro. LCMS (Método B) TR= 1,63 min, ES+ve m/z 604,2 [M+H]*.
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Acido (2)-1-(4-(1,2-Difenilbut-1-en-1-il)fenoxi)-3-metil-6,9,12-trioxa-3-azatotradecan-14-oico

|
O
O/\/N\/\O/\/O\/\O/ﬁ(OH
O

Se agitdé una mezcla de (Z2)-terc-butil 1-(4-(1,2-difenilbut-1-en-1-il)fenoxi)-3-metil-6,9,12-trioxa-3-azatotradecan-14-
oato (141 mg, 0,234 mmol), y TFA (1 ml, 12.98 mmol) in DCM (1 ml) a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla
de reaccién se evapor6 a presion reducida y el resto se sometié, a continuacion, a purificacion mediante HPLC
preparativa automatica dirigida por masa (modificador de carbonato de amonio) para proporcionar el compuesto de
titulo (81 mg, 0,148 mmol, 63 % de rendimiento) como un vidrio incoloro. LCMS (Método B) TR= 1,14 min, ES+ve m/z
548,2 [M+H]".

(2S,4R)-terc- Butil 2-((4-bromobencil)carbamoil)-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato

Br
HO

j\o’go °

Se tratd una mezcla enfriada en hielo de acido (2S,4R)-1-(ferc-butoxicarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilico
(disponible en el mercado, por ejemplo, por Aldrich) (7,95 g, 34,4 mmol) y (4-bromofenil)metanamina (disponible en el
mercado, por ejemplo, por FluroChem) (6,4 g, 34,4 mmol) en DMF (200 ml) con DIPEA (18,02 ml, 103 mmol) y, a
continuacion con HATU (14,39 g, 37,8 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
reaccion se inactivd con agua (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con bicarboanto de socio acuoso saturado (2 x 300 ml), agua (100 ml), salmuera (200 ml), se secd sobre
sulfato de magnesio y se evaporé hasta sequedad. El producto se purificé mediante cromatografia sobre silice usando
una elucién de gradiente del 0 % al 10 % de metanol en DCM para proporcionar el compuesto de titulo (12,9 g,
32,3 mmol, 94 % de rendimiento). LCMS (Método A) TR= 0,87 min, ES+ve m/z 399,2/401,2 [M+H]*.

o
jﬂ
2T

(2S,4R)-terc-butil4-hidroxi-2-((4-(4-metiltiazol-5-il)bencil)carbamoil)pirrolidina-1-carboxilato

N
| Y

S

HO

ﬂ\o/go °

Se agit6 una mezcla de (2S,4R)-ferc-butil 2-((4-bromobencil)carbamoil)-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato (12,9 g,
32,3 mmol), 4-metiltiazol (disponible en el mercado, por ejemplo, por Aldrich) (5,88 ml, 64,6 mmol), acetato de paladio
(I1) (disponible en el mercado, por ejemplo, por Aldrich) (0,145 g, 0,646 mmol) y acetato de potasio (6,34 g, 64,6 mmol)
en N-metil-2- pirrolidona (80 ml) a 120 °C con nitrégeno durante 18 horas. Se afiadi6 agua (100 ml) y el producto se
extrajo con acetato de etilo (4 x 300 ml). La fase organica combinada se lavo con salmuera (5 x 200 ml), se secoé sobre
sulfato de magnesio y se evaporé a sequedad. El producto se purific6 mediante cromatografia sobre silice usando una
elucion de gradiente del 0 % al 10 % de metanol en DCM para proporcionar el compuesto de titulo (8 g, 19,2 mmol,
59 % de rendimiento). LCMS (Método A) TR - 0,75 min, ES+ve m/z 418,4 [M+H]".

NH

~
j]
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(2S,4R)-4-Hidroxi-N-(4-(4-metiltiiazol-5-il)bencil)pirrolidina-2-carboxamida, hidrocloruro

N
L >

s
HO,
NH
N HCI
H O

Se disolvid  (2S,4R)-terc-Butil  4-hidroxi-2-((4-(4-metiltiazol-5-il)bencil)carbamoil)pirrolidina-1-carboxilato (8 g,
19,16 mmol) en metanol (30 ml) y DCM (20 ml) y se traté con HC1 en dioxano (4M, 8,08 ml, 32,3 mmol). La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se retir6 el disolvente en presion reducida y el resto se
tritur6 con DCM, filtré y secé a presién reducida para producir el compuesto de titulo (6,7 g, 18,9 mmol, 99 % de
rendimiento). LCMS (Método A) TR= 0,49 min, ES+ve m/z 318,3 [M+H]".

terc-Butil((S)-1-((2S,4R)-4-hidroxi-2-((4-(4-metiltiazol-5-il)bencil)carbamoil)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-

il)carbamato
Z N
O}_ S
N N
3 \ NH
~ O O

il O

H
—
Se trat6 una mezcla agitada de (2S,4R)-4-hidroxi-N-(4-(4-metiltiazol-5-il)bencil)pirrolidina-2-carboxamida, hidrocloruro
(125 mg, 0,35 mmol) y acido (S)-2-((ferc-butoxicarbonil)amino)-3- metilbutanoico (disponible en el mercado, por
ejemplo, por Aldrich) (77 mg, 0,35 mmol) en DMF (0,9 ml) con DIPEA (0,22 ml, 1,3 mmol) y, a continuaciéon con HATU
(134 mg, 0,35 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se sometio
directamente a purificacién por HPLC preparativa automatica dirigida por masa (modificador de acido féormico) para

proporcionar el compuesto de titulo (120 mg, 0,232 mmol, 72 % de rendimiento). LCMS (Método A) TR= 0,87 min,
ES+ve m/z 517,3 [M+H]".

(25,4R)-1-((S)-2-Amino-3-metilbutanoil)-4-hidroxi-N-(4-(4-metiltiazol-5-il)bencil)pirrolidina-2-carboxamida,
hidrocloruro

N
| D
S

HO

L™

N
HZN\_/§O O

&

HCI

Se traté una solucion de ferc-butil((S)-1-((2S,4R)-4-hidroxi-2-((4-(4-metiltiazol-5-il)bencil)carbamoil)pirrolidin-I-il)-3-
metil-l-oxobutan-2-il)carbamato (287 mg, 0,56 mmol) en THF (5 ml) con HCI en 1,4-dioxan (4M, 10 ml, 40 mmol) y se
agitoé a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se evapor6 a sequedad para proporcionar el compuesto del
titulo (224 mg, 0,49 mmol, cuantiativo). LCMS (Método A) TR= 0,55 min, ES+ve m/z 417,3 [M+H]".
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(2S,4R)-1-((S)-2-Amino-3,3-dimetilbutanoil)-4-hidroxi-IV-(4-(4-metiltiazol-5-il)bencil)pirrolidina-2-carboxamida,
hidrocloruro

19
HCI g /ﬁN
HoN N S
¢ NH
A °°

Se trat6 una mezcla agitada de (2S,4R)-4-hidroxi-N-(4-(4-metiltiazol-5-il)bencil)pirrolidina-2-carboxamida, hidrocloruro
(70 mg, 0,20 mmol) y acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3,3- dimetilbutanoico (disponible en el mercado, por
ejemplo, por Fluka) (60 mg, 0,22 mmol) en DMF (1 ml) con DIPEA (0,14 ml, 0,79 mmol) y, a continuacién con HATU
(90 mg, 0,24 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se sometié
directamente a purificacién por HPLC preparativa automatica dirigida por masa (modificador de acido féormico) para
proporcionar el producto protegido por boc intermediario. A continuacion, el intermediario se disolvié en una mezcla
de diclorometano (0,5 ml) y metanol (0,1 ml) y se traté con HCI en 1,4-dioxano (4M, 0,25 ml, 1,0 mmol). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla de reaccién se evapord a sequedad y el resto se triturd a un
solido con diclorometano y se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto de titulo (76 mg, 0,163 mmol, 82 % de
rendimiento). LCMS (Método A) TR= 0,58 min, ES+ve m/z 431,2 [M+H]".

Ejemplo 1

(2S,4R)-1-((S)-17-(4-((2)2-Difenilbut-1-en-l-il)fenoxi)-2-isopropil-15-metil-4-ox0-6,9,12-trioxa-3,15-
diazaheptadecan-l-oil)-4-hidroxi-N-(4-(4-metiltiazol-5-il)bencil)pirrolidina-2-carboxamida N26699-42

Q .

Sachy e
O/\/N\/\O/\/o\/\o/ﬁ]/H\E)LN }
o /=\
OH

Se anadio HATU (26 mg, 0,068 mmol) a una mezcla de (2S,4R)-1-((S)-2-amino-3-metilbutanoil)- 4-hidroxi-N-(4-(4-
metiltiazol-5-il)bencil)pirrolidina-2-carboxamida, hidrocloruro, (25 mg, 0,055 mmol), acido (2)-1-(4-(1,2-difenilbut-1-en-
1-il)fenoxi)-3-metil-6,9,12-trioxa-3-azatetradecan-14-oico (27 mg, 0,049 mmol) y DIPEA (0,05 ml, 0,286 mmol) en DMF
(0,8 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. La solucion se sometié directamente a
purificacién por HPLC preparativa automatica dirigida por masa (modificador de carbonato de amonio) para
proporcionar el compuesto de titulo (36 mg, 0,038 mmol, 77 % de rendimiento). LCMS (Método B) TR= 1,44 min,
ES+ve m/z 946,2 [M+H]".

Ejemplo 2

(25,4R)-1-((S)-2-(terc-Butil)-17-(4-((Z)-1,2-difenilbut-1-en-1-il)fenoxi)-15-metil-4-0x0-6,9,12-trioxa-3,15-
diazaheptadecan-l-oil)-4-hidroxi-M-(4-(4-metiltiazol-5-il)bencil)pirrolidina-2-carboxamida N26699-42

s .

(J Tl L
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O
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Se afiadiéo HATU (26 mg, 0,068 mmol) a una mezcla de (2S,4R)-1-((S)-2-amino-3,3- dimetilbutanoil)-4-hidroxi-N-(4-(4-
metiltiazol-5-il)bencil)pirrolidina-2-carboxamida, hidrocloruro (25 mg, 0,054 mmol), acido (Z)-1-(4-(1,2-difenilbut-1-en-
1-il)fenoxi)-3-metil-6,9,12-trioxa-3-azatetradecan-14-oico (27 mg, 0,049 mmol) y DIPEA (0,05 ml, 0,286 mmol) en DMF
(0,8 ml). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. La solucién se someti6é directamente a
purificacién por HPLC preparativa automatica dirigida por masa (modificador de carbonato de amonio) para
proporcionar el compuesto de titulo (14 mg, 0,014 mmol, 30 % de rendimiento). LCMS (Método B) TR= 1,48 min,
ES+ve m/z 960,2 [M+H]".

Degradacion de receptor de estrégeno alfa (Era) y ensayo de formacion de imagenes de recuento celular

Se evaluaron compuestos para su degradacién de Era y los efectos de recuento celular en una linea celular de MCF-
7 usando una formacién de imagenes de alto contenido. Se dispensaron 50ul de MCF-7 de suspensién celular en
medio a cada pocillo de pared negra, con fondo claro, placas recubiertas con PDL, que contenian una concentracion
definida de compuesto de ensayo disuelto en DMSO que cubria un intervalo de concentracion de 0,03uM a 30uM. Se
incubaron células en presencia del compuesto durante 24 horas a 37 °C, 5 % de CO:2 antes de que se fijaran las
células. Después de su incubacion con la solucion fijadora (4 % de formaldehido) las paredes se aspiraron y se afiadid
una solucion que contenia detergente para permeabilizar las células seguido por la adicion de solucién de bloqueo
que contenia un 1 % de BSA (albumina de suero bovino) para bloquear los sitios de unién no especificos. Después
de una incubacion adicional durante 1 hora esta solucion se aspiré de los pocillos y se afiadié el anticuerpo especifico
de Era diluido en solucion de bloqueo a una concentracion de 1ug/ml (anti ERa, cat no sc-543, Santa Cruz). Después
de la incubacion con el anticuerpo durante 2 horas, las células se lavaron con una solucién a base de PBS antes de
la adicién de un anticuerpo de cabra fosfoespecifico Alexa fluor 488 anti-conejo secundario a una concentraciéon de
2ug/ml (cat no11008, Invitrogen) y una colocacién de tinte nuclear Floechst33342 a una concentracion de lug/ml (cat
no FI3570, invitrogen). Después de una incubacién adicional durante 1 hora, las células se volvieron a lavar con
solucion a base de PBS. Las placas se sometieron a formacién de imagenes, a continuacién y la intensidad de la
teincion de Era en el nucleo y se midié el recuento celular. Se expreso la actividad de degradacion de Era con respecto
a DMSO, proporcionando un 0 % de degradacion y una molécula de degradador interno clasificadas como que
proporcionan un 100 % de actividad. Se expresé la reduccién de recuento celular con respecto a DMSO, clasificada
como un 0 % de reduccion.

Los ejemplos mostraron evidencia de degradacion de Era en este ensayo con respecto al control de DMSO a una
concentracion de 1uM.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula (1):

CH,

uy,

en la que
L es un grupo de unién, en donde
el grupo de union es un grupo alquileno de cadena lineal de 8-16 atomos de carbono en donde uno o mas

atomos de carbono en el grupo de unién estan sustituidos con un miembro del grupo seleccionado
independientemente de -O-, -NH-, -N[CH3)-,

-0 0O 00

’ ’

R* es alquilo C1. lineal o ramificado o cicloalquilo Czs
R? es 4-metiltiazol-5-il u oxazol-5-il 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde R?
es 4-metiltiazol-5-il;

3. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1 o la
reivindicacién 2- en el que el grupo de unién es de férmula (ii)

~(R3CH2CHz2)xOCHs- (ii)

en donde cada R?® se selecciona independientemente entre -O-, -NH-, -N(CHa)- o

N

y X es 2-4.

4. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 3 en donde al
menos un R® es -N(CHs).

5. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicaciéon 1 que es

(2S,4R)-1-((S)-17-(4-((2)-1,2-Difenilbut-1-en-1-il)fenoxi)-2-isopropil-15-metil-4-oxo0-6,9,12-trioxa-3,15-
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diazaheptadecan-1-oil)-4-hidroxi-N-(4-(4-metiltiazol-5-il)bencil)pirrolidina-2-carboxamida
J /
s

|
O O | 0 Ay
o/\/N\/\O/\/O\/\O/\“/H\E)LQ

° _~

\=Z

OH

(2S,4R)-1-((S)-2-(terc-Butil)-17-(4-((2)-1,2-difenilbut-1-en-1-il)fenoxi)-15-metil-4-ox0-6,9,12-trioxa-3,15-
diazaheptadecan-1-oil)-4-hidroxi-N-(4-(4-metiltiazol-5-il)bencil)pirrolidina-2-carboxamida

J %

| O
O e
N O N
X
OH

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

6. Un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con las reivindicaciones
1-5 para un uso en un método de tratamiento por terapia.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6 para su uso en el tratamiento de al menos cancer de mama,
cancer uterino o endometriosis.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 7 para su uso en el tratamiento de cancer de mama.

9. Una combinacion que comprende un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
de acuerdo con las reivindicaciones 1-5 y al menos un agente terapéutico adicional.

10. Una combinacion de acuerdo con la reivindicacion 9, en la que al menos un agente terapéutico adicional incluye
al menos un agente antineoplasico.

11. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 9 o la reivindicacion 10 para su uso en un método de tratamiento
por terapia.

12. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacion 11 para su uso en el tratamiento de al menos cancer de mama,
cancer uterino o endometriosis.

13. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacion 12 para su uso en el tratamiento de cancer de mama.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con las reivindicaciones 1-5 y uno o mas de vehiculos, diluyentes y excipientes
farmacéuticamente aceptables.

15. Una composicion farmacéutica que comprende una combinacion de acuerdo con la reivindicacion 9 o la
reivindicacion 10 y uno o mas de vehiculos, diluyentes, excipientes farmacéuticamente aceptables.
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