ES2 773753 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA @NUmero de publicacion: 2 773 753
GDint. Ci.;

A61K 9/08 (2006.01)
A61K 9/51 (2006.01)
A61K 31/353 (2006.01)
A61K 31/555 (2006.01)
A61K 31/337 (2006.01)
A61K 33/24 (2009.01)
A61K 47/40 (2006.01)
AG61P 35/00 (2006.01)
C07D 311/58 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: 01.11.2011  PCT/US2011/058815
Fecha y numero de publicacién internacional: 10.05.2012 WO012061409

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  01.11.2011 E 11838692 (9)

Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 08.01.2020  EP 2635121

Tl'tulo: Compuestos isoflavonoides y métodos para el tratamiento del cancer

Prioridad: @ Titular/es:

01.11.2010 US 408972 P MEI PHARMA, INC. (100.0%)
3611 Valley Centre Drive, Suite 500

Fecha de publicacién y mencién en BOPI de la San Diego, CA 92130, US
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

14.07.2020 JEOFFREYS, GEORGE;
JOHNSON, ALISON;
MORENO, OFIR y
HEATON, ANDREW

Agente/Representante:
VALLEJO LOPEZ, Juan Pedro

Observaciones:

Véase nota informativa (Remarks, Remarques o
Bemerkungen) en el folleto original publicado por
la Oficina Europea de Patentes

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2773753 T3

DESCRIPCION
Compuestos isoflavonoides y métodos para el tratamiento del cancer
Antecedentes de la invencion
El cancer es la causa principal de muerte en todo el mundo.
Sumario de la invencion

Se proporciona en el presente documento, en algunas realizaciones, una composicion farmacéutica que comprende
3-(4-hidroxifenil)-4-(4-hidroxifenil)-8-metilcroman-7-ol:

Me
HO O

OH

OH

en la que los sustituyentes arilo del anillo heterociclico estan en cis relativamente entre si; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende ademas un agente antineoplasico seleccionado
entre el grupo que consiste en cisplatino, carboplatino, paclitaxel, gemcitabina, doxorrubicina, epirrubicina,
ciclofosfamida, capecitabina, 5-fluorouracilo, vinorelbina, trastuzumab o bevacizumab. En realizaciones especificas,
la composiciéon farmacéutica comprende ademas carboplatino.

La invencion también se refiere a un compuesto que es 3-(4-hidroxifenil)-4-(4-hidroxifenil)-8-metilcroman-7-ol:

Me
HO 0

OH

OH

en la que los sustituyentes arilo del anillo heterociclico estan en cis relativamente entre si; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Se describe también en el presente documento dicho compuesto para su
uso en la induccién de la apoptosis en una célula cancerosa. En algunas realizaciones, el tipo de célula cancerosa
que experimenta apoptosis, o se convierte en diana de cualquier otra forma de acuerdo con cualquier método
descrito en el presente documento, se selecciona entre el grupo que consiste en cancer de vejiga, cancer de mama,
cancer de colon, cancer de recto, cancer de endometrio, cancer de rifién, leucemia, cancer de pulmoén, melanoma,
linfoma no de Hodgkin, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer de tiroides y canceres del
cerebro. En determinadas realizaciones, el tipo de célula cancerosa es de cancer de mama, de prostata, de ovario,
de pancreas, o de cuello de Utero humanos. En determinadas realizaciones especificas, el tipo de célula cancerosa
es de cancer de mama o de cancer de ovario humanos.

En algunas realizaciones, cualquier método descrito en el presente documento comprende ademas administrar, por
ejemplo, a una célula diana, un agente quimioterapico. En realizaciones especificas, el agente quimioterapéutico se
selecciona entre el grupo que consiste en cisplatino, carboplatino, paclitaxel, gemcitabina o doxorrubicina.

En determinadas realizaciones, una célula cancerosa que experimenta apoptosis, o se convierte en diana de
cualquier otra forma de acuerdo con cualquier método descrito en el presente documento, esta presente en un
individuo. En realizaciones especificas, el individuo necesita una terapia contra el cancer. En determinadas
realizaciones especificas, la composicion se administra al individuo por via intravenosa.
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Se describe también en el presente documento dicho compuesto como se ha definido en las reivindicaciones para su
uso en el tratamiento del cancer en un individuo que necesita tratamiento contra el cancer.

Algunas realizaciones proporcionadas en el presente documento describen la composiciéon como se define en las
reivindicaciones para su uso en aumentar, inducir, o restaurar la sensibilidad de una célula cancerosa a un agente
quimioterapéutico, agente antineoplasico o radioterapia. En algunas realizaciones, la célula cancerosa ha perdido la
sensibilidad a un agente quimioterapéutico, agente antineoplasico o radioterapia.

En algunas realizaciones, el tipo de célula cancerosa o cancer sensibilizado de acuerdo con un método descrito en
el presente documento es cancer de vejiga, cancer de mama, cancer de colon, cancer de recto, cancer de
endometrio, cancer de rifidn, leucemia, cancer de pulmon, melanoma, linfoma no de Hodgkin, cancer de ovario,
cancer de pancreas, cancer de préstata, cancer de tiroides o un cancer del cerebro. En determinadas realizaciones,
el tipo de célula cancerosa es de cancer de mama, de prostata, de ovario, de pancreas, o de cuello de utero
humanos. En determinadas realizaciones especificas, el tipo de célula cancerosa es de cancer de mama o de cancer
de ovario humanos. En realizaciones mas especificas, la célula cancerosa es una célula de cancer de mama
humano. En otras realizaciones especificas, la célula cancerosa es una célula de cancer de ovario humano.

En determinadas realizaciones, la célula cancerosa sensibilizada de acuerdo con un método descrito en el presente
documento esta presente en un individuo. En realizaciones especificas, el individuo necesita una terapia contra el
cancer. En determinadas realizaciones especificas, la composicién se administra al individuo por via intravenosa. En
algunas realizaciones, la célula cancerosa ha perdido la sensibilidad a un agente quimioterapéutico o a la
radioterapia.

Algunas realizaciones proporcionadas en el presente documento describen un kit que comprende el compuesto
como se define en las reivindicaciones. En algunas realizaciones, el kit proporcionado en el presente documento
tiene una bolsa de infusidon de plastico precintable. En algunas realizaciones, el kit comprende ademas una via
intravenosa. En otras realizaciones, el kit comprende ademas una aguja.

Descripcion detallada de la invencién

Existe una necesidad continuada de desarrollar y proporcionar terapias eficaces para el tratamiento del cancer. Se
describe en el presente documento una composiciéon que tiene actividad antineoplasica. La composicién descrita en
el presente documento comprende un derivado isoflavonoide como se define en las reivindicaciones. Se proporciona
también en el presente documento dicho compuesto para su uso en métodos para inducir la apoptosis en una célula
cancerosa, en métodos para tratar el cancer en individuos que necesitan terapia contra el cancer, y métodos para
aumentar la sensibilidad de una célula cancerosa a un agente quimioterapéutico y/o radioterapia (o para sensibilizar
a un individuo a una quimioterapia concreta).

Algunas definiciones

A menos que se indique otra cosa, la terminologia usada en el presente documento debe proporcionar su significado
normal como entiende un experto en la materia.

El término "alquilo", como se usa en el presente documento, solo 0 en combinacioén, se refiere a un monorradical
hidrocarburo de cadena lineal opcionalmente sustituido, o a un monorradical hidrocarburo de cadena ramificada
opcionalmente sustituido que tiene de uno a aproximadamente diez atomos de carbono, mas preferentemente de
uno a seis atomos de carbono. Los ejemplos incluyen, aunque no de forma limitativa, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-butilo, 3-metil-1-butilo, 2-metil-3-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo,
2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-
1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-
amilo y hexilo, y grupos alquilo mas largos, tales como heptilo, octilo y similares. Cada vez que aparece en el
presente documento, un intervalo numeérico tal como "alquilo C1-C¢" 0 "alquilo C4", significa que el grupo alquilo
puede consistir en 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, 4 atomos de carbono, 5 atomos
de carbono or 6 atomos de carbono, aunque la presente definicién también cubre la aparicion del término "alquilo”
cuando no se designa ningun intervalo.

Los términos "-alquil C4-C3" y "-alquil C+-C¢" como se usa en el presente documento se refieren a radicales
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, derivados de un resto hidrocarburo que contiene entre uno y tres, uno y
seis, y uno y doce atomos de carbono, respectivamente, mediante la eliminacién de un Unico atomo de hidrégeno.
Los ejemplos de radicales -alquilo C4-Cj3 incluyen metilo, etilo, propilo e isopropilo. Los ejemplos de radicales -alquilo
C1-Cs incluyen, aunque no de forma limitativa, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, neopentilo y n-
hexilo.

El término "cicloalquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo monovalente derivado de un
compuesto de anillo carbociclico, monociclico o biciclico saturado que contiene entre tres y veinte atomos de
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carbono mediante la eliminacién de un Unico atomo de hidrégeno.

El término "cicloalquilo C3-Cg" denota un grupo monovalente derivado de un compuesto de anillo carbociclico,
monociclico o biciclico saturado mediante la eliminacién de un Unico atomo de hidrégeno. Los ejemplos incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo.

El grupo alquilo o el grupo cicloalquilo puede estar sustituido opcionalmente por uno o mas de fltor, cloro, bromo,
yodo, carboxilo, alcoxicarbonilo C1.4, alquilaminocarbonilo C1.4, di-(alquil C1.4)-aminocarbonilo, hidroxilo, alcoxi C14,
formiloxi, alquilcarboniloxi C1.4, alquiltio C1.4, cicloalquilo Cs. o fenilo.

El término "alcoxi", como se usa en el presente documento, solo o0 en combinacién, se refiere a un radical alquil éter,
-O-alquilo, incluyendo los grupos -O-alifatico y -O-carbociclilo, en donde los grupos alquilo, alifatico y carbociclilo
pueden estar opcionalmente sustituidos, y en el que los términos alquilo, alifatico y carbociclilo son como se definen
en el presente documento. Los ejemplos no limitantes de radicales alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi y similares.

Los términos "-alcoxi C4-C3", "-alcoxi C4-Cs", como se usan en el presente documento, se refieren al grupo -alquilo
C+-Cs y al grupo -alquilo C4-Cs, como se ha definido anteriormente, unidos al resto molecular precursor a través de
un atomo de oxigeno. Los ejemplos de radicales -alcoxi C4-Cs incluyen, aunque no de forma limitativa, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, n-butoxi, terc-butoxi, neopentoxi y n-hexoxi.

El término "halo" y "haldgeno" como se usa en el presente documento se refiere a un atomo seleccionado entre fldor,
cloro, bromo y yodo.

El término "haloalquilo” incluye "alquilo” en el que uno o mas de dichos 1, 2, 3, 4 o 5 de los hidrégenos se han
sustituido por un atomo de halo. El haloalquilo puede ser una unidad de "alquilo" de cadena lineal o de cadena
ramificada. Los ejemplos no limitantes incluyen -CHyF, -CHF,, -CF3, -CH,CH3F,-CH,CHF2, -CH2CF3, -CF2.CH,F, -
CFzCHFz, -CFzCF3, -CH2C|, -CHC|2, -CC|3, -CHzBI’,-CHBFz, y -CBF3.

El término "fluoroalquilo” incluye "alquilo" en el que uno o mas de dichos 1, 2, 3, 4 o 5 de los hidrogenos que se han
sustituido por fltor. El fluoroalquilo puede ser una unidad de "alquilo" de cadena lineal o cadena ramificada. Los
grupos fluoroalquilo preferidos incluyen trifluorometilo y pentafluoroetilo.

La expresion "farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, se refiere a un material,
incluyendo, aunque no de forma limitativa, a una sal, un vehiculo o un diluyente, que no anulen la actividad biolégica
o propiedades del compuesto, y sea relativamente no tdxico, es decir, el material puede administrarse a un individuo
sin provocar efectos bioldgicos indeseables o sin interactuar de una manera perjudicial con cualquiera de los
componentes de la composicion en la que esta contenido.

La expresién "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales que son, dentro del alcance del buen
criterio médico, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin
excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similares, y son proporcionadas con una relacion beneficio/riesgo
razonable. Por ejemplo, S. M. Berge, et al. describen sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J.
Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19 (1977). Las sales se preparan in situ durante el aislamiento y la purificacion
finales de los compuestos descritos en el presente documento, o por separado haciendo reaccionar la funcién de
base libre con un &acido organico adecuado. Los ejemplos de sales de adicion de acidos no toxicas
farmacéuticamente aceptables, son las sales de un grupo amino formadas con acidos inorganicos, tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y acido perclérico o con acidos organicos, tales como
acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico o usando
otras metodologias documentadas tales como el intercambio idnico. Otras sales farmacéuticamente aceptables
incluyen las sales de adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato,
alcanforato, alcanforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato,
fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-
etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato,
fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato,
undecanoato, las sales de valerato y similares. Las sales de metales alcalinos o alcalinotérreos representativas
incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables adicionales
incluyen, cuando sea adecuado, amonio no tdxico, amonio cuaternario y cationes de amina formados usando
contraiones, tales como haluro, hidroxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, alquil sulfonato y aril sulfonato
inferiores.

debe entenderse que una referencia a una sal incluye las formas de adicién de disolventes o las formas cristalinas
de las mismas, particularmente solvatos o polimorfos. Los solvatos contienen cantidades tanto estequiométricas
como no estequiométricas de un disolvente, y se forman a menudo durante el proceso de cristalizacién con
disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol, y similares. Se forman hidratos cuando el
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disolvente es agua o se forman alcoholatos cuando el disolvente es alcohol. Los polimorfos incluyen las diferentes
disposiciones de empaquetamiento cristalino de la misma composicion elemental de un compuesto. Normalmente,
los polimorfos tienen diferentes patrones de difraccion de rayos X, espectros infrarrojos, puntos de fusion, densidad,
dureza, forma cristalina, propiedades opticas y eléctricas, estabilidad y solubilidad. Diversos factores, tales como el
disolvente de cristalizacion, la velocidad de cristalizacion y la temperatura de almacenamiento pueden provocar que
predomine una sola forma cristalina.

El término "ciclodextrina", como se usa en el presente documento, se refiere a hidratos de carbono ciclicos que
consisten en al menos seis a ocho moléculas de azicar en una formacién de anillo. La parte exterior del anillo
contiene grupos solubles en agua; el centro del anillo es una cavidad relativamente no polar capaz de acomodar
moléculas pequefias.

La expresion "cantidad eficaz", como se usa en el presente documento, se refiere a una cantidad suficiente de un
agente o un compuesto que se administra que aliviara en alguna extensiéon uno o mas de los sintomas de la
enfermedad o dolencia que se esta tratando. El resultado puede ser la reduccion y/o el alivio de los signos, sintomas
o causas de una enfermedad, o cualquier otra alteracion deseada de un sistema bioldgico. Una cantidad "eficaz"
adecuada en cualquier caso individual puede determinarse usando técnicas, tales como el estudio de aumento de la
dosis.

El término "paciente”, "sujeto” o "individuo" se usa de manera indistinta. Como se usa en el presente documento, se
refiere a individuos que padecen un trastorno, y similares, abarcan mamiferos y no mamiferos. Ninguno de los
términos requiere que el individuo esté bajo el cuidado y/o la supervision de un profesional médico. Los mamiferos
son cualquier miembro de la clase mamifero, incluyendo, aunque no de forma limitativa los seres humanos, primates
no humanos tales como chimpanceés, y otros simios y especies de monos; animales de granja, tales como vacas,
caballos, ovejas, cabras, cerdos; animales domésticos, tales como conejos, perros y gatos; animales de laboratorio
incluyendo roedores, tales como ratas, ratones y cobayas, y similares. Los ejemplos de animales que no son
mamiferos incluyen, aunque no de forma limitativa, aves, peces y similares. En algunas realizaciones de los métodos
y composiciones proporcionados en el presente documento, el individuo es un mamifero. En realizaciones
preferidas, el individuo es un ser humano.

Los términos "tratar", "que trata" o "tratamiento", como se usa en el presente documento, incluyen aliviar, mitigar o
mejorar una enfermedad o dolencia o uno o mas sintomas de la misma, evitar sintomas adicionales, mejorar o
prevenir las causas metabodlicas subyacentes de los sintomas, inhibir la enfermedad o dolencia, por ejemplo, detener
el desarrollo de la enfermedad o dolencia, aliviar la enfermedad o dolencia, provocar la regresion de la enfermedad o
dolencia, aliviar una dolencia producida por la enfermedad o dolencia, o detener los sintomas de la enfermedad o
dolencia, y se pretende incluir la profilaxis. Los términos incluyen ademas conseguir un beneficio terapéutico y/o un
beneficio profilactico. Por beneficio terapéutico se entiende la erradicacion o mejora del trastorno subyacente que se
esta tratando. También, se consigue un beneficio terapéutico con la erradicacion o mejora de uno o mas de los
sintomas fisiolégicos asociados con el trastorno subyacente de tal manera que se observe una mejora en el
individuo, a pesar de que el individuo este todavia muy afectado por el trastorno subyacente. Para el beneficio
profilactico, las composiciones se administran a un individuo en riesgo de desarrollar una enfermedad concreta, o a
un individuo que presenta uno o mas de los sintomas fisiolégicos de una enfermedad, incluso aunque no se haya
realizado un diagnédstico de esta enfermedad.

Los términos "prevenir" o "prevencion" se refieren a una reduccion en el riesgo de adquirir una enfermedad o
trastorno (es decir, hacer que al menos uno de los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrolle en a sujeto
que puede estar dispuesto o predispuesto a la enfermedad pero que no ha experimentado o mostrado todavia los
sintomas de la enfermedad).

El término "vehiculo", como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos o agentes quimicos
relativamente no téxicos que facilitan la incorporacion de un compuesto en células o tejidos.

Compuestos

Algunas realizaciones de la presente invencion describen una composicion farmacéutica que comprende 3-(4-
hidroxifenil)-4-(4-hidroxifenil)-8-metilcroman-7-ol (compuesto 5):
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OH

en la que los sustituyentes arilo del anillo heterociclico estan en cis relativamente entre si; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion incluye todos los enantiomeros asi como las mezclas de los mismos con diasteredmeros en
cualquier proporcion. Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en sus diasteredmeros individuales
basandose en sus diferencias fisicoquimicas mediante métodos tales como cromatografia y/o cristalizacion
fraccionada. Los enantidmeros pueden separarse convirtiendo la mezcla enantiomérica en una mezcla
diastereomérica mediante reaccidon con un compuesto Opticamente activo adecuado (por ejemplo, alcohol),
separando los diastereoisomeros y convirtiendo (por ejemplo, mediante hidrolisis) los diastereoisomeros individuales
en los correspondientes enantimeros puros.

En otras realizaciones, cualquier compuesto descrito en el presente documento esta en forma 6pticamente pura (por
ejemplo, isémeros (+) y (-), (R)- o (S)- o, d- e I, o (D)- y (L) 6pticamente activos). En determinadas realizaciones
preferidas, el compuesto es el isémero d. Por consiguiente, se proporciona en el presente documento, en algunas
realizaciones, el isémero d es el 6pticamente activo en un exceso enantiomérico. En algunas realizaciones, el
isdmero d del compuesto se proporciona en al menos un 50%, 55%, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 88 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 95%, o0 99,9% de exceso enantiomérico. En otras
realizaciones, el isémero d del compuesto se proporciona en mas del 50%, 55%, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %,
85 %, 88 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 99,5 %, o 99,9% de exceso
enantiomérico. En realizaciones especificas, el compuesto tiene mas del 95% de exceso enantiomérico.

Se muestran a continuacion los compuestos:

Me
HO._ O
=
| (d-5)
o
OH
d-cis-3-(4-hidroxifenil)-4-(4-hidroxifenil )-8-metilcroman-7-ol (d-5)
Me
;
HO S O.T
‘ o
N
S B )
& “OH
N
OH

I-cis-3-(4-hidroxifenil)-4-(4-hidroxifenil)-8-metilcroman-7-ol (I-5).

En realizaciones especificas, el compuesto tiene mas del 95% de exceso enantiomérico. En realizaciones
especificas, el compuesto tiene mas del 98 % de exceso enantiomérico. En realizaciones especificas, el compuesto
tiene mas del 99 % de exceso enantiomérico. En realizaciones especificas, el compuesto tiene mas del 99,9 % de
exceso enantiomérico.
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En realizaciones adicionales o posteriores, los compuestos descritos en el presente documento se metabolizan tras
su administracién a un organismo que lo necesita para producir un metabolito que después se usa para producir un
efecto deseado, incluyendo un efecto terapéutico deseado.

Cualquier compuesto descrito en el presente documento puede sintetizarse de acuerdo con la sintesis ilustrativa que
se muestra en los Esquemas 1 y 2. Por ejemplo, los compuestos 6 y 7 se sintetizaron a partir de 4'-bis-terc-
butildimetilsilioxi-8-metildihidrodaidzeina. 4'-bis-terc-butildimetilsilioxi-8-metildihidrodaidzeina se traté con bromuro de
4-metoxi-3-metilfenilmagnesio en THF anhidro. La mezcla de reaccion se tratdé con éter himedo (50:50 H,O/Et,0).
La mezcla resultante se extrajo con Et;O. La capa organica se lavé con agua y salmuera, se seco con sulfato de
magnesio anhidro y se concentrd al vacio. El residuo resultante se traté con pTsOH y etanol. La mezcla de reaccion
se calent6 a temperatura de reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio a continuacion se
vertio en agua (0 °C). La mezcla se extrajo con EtOAc, a continuacion, la capa organica se lavé con agua (3 x) y
salmuera, se seco (MgSO0.), se filtrd y se concentro al vacio para proporcionar el 3-alqueno intermedio. El intermedio
se tratd con catalizador de Pd y etanol. La mezcla de reaccion se hidrogend a presién baja durante 3 h. La reaccion
se filtr6 a través de Celite y el filtrado se concentrd hasta un volumen de 15 ml. La solucién resultante se afiadio a
agua. La mezcla se extrajo con Et,O (3 x), las capas organicas se combinaron y se lavaron con agua y salmuera, se
secaron (MgSOQy), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo resultante se purificé mediante recristalizacion
para proporcionar el compuesto 7.

Esquema 1

MgBr

Me

Me tBDMSO

tBDMSO O o} Me
r

pTsOH

OtBDMS
OtBDMS

OMe

El compuesto 7 se transfiri6 a un matraz purgado con nitrégeno. Se afiadié bromuro de hidrégeno en acido acético
(33 % en peso) gota a gota a la mezcla de reaccion. La mezcla se calent6 a temperatura de reflujo a 130 °C durante
7 h. La mezcla de reaccion se introdujo en un bafio de hielo y el pH se ajust6 a 6. La mezcla de reaccion se extrajo
con EtOAc y la capa organica se lavo con agua y salmuera, se seco (MgSQO.), se filtrd y se concentro al vacio. El
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna para producir el compuesto 6.

Esquema 2

HBr
AcOH

Meétodos

Algunas realizaciones proporcionadas en el presente documento describen el compuesto de la invenciéon para su
uso en un método para inducir la apoptosis en una célula cancerosa. En realizaciones especificas, el método
comprende poner en contacto la célula cancerosa con una composicion como se define en las reivindicaciones.
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Como también se describe en el presente documento, en otras realizaciones, el compuesto es para su uso en un
método para tratar el cancer en un individuo que necesita terapia contra el cancer. En determinadas realizaciones, el
método comprende administrar al individuo la composicién que comprende un compuesto como se define en las
reivindicaciones. En determinadas realizaciones, el cancer o la célula cancerosa esta presente en un individuo. En
realizaciones especificas, el individuo necesita una terapia contra el cancer.

En otras realizaciones, Se proporciona en el presente documento el compuesto para su uso en un método para
aumentar, inducir, o restaurar la sensibilidad de una célula cancerosa a un agente quimioterapéutico, agente
antineoplasico o radioterapia. En determinadas realizaciones, el método comprende poner en contacto dicha célula
con una composicién que comprende un compuesto como se define en las reivindicaciones. En otras realizaciones,
Se proporciona en el presente documento el compuesto para su uso en un método para aumentar, inducir, o
restaurar la sensibilidad a una terapia contra el cancer en un individuo. En determinadas realizaciones, el método
comprende administrar al individuo una composicion que comprende un compuesto como se define en las
reivindicaciones.

En algunas realizaciones, el cancer o la célula cancerosa ha perdido la sensibilidad a un agente quimioterapéutico,
agente antineoplasico o radioterapia. En otras realizaciones, la combinacion de una composicién que comprende un
compuesto como se define en las reivindicaciones y un agente quimioterapéutico, un agente antineoplasico o la
radioterapia tiene un efecto potenciado. En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente
documento quimiosensibilizan las células cancerosas, en el que los compuestos minimizan la cantidad de agente
antineoplasico que se requiere para destruir la célula cancerosa. En otras realizaciones, los compuestos descritos en
el presente documento quimiosensibilizan las células cancerosas, en el que los compuestos conviertes las células
cancerosas desde un estado quimiorresistente a un estado quimiosensible. En realizaciones alternativas o
adicionales, los compuestos descritos en el presente documento radiosensibilizan las células cancerosas, en el que
los compuestos minimizan la cantidad de irradiacion gamma que se requiere para destruir la célula cancerosa. En
otras realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento radiosensibilizan las células cancerosas, en
el que los compuestos convierten las células cancerosas desde un estado radiorresistente a un estado radiosensible.

Se proporciona en el presente documento en algunas realizaciones, un compuesto para su uso en un método para
tratar el cancer en un individuo, que comprende administrar al individuo una composicién que comprende un
compuesto (es decir, un derivado isoflavonoide) como se define en las reivindicaciones, en el que los efectos
secundarios asociados con la quimioterapia, radioterapia, o terapia contra el cancer se reducen o minimizan. En
algunos casos, los compuestos descritos en el presente documento proporcionan propiedades quimioprotectoras y/o
radioprotectoras a las células no cancerosas. En otras realizaciones, el uso del isdmero de los compuestos descritos
en el presente documento disminuye la cantidad del compuesto que se requiere para destruir la célula cancerosa o
tratar el cancer. En realizaciones alternativas o adicionales, la cantidad inferior de compuesto reduce o minimiza
cualquier efecto secundario indeseado asociado con la quimioterapia. Los ejemplos no limitantes de efectos
secundarios asociados con la quimioterapia, radioterapia o terapia contra el cancer incluyen fatiga, anemia, cambios
de apetito, problemas de sangrado, diarrea, estrefiimiento, caida del cabello, nauseas, vémitos, dolor, neuropatia
periférica, hinchazén, cambios en la piel y las ufias, cambios urinarios y en la vejiga, y problemas al tragar.

Cualquiera de los métodos descritos en el presente documento, en algunas realizaciones, comprende ademas
administrar la terapia contra el cancer al individuo o paciente. En determinadas realizaciones, la terapia contra el
cancer es, a modo de ejemplo no limitante, al menos un agente antineoplasico (por ejemplo, un agente
quimioterapéutico), radioterapia, o cirugia. En algunas realizaciones, una combinacién de (1) la administracion de
una cantidad eficaz de un compuesto descrito en el presente documento y (2) 1 a 3 terapias seleccionadas entre el
grupo que consiste en (i) la administracion de una cantidad eficaz de agentes antineoplasicos adicionales, (ii) la
administracion de una cantidad eficaz de agentes terapéuticos hormonales y (iii) la terapia sin farmacos evita y/o
trata el cancer mas eficazmente.

Un agente antineoplasico incluye, aunque no de forma limitativa, un agente quimioterapéutico, un agente
inmunoterapéutico, un agente farmacéutico que inhibe la accién del factor del crecimiento celular y un receptor del
mismo y similares. Entre los agentes quimioterapéuticos que se emplean opcionalmente, a modo de ejemplo no
limitante, estan cisplatino, carboplatino, paclitaxel, gemcitabina o doxorrubicina. Ademas, los ejemplos no limitantes
de agentes quimioterapéuticos incluyen agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos antineoplasicos, agentes
antineoplasicos derivados de plantas, y similares.

Los agentes alquilantes incluyen, aunque no de forma limitativa, mostaza de nitrégeno, clorhidrato de N-6xido de
mostaza de nitrégeno, clorambutilo, ciclofosfamida, ifosfamida, tiotepa, carbocuona, tosilato de improsulfan,
busulfan, clorhidrato de nimustina, mitobronitol, melfalan, dacarbazina, ranimustina, fosfato de sodio estramustina,
trietlenmelamina, carmustina, lomustina, estreptozocina, pipobromano, etoglucido, carboplatino, cisplatino,
miboplatino, nedaplatino, oxaliplatino, altretamina, ambamustina, clorhidrato de dibrospidio, fotemustina,
prednimustina, pumitepa, ribomustina, temozolomida, treosulfan, trofosfamida, estimalamero de zinostatina,
adozelesina, cistemustina, bizelesina, y similares.

Los antimetabolitos incluyen, aunque no de forma limitativa, mercaptopurina, ribésido de 6-mercaptopurina,
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tioinosina, metotrexato, enocitabina, citarabina, ocfosfato de citarabina, clorhidrato de ancitabina, farmacos de 5-FU
(por ejemplo, fluorouracilo, tegafur, UFT, doxifluridina, carmofur, galocitabina, emitefur, y similares), aminopterina,
leucovorina calcica, tabloid, butocina, folinato de calcio, levofolinato de calcio, cladribina, emitefur, fludarabina,
gemcitabina, hidroxicarbamida, pentostatina, piritrexim, idoxuridina, mitoguazona, tiazofrina, ambamustina y
similares.

Los antibioticos antineoplasicos incluyen, aunque no de forma limitativa, actinomicina-D, actinomicina-C, mitomicina-
C, cromomicina-A3, clorhidrato de bleomicina, sulfato de bleomicina, sulfato de peplomicina, clorhidrato de
daunarrubicina, clorhidrato de doxorrubicina, clorhidrato de aclaurrubicina, clorhidrato de pirarrubicina, clorhidrato de
epirrubicina, neocarzinostatina, mitramicina, sarcomicina, carcinofilina, mitotano, clorhidrato de zorrubicina,
clorhidrato de mitoxantrona, clorhidrato de idarrubicina, y similares.

Los agentes antineoplasicos derivados de plantas incluyen, aunque no de forma limitativa, etopdsido, fosfato de
etoposido, sulfato de vinblastina, sulfato de vincristina, sulfato de vindesina, tenipoésido, paclitaxel, docetaxel,
vinorelbina, y similares.

Los agentes inmunoterapéuticos incluyen, aunque no de forma limitativa, picibanilo, krestina, sizofurano, lentinano,
ubenimex, interferones, interleucinas, factor estimulador de colonias de macréfagos, factor estimulador de colonias
de granulocitos, eritropoyetina, linfotoxina, vacuna BCG, Corynebacterium parvum, levamisol, polisacarido K,
procodazol, y similares.

Los ejemplos no limitantes de un factor de crecimiento celular en agentes farmacéuticos que inhiben la accion de
factores de crecimiento celular o receptores de factores de crecimiento celular incluyen cualesquiera sustancias que
promueven la proliferacion celular, que son normalmente péptidos que tienen un peso molecular de no mas de
20.000 que son capaces de presentar su actividad a bajas concentraciones mediante la unién a un receptor,
incluyendo (1) EGF (factor de crecimiento epidérmico) o sustancias que poseen sustancialmente la misma actividad
que este [por ejemplo, EGF, heregulina, y similares], (2) insulina o sustancias que poseen sustancialmente la misma
actividad que estas[por ejemplo, insulina, IGF (factor de crecimiento similar a insulina)-1, IGF-2, y similares], (3) FGF
(factor de crecimiento de fibroblastos) o sustancias que poseen sustancialmente la misma actividad que estos [por
ejemplo, FGF acido, FGF basico, KGF (factor de crecimiento de queratinocitos), FGF-10, y similares], (4) otros
factores de crecimiento celular [por ejemplo, CSF (factor estimulante de colonias), EPO (eritropoyetina), IL-2
(interleuquina-2), NGF (factor de crecimiento nervioso), PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas), TGFf3
(factor de crecimiento transformante ), HGF (factor de crecimiento de hepatocitos), VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular), y similares], y similares.

Los receptores de los factores de crecimiento celular incluyen, aunque no de forma limitativa, cualesquiera
receptores capaces de unirse a los factores de crecimiento celular anteriormente mencionados, incluyendo el
receptor EGF, receptor de heregulina (HER2), receptor de insulina, receptor del IGF, receptor-1 de FGF o receptor-2
de FGF, y similares.

El agente farmacéutico que inhibe la accién del factor de crecimiento celular incluye, aunque no de forma limitativa,
el anticuerpo HER2 (por ejemplo, trastuzumab), mesilato de imatinib, anticuerpo ZD1839 o contra EGFR (por
ejemplo, cetuximab), anticuerpo contra VEGF (por ejemplo, bevacizumab), anticuerpo contra VEGFR, inhibidor de
VEGFR, e inhibidor de EGFR (por ejemplo, erlotinib).

Ademas de los farmacos anteriormente mencionados, otros agentes antineoplasicos incluyen, aunque no de forma
limitativa, L-asparaginasa, aceglatona, clorhidrato de procarbazina, complejo salino de protoporfirina-cobalto,
hematoporfirina mercurica de sodio, inhibidores de la topoisomerasa | (por ejemplo, irinotecan, topotecan, y
similares), inhibidores de la topoisomerasa Il (por ejemplo, sobuzoxano, y similares), inductores de la diferenciacion
(por ejemplo, retinoides, vitamina D, y similares), inhibidores de la angiogénesis (por ejemplo, talidomida, SU11248,
y similares), bloqueantes-a (por ejemplo, clorhidrato de tamsulosina, naftopidilo, urapidilo, alfuzosina, terazosina,
prazosina, silodosina, y similares) inhibidor de la serina/treonina quinasa, antagonista del receptor de la endotelina
(por ejemplo, atrasentan, y similares), inhibidor del proteosoma (por ejemplo, bortezomib, y similares), inhibidor de
Hsp 90 (por ejemplo, 17-AAG, y similares), espironolactona, minoxidilo, 11a-hidroxiprogesterona, inhibicion de la
resorcion Oseal/agente supresor de la metastasis (por ejemplo, acido zolendrénico, acido alendrénico, acido
pamidrénico, acido etidronico, acido ibandrénico, acido clodrénico) y similares.

Los ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos hormonales incluyen fosfestrol, dietilestilbestrol, clorotrianiseno,
acetato de medroxiprogesterona, acetato de megestrol, acetato de clormadinona, acetato de ciproterona, danazol,
dienogest, asoprisnilo, alilestrenol, gestrinona, nomegestrol, Tadenan, mepartricina, raloxifeno, ormeloxifeno,
levormeloxifeno, antiestrogenos (por ejemplo, citrato de tamoxifeno, citrato de toremifeno, y similares), Regulador por
defecto de ER (por ejemplo, fulvestrant y similares), gonadotropina menopausica humana, hormona estimuladora del
foliculo, preparaciones en pildoras, mepitiostano, testrolactona, aminoglutetimida, agonistas de LH-RH (por ejemplo,
acetato de goserelina, buserelina, leuprorelina, y similares), droloxifeno, epitiostanol, sulfonato de etinilestradiol,
inhibidores de la aromatasa (por ejemplo, clorhidrato de fadrozol, anastrozol, retrozol, exemestano, vorozol,
formestano, y similares), antiandrégenos (por ejemplo, flutamida, bicartamida, nilutamida, y similares), inhibidores de
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la 5a-reductasa (por ejemplo, finasterida, dutasterida, epristerida, y similares), farmacos de adrenocorticohormona
(por ejemplo, dexametasona, prednisolona, betametasona, triamcinolona, y similares), inhibidores de la sintesis de
androgenos (por ejemplo, abiraterona, y similares), y retinoides y farmacos que retardan el metabolismo retinoide
(por ejemplo, liarozol, y similares), etc. y agonistas de LH-RH (por ejemplo, acetato de goserelina, buserelina,
leuprorelina).

La terapia sin farmacos se ilustra mediante cirugia, radioterapia, terapia génica, termoterapia, crioterapia,
cauterizacion con laser, y similares, y cualquier combinacion de los mismos.

Cuando un compuesto (es decir, un derivado isoflavonoide) como se define en las reivindicaciones y un farmaco
concomitante se usan en combinacion, el tiempo de administracion del derivado isoflavonoide y el farmaco
concomitante no esta restringido. En algunas realizaciones, el derivado isoflavonoide y el farmaco concomitante se
administran a un individuo simultaneamente. En otras realizaciones, el derivado isoflavonoide y el farmaco
concomitante se administran en tiempos escalonados.

En algunas realizaciones, el cancer se selecciona entre el grupo que consiste en cancer de vejiga, cancer de mama,
cancer de mama metastasico, cancer de mama metastasico negativo para HER2, cancer de colon, cancer de recto,
cancer colorrectal metastasico, cancer de endometrio, cancer de cuello de Utero, cancer de Gtero, cancer de ovario,
cancer de rifion, cancer de higado, leucemia, cancer de pulmén (microcitico y no microcitico), cancer escamocelular
de pulmoén no microcitico, cancer no escamocelular de pulmén no microcitico, melanoma, linfoma no de Hodgkin,
cancer de pancreas, cancer de testiculos, cancer de préstata, cancer de tiroides, sarcoma (incluyendo
osteosarcoma), cancer de esoéfago, cancer gastrico, cancer de cabeza y cuello, melanoma debido a cancer de
pulmén, mieloma, neuroblastoma, glioblastoma, y canceres del cerebro. En algunas realizaciones, el cancer se
selecciona entre, a modo de ejemplo no limitante, cancer de mama, de prostata, de ovario, de pancreas, o de cuello
de utero humano. En determinadas realizaciones especificas, el cancer es cancer de mama o cancer de ovario
humano.

Formulacion

Algunas realizaciones proporcionadas en el presente documento describen una composicion farmacéutica, en la que
la composicién comprende ademas uno o mas vehiculos farmacéuticos, excipientes, sustancias auxiliares,
aglutinantesy/o diluyentes.

cualquier composiciéon descrita en el presente documento comprende opcionalmente cantidades menores de
sustancias auxiliares no toxicas tales como agentes humectantes o emulsionante, agentes tamponantes del pH,
estabilizantes, potenciadores de la solubilidad y otros agentes similares, tales como, por ejemplo, acetato de sodio,
monolaurato de sorbitan, oleato de trietanolamina y ciclodextrinas. En algunas realizaciones, la composicion
comprende ademas uno o mas de lactosa, dextrosa, manitol, agentes tamponantes del pH, agentes antioxidantes,
agentes conservantes, ajustadores de la tonicidad o una combinacién de los mismos. Los ejemplos de
trasportadores farmacéuticamente aceptables que se usan opcionalmente incluyen, aunque no de forma limitativa,
vehiculos acuosos, vehiculos no acuosos, agentes antimicrobianos, anestésicos locales, agentes de suspension y
dispersion, agentes emulsionantes, agentes secuestrantes o quelantes y otras sustancias farmacéuticamente
aceptables.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento existen como sus sales
farmacéuticamente aceptables. En algunas realizaciones, los métodos divulgados en el presente documento
incluyen los métodos de tratar enfermedades administrando dichas sales farmacéuticamente aceptables. En algunas
realizaciones, los métodos divulgados en el presente documento incluyen los métodos de tratar enfermedades
administrando dichas sales farmacéuticamente aceptables como composiciones farmacéuticas.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento poseen grupos acidos o basicos y
reaccionan por tanto con cualquiera de numerosas bases inorganicas u organicas, y acidos inorganicos y organicos,
para formar una sal farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, estas sales se preparan in situ durante
el aislamiento y la purificacion finales de los compuestos de la invencion, o haciendo reaccionar por separado un
compuesto purificado en su forma libre con un acido o base adecuado, y aislando la sal formada de esta manera.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas sales preparadas mediante reaccion de los
compuestos descritos en el presente documento con un mineral, acido organico o base inorganica, incluyendo
dichas sales, acetato, acrilato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, bisulfito, bromuro,
butirato, butin-1,4-dioato, alcanforato, alcanforsulfonato, caproato, caprilato, clorobenzoato, cloruro, citrato,
ciclopentanopropionato, decanoato, digluconato, dihidrogenofosfato, dinitrobenzoato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
formiato, fumarato, glucoheptanoato, glicerofosfato, glicolato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hexina-1,6-dioato,
hidroxibenzoato, y-hidroxibutirato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, yoduro, isobutirato,
lactato, maleato, malonato, metanosulfonato, mandelato. metafosfato, metanosulfonato, metoxibenzoato,
metilbenzoato, monohidrogenofosfato, 1-naftalenosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, pamoato,
pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, pirosulfato, pirofosfato, propiolato,
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ftalato, fenilacetato, fenilbutirato, propanosulfonato, salicilato, succinato, sulfato, sulfito, succinato, suberato,
sebacato, sulfonato, tartrato, tiocianato, tosilato, undecanoato y xilenosulfonato.

Ademas, los compuestos descritos en el presente documento, en algunas realizaciones, se preparan como sales
farmacéuticamente aceptables formadas haciendo reaccionar la forma de base libre del compuesto con un acido
inorganico u organico farmacéuticamente aceptable, incluyendo, aunque no de forma limitativa, acidos inorganicos,
tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, acido metafosférico, y
similares; y acidos organicos tales como acido acético, acido propionico, acido hexanoico, acido
ciclopentanopropionico, acido glicélico, acido pirtvico, acido lactico, acido maldnico, acido succinico, acido malico,
acido maleico, acido fumarico, acido Q-toluenosulfénico, acido tartarico, acido trifluoroacético, acido citrico, acido
benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido arilsulfénico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido 1,2-etanodisulfénico, &acido 2-hidroxietanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico, acido  4-metilbiciclo-[2,2,2]oct-2-eno-1-carboxilico,  acido
glucoheptonico, 4,4'-metilenobis-(acido 3-hidroxi-2-eno-1-carboxilico), acido 3-fenilpropiénico, acido trimetilacético,
acido butilacético terciario, acido lauril sulfarico, acido glucénico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido
salicilico, acido estearico y acido muconico. En algunas realizaciones, otros acidos, tales como acido oxalico,
aunque en si mismos no son farmacéuticamente aceptables, se emplean en la preparacion de sales utiles como
intermedios en la obtencién de los compuestos de la invencion y sus sales de adiciéon de acidos farmacéuticamente
aceptables.

En algunas realizaciones, aquellos compuestos descritos en el presente documento que comprenden un grupo de
acido libre reaccionan con una base adecuada, tal como el hidréxido, carbonato, bicarbonato, sulfato, de un catién
metalico farmacéuticamente aceptable, con amoniaco, o con una amina organica primaria, secundaria o terciaria
farmacéuticamente aceptable. Las sales alcalinas o alcalinotérreas representativas incluyen las sales de litio, sodio,
potasio, calcio, magnesio, y aluminio y similares. Los ejemplos ilustrativos de bases incluyen hidroxido sédico,
hidréxido potasico, hidréxido de colina, carbonato saédico, N+(alquilo C14)s, y similares.

Las aminas organicas representativas Utiles para la formacion de sales de adicion de bases incluyen etilamina,
dietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina y similares. Debe entenderse que los compuestos
descritos en el presente documento también incluyen la cuaternizacion de cualesquiera grupos basicos que
contengan nitrégeno que contienen. En algunas realizaciones, se obtienen productos solubles o dispersables en
agua o aceite mediante dicha cuaternizacion. Los compuestos descritos en el presente documento se pueden
preparar como sales farmacéuticamente aceptables formadas cuando un protén acido presente en el compuesto
progenitor se sustituye tanto por un ion metalico, por ejemplo, un ion de metal alcalino, como por ion alcalinotérreo, o
un ion de aluminio; o coordinado con una base organica. Se preparan sales de adicion de bases haciendo reaccionar
la forma de acido libre de los compuestos descritos en el presente documento con una base inorganica u organica
farmacéuticamente aceptable, incluyendo, aunque no de forma limitativa bases organicas tales como etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina, y similares y bases inorganicas tales como hidréxido
de aluminio, hidroxido de calcio, hidroxido potasico, carbonato sédico, hidroxido sédico, y similares. Ademas, Se
pueden preparar formas salinas de los compuestos divulgados usando sales de los materiales de partida o
intermedios.

En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento contienen el
principio activo en una forma adecuada para el uso oral, por ejemplo, como comprimidos, trociscos, pastillas para
chupar, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, o
jarabes o elixires. Las composiciones previstas para el uso oral se preparan opcionalmente de acuerdo con métodos
conocidos, y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados entre el grupo que consiste
en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes a fin de proporcionar
preparaciones sabrosas y farmacéuticamente elegantes. Los comprimidos contienen el principio activo en una
premezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que son adecuados para la fabricacion de
comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato calcico, carbonato
sodico, lactosa, fosfato calcico o fosfato soédico; agentes de granulacion y disgregacion, tales como celulosa
microcristalina, croscarmelosa sédica, almidén de maiz, o acido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo, almidén,
gelatina, polivinilpirrolidona o goma arabiga, y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido
estearico o talco. Los comprimidos pueden estar sin recubrir o recubiertos mediante técnicas conocidas para
enmascarar el sabor del farmaco o retrasar la disgregacion y la absorcion en el tracto gastrointestinal y proporcionar
por tanto una accién sostenida durante un periodo prolongado. Por ejemplo, se puede emplear un material soluble
en agua que enmascara el sabor tal como hidroxipropilmetil celulosa or hidroxipropilcelulosa, o un material de
demora de tiempo tal como etil celulosa, o acetato butirato de celulosa segun sea adecuado. Las formulaciones para
uso oral también se pueden presentar en forma de capsulas de gelatina dura donde el principio activo se mezcla con
un diluyente solido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como capsulas de gelatina
blandas en las que el principio activo se mezcla con vehiculos hidrosolubles tales como polietilenglicol o un medio
oleoso, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen el principio activo en premezcla con excipientes adecuados para fabricar
suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes de suspension, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio,
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metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma arabiga; los
agentes dispersantes o humectantes pueden ser un fosfatido de origen natural, por ejemplo lecitina, o productos de
condensacion de un 6xido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato de polioxietileno, o productos de
condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetileno-oxicetanol,
o productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y un hexitol tal
como monooleato de polioxietilen sorbitol, o productos de condensaciéon de éxido de etileno con ésteres parciales
derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de sorbitan polietilenado. Las
suspensiones acuosas pueden contener también uno o mas conservantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de etilo o
n-propilo, uno 0 mas agentes colorantes, uno o mas agentes aromatizantes, y uno o mas agentes edulcorantes, tales
como sacarosa, sacarina o aspartamo.

Vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o cargas inertes, agua y diversos disolventes organicos. En
algunas realizaciones, la composicion farmacéutica contiene ingredientes adicionales tales como aromatizantes,
aglutinantes, excipientes y similares. Por tanto, para la administracion oral, se emplean comprimidos que contienen
diversos excipientes, tales como acido citrico junto con varios disgregantes tales como almidén, acido alginico y
determinados silicatos complejos y con agentes aglutinantes tales como sacarosa, gelatina y goma arabiga.
Ademas, agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio y talco son a menudo utiles a
fines de formacion de comprimidos. En otras realizaciones, se emplean composiciones sélidas de un tipo similar en
capsulas de gelatina rellenas blandas y duras. Los materiales preferidos, por tanto, incluyen lactosa o azucar de
leche y polietilenglicoles de alto peso molecular. En determinadas realizaciones donde se desean suspensiones
acuosas o elixires para la administracion oral, el compuesto activo de los mismos se combina con diversos agentes
edulcorante o aromatizantes, materiales colorantes o pigmentos y, si se desea, agentes emulsionantes o agentes de
suspension, junto con diluyentes, tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina, o combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, se formulan suspensiones oleosas suspendiendo el principio activo en un aceite vegetal,
por ejemplo, aceite de araquis, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como
parafina liquida. En determinadas realizaciones, las suspensiones oleosas contienen un agente espesante, por
ejemplo, cera de abeja, parafina dura o alcohol cetilico. En realizaciones alternativas o adicionales, se afiaden
agentes edulcorantes tales como aquellos que se muestran anteriormente, y agentes aromatizantes para
proporcionar una preparacion oral sabrosa. En otras realizaciones, estas composiciones se preservan mediante la
adicién de un antioxidante tal como hidroxianisol butilado or alfa-tocoferol.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de una suspension acuosa mediante la adicion
de agua proporcionan el principio activo en premezcla con un agente dispersante o humectante, un agente de
suspension y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes adecuados y los agentes de
suspension se ilustran mediante los ya mencionados anteriormente. En algunas realizaciones, estan también
presentes excipientes adicionales, por ejemplo, agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes. En realizaciones
alternativas o adicionales, estas composiciones se preservan mediante la adicion de un antioxidante tal como acido
ascorbico.

En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas estan en forma de emulsiones de aceite en agua. En
algunas realizaciones, la fase oleosa es un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de araquis, o un
aceite mineral, por ejemplo, parafina liquida o mezclas de estos. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen,
aunque no de forma limitativa, fosfatidos de origen natural, por ejemplo, lecitina de soja y ésteres o ésteres parciales
derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de sorbitan, y productos de
condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por ejemplo, monooleato de sorbitan polioxietilenado.
En realizaciones alternativas o adicionales, las emulsiones contienen agentes edulcorantes, agentes aromatizantes,
conservantes y antioxidantes.

En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento estan en forma de
una solucion acuosa inyectable estéril. Los vehiculos y disolventes aceptables que se emplean incluyen, aunque no
de forma limitativa, agua, solucidon de Ringer, solucion salina tamponada con fosfato, U.S.P. y soluciéon de cloruro
sédico isotdnica, etanol, y 1,3-butanodiol.

Ademas, se emplean opcionalmente aceites fijos estériles, como un disolvente o medio de suspension. Para este fin,
se emplea opcionalmente cualquier aceite fijo blando incluyendo monoglicéridos o diglicéridos sintéticos. Los
disolventes o vehiculos lipdfilos adecuados incluyen aceites grasos tales como aceite de sésamo, o ésteres de
acidos grasos sintéticos, tales como oleato de etilo o triglicéridos, o liposomas u otros sistemas microparticulados se
pueden usar para dirigir el agente a los componentes de la sangre o uno o mas 6rganos. En algunas realizaciones,
la preparacion inyectable estéril es una microemulsion inyectable estéril de aceite en agua donde el principio activo
se disuelve en la fase oleosa. En determinadas realizaciones, el principio activo se disuelve en primer lugar en una
mezcla de aceite de soja y lecitina. la solucién de aceite se introduce a continuacién en una mezcla de agua y
glicerol y se procesa para formar una microemulsion. En realizaciones alternativas o adicionales, Las soluciones o
microemulsiones inyectable se introducen en el torrente sanguineo de un individuo mediante inyeccion local en bolo.
Como alternativa, en algunas realizaciones, es ventajoso administrar la solucién o microemulsion de tal manera que
mantenga una concentracion en circulacion constante del presente compuesto. Para mantener dicha concentracion
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constante, se utiliza un dispositivo de administracion intravenosa continua. Un ejemplo de dicho dispositivo es la
bomba intravenosa modelo 5400 Deltec CADD-PLUS ™.

En otras realizaciones, la composicién farmacéutica estd en forma de una suspension acuosa u oleaginosa
inyectable estéril para la administracion intramuscular y subcutanea. En realizaciones alternativas o adicionales, esta
suspension se formula usando aquellos agentes de dispersion o humectantes adecuados que se han mencionado
anteriormente. En algunas realizaciones, la preparacion inyectable estéril es una solucién o suspension inyectable
estéril en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, en forma de una solucion en
1,3-butanodiol. Ademas, los aceites fijos estériles, se emplean convencionalmente en forma de un disolvente o un
medio de suspension. Para este fin, en algunas realizaciones, se emplea opcionalmente cualquier aceite fijo blando
incluyendo monoglicéridos o diglicéridos sintéticos. Ademas, acidos grasos tales como acido oleico, encuentran uso
en la preparacion de los inyectables.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas se administran en forma de supositorios para la
administracion rectal del farmaco. Estas composiciones se preparan mezclando el principio activo con un excipiente
no irritante adecuado que es solido a temperaturas ordinarias. pero liquido a la temperatura rectal y por tanto, funde
en el recto para liberar el farmaco. Dichos materiales incluyen manteca de cacao, gelatina glicerinada, aceites
vegetales hidrogenados, aceites vegetales hidrogenados, mezclas de polietilenglicoles de diversos pesos
moleculares y ésteres de acido graso de polietilenglicol.

En algunas realizaciones, los compuestos o composiciones descritas en el presente documento se administran en
una vesicula, tal como un liposoma. En realizaciones adicionales o alternativas, los compuestos y composiciones
farmacéuticas descritas en el presente documento se administran en un sistema de liberacién controlada, o se
puede colocar un sistema de liberacion controlada en la proximidad del agente terapéutico. En una realizacion, se
usa una bomba.

Para uso topico, se usan, cremas, pomadas, gelatinas, soluciones o suspensiones, efc., que contienen el compuesto
que se define en las reivindicaciones. Como se usa en el presente documento, la aplicacién tdpica incluye enjuagues
bucales y gargaras.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas se administran en forma intranasal mediante el uso
topico de vehiculos intranasales adecuados y dispositivos de administracién, o mediante rutas transdérmicas,
usando parches cutaneos transdérmicos. para administrarse en forma de un sistema de administracion
transdérmico, la administracion de la dosificacion sera continua mas bien que intermitente a lo largo del régimen de
dosificacion.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica descrita en el presente documento comprende ademas una
ciclodextrina. En algunas realizaciones, la ciclodextrina tiene una concentracion (p/v) que varia de aproximadamente
0,001% a aproximadamente 50%. En otras realizaciones, la ciclodextrina tiene una concentracion (p/v) que varia de
aproximadamente 2 % a aproximadamente 48 %. En otras realizaciones, la ciclodextrina tiene una concentracion
(p/v) que varia de aproximadamente 4 % a aproximadamente 45 %. En otras realizaciones, la ciclodextrina tiene una
concentracion (p/v) que varia de aproximadamente 10 % a aproximadamente 43 %. En otras realizaciones, la
ciclodextrina tiene una concentracion (p/v) que varia de aproximadamente 15 % a aproximadamente 40 %. En otras
realizaciones, la ciclodextrina tiene una concentracion (p/v) que varia de aproximadamente 20 % a aproximadamente
38 %. En otras realizaciones, la ciclodextrina tiene una concentracion (p/v) que varia de aproximadamente 22 % a
aproximadamente 37 %. En otras realizaciones, la ciclodextrina tiene una concentracion (p/v) que varia de
aproximadamente 25 % a aproximadamente 35 %. En una realizacion preferida, la ciclodextrina tiene una
concentracion (p/v) que varia de aproximadamente 28 % a aproximadamente 32 %.

Algunas realizaciones descritas en el presente documento proporcionan una composicion que comprende ademas
ciclodextrina, en la que la ciclodextrina tiene una concentracion (p/v) de aproximadamente 15%, 18 %, 20 %, 22 %,
25 %, 26 %, 27 %, 28 %, 29 %, 30 %, 31 %, 32 %, 33 %, 34 %, 35 %, 36 %, 37%, o 38% cuando el derivado de
ciclodextrina es SBE7-B-CD (Captisol®). En una realizacion, la ciclodextrina tiene una concentracion (p/v) de
aproximadamente 30% cuando el derivado de ciclodextrina es SBE7-B-CD (Captisol®). En otra realizacion, el
potenciador de la solubilidad tiene una concentracion (p/v) de aproximadamente 29,4% cuando el derivado de
ciclodextrina es SBE7-B-CD (Captisol®).

Se conocen en la técnica derivados de ciclodextrina adicionales adecuados para su uso en composiciones
intravenosas descritos en el presente documento y se describen en, por ejemplo, las patentes de Estados Unidos
numeros 5.134.127 y 5.376.645. Ademas, ejemplos de derivados de ciclodextrina adecuados.

Las ciclodextrinas y derivados adecuados utiles en determinadas realizaciones de las composiciones, métodos y kits
descritos en el presente documento incluyen, por ejemplo, los descritos en Challa et al., AAPS PharmSciTech 6(2):
E329-E357 (2005), patentes de Estados Unidos numeros 5.134.127, 5.376.645, 5.874.418. En algunas
realizaciones, las ciclodextrinas o derivados de ciclodextrinas adecuados para su uso en determinadas realizaciones
de las composiciones, métodos y kits descritos en el presente documento incluyen, aunque no de forma limitativa, a-
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ciclodextrinas, B-ciclodextrinas, y-ciclodextrinas, derivados de SAE-CD (por ejemplo, SBE-a-CD, SBE-3-CD, SBE1-
B-CD, SBE4-3-CD, SBE7-B-CD (Captisol®), y SBE-y-CD) (Cydex, Inc. Lenexa, KS), hidroxietilo, hidroxipropilo
(incluyendo 2-hidroxipropilo y 3-hidroxipropilo) y éteres de dihidroxipropilo, sus correspondientes éteres mixtos y
éteres mixtos adicionales con grupos metilo o etilo, tales como éteres de metilhidroxietilo, etil-hidroxietilo y etil-
hidroxipropilo de a-, 8- y y-ciclodextrina; y derivados de maltosilo, glucosilo y maltotriosilo de a-, B- y y-ciclodextrina,
que pueden contener uno o mas restos azucarados, por ejemplo glucosilo o diglucosilo, maltosilo o dimaltosilo, asi
como diversas mezclas de los mismos, por ejemplo una mezcla de derivados de maltosilo y dimaltosilo. Los
derivados de ciclodextrina especificos para su uso en el presente documento incluyen hidroxipropil-B-ciclodextrina,
hidroxietil-B-ciclodextrina, hidroxipropil-y-ciclodextrina, hidroxietil-y-ciclodextrina,  dihidroxipropil-B-ciclodextrina,
glucosil-a-ciclodextrina, glucosil-B-ciclodextrina, diglucosil-B-ciclodextrina, maltosil-a-ciclodextrina, maltosil-f-
ciclodextrina, maltosil-y-ciclodextrina, maltotriosil-B-ciclodextrina, maltotriosil-y-ciclodextrina, dimaltosil-3-
ciclodextrina, dietil-B-ciclodextrina, glucosil-a-ciclodextrina, glucosil-B-ciclodextrina, diglucosil-B-ciclodextrina, tri-O-
metil-B-ciclodextrina, tri-O-etil-B-ciclodextrina, tri-O-butiril-3-ciclodextrina, tri-O-valeril-B-ciclodextrina, y di-O-hexanoil-
B-ciclodextrina, asi como metil-B-ciclodextrina, y las mezclas de los mismos tales como maltosil-B-
ciclodextrina/dimaltosil-B-ciclodextrina. Se puede utilizar cualquier procedimiento adecuado para preparar dichas
ciclodextrinas incluyendo, por ejemplo, los procedimientos descritos en la patente de Estados Unidos n.° 5.024.998.
Otras ciclodextrinas adecuadas para su uso en determinadas realizaciones de las composiciones, métodos y kits
descritos en el presente documento incluyen los derivados de carboxialquilo tioéter tales como ORG 26054 y ORG
25969 de ORGANON (AKZO-NOBEL), los derivados de hidroxibutenil éter de EASTMAN, los derivados de
sulfoalquil-hidroxialquilo éter, los derivados sulfoalquil-alquilo éter, y otros derivados, por ejemplo como se describe
en las solicitudes de patente de estados Unidos numeros. 2002/0128468, 2004/0106575, 2004/0109888, y
2004/0063663, o las patentes de Estados Unidos nimeros 6.610.671, 6.479.467, 6.660.804, 0 6.509.323.

Se puede obtener hidroxipropil-B-ciclodextrina de Research Diagnostics Inc. (Flanders, NJ). Los productos de
hidroxipropil-B-ciclodextrina ilustrativos incluyen Encapsin® (grado de sustitucion ~4) y Molecusol® (grado de
sustitucién ~8); sin embargo, estan también disponibles realizaciones que incluyen otros grados de sustitucion y
estan dentro del alcance de la presente invencion.

Las dimetil ciclodextrinas estan disponibles de FLUKA Chemie (Buchs, CH) o Wacker (lowa). Otras ciclodextrinas
derivatizadas adecuadas para su uso en la invencion incluyen ciclodextrinas derivatizadas solubles en agua. Las
ciclodextrinas derivatizadas solubles en agua ilustrativas incluyen derivados carboxilados; derivados sulfatados;
derivados alquilados; derivados hidroxialquilados; derivados metilados; y carboxi-B-ciclodextrinas, por ejemplo,
succinil-B-ciclodextrina (SCD). Todos estos materiales pueden prepararse de acuerdo con métodos conocidos en la
técnica y/o estan comercialmente disponibles. Las ciclodextrinas derivatizadas adecuadas se divulgan en Modified
Ciclodextrins: Scaffolds and Templates for Supramolecular Chemistry (Eds. Christopher J. Easton, Stephen F.
Lincoln, Imperial College Press, Londres, Reino Unido, 1999) y New Trends in Ciclodextrins and Derivatives (Ed.
Dominique Duchene, Editions de Sante, Paris, Francia, 1991).

Dosificacion

Un derivado isoflavonoide descrito en el presente documento se usa opcionalmente en la preparacion de
medicamentos para tratar cualquiera de las enfermedades o dolencias descritas en el presente documento en un
individuo que necesita de dicho tratamiento, e implica la administracion de composiciones farmacéuticas que
contiene al menos un compuesto como se define en las reivindicaciones o una sal farmacéuticamente aceptable, en
cantidades terapéuticamente eficaces para dicho individuo.

En el caso en el que la dolencia del paciente no mejore, a criterio del médico, la administracion del derivado
isoflavonoide como se define en las reivindicaciones se continia opcionalmente de forma crénica y/o a una dosis
mayor, para mejorar, o controlar de otra forma or limitar el cancer.

En el caso en el que el estado del paciente no mejore, A criterio del médico, la administracion del derivado
isoflavonoide como se define en las reivindicaciones se proporciona opcionalmente de forma continua; como
alternativa, la dosis del farmaco que se esta administrando se reduce temporalmente o se suspende temporalmente
durante un determinado periodo de tiempo (es decir, un "descanso terapéutico"). El periodo de descanso terapéutico
varia opcionalmente entre 2 dias y 1 afio, incluyendo Unicamente a modo de ejemplo, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias,
6 dias, 7 dias, 10 dias, 12 dias, 15 dias, 20 dias, 28 dias, 35 dias, 50 dias, 70 dias, 100 dias, 120 dias, 150 dias,
180 dias, 200 dias, 250 dias, 280 dias, 300 dias, 320 dias, 350 dias, o 365 dias. la reduccion de la dosis durante un
descanso terapéutico incluye desde 10%-100%, incluyendo, unicamente a modo de ejemplo, 10 %, 15 %, 20 %,
25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55%, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95%, 0 100%.

En algunas realizaciones, cuando se ha producido la mejora de las condiciones del paciente, se administra una dosis
de mantenimiento, si es necesario. Posteriormente, la dosis o la frecuencia de administraciéon, o ambas, se reduce,
como una funcion de la progresion del cancer, hasta un nivel en el que se retiene la mejora de la condicion. En
algunas realizaciones, los pacientes requieren un tratamiento intermitente sobre una base duradera tras cualquier
reincidencia de los sintomas y/o recidiva.
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En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento estan en formas
farmacéuticas unitarias para la administracion Unica de dosificaciones precisas. En una forma farmacéutica unitaria,
la formulacion se divide en dosis unitarias que contienen cantidades adecuadas de uno o mas compuestos como se
define en las reivindicaciones. En algunas realizaciones, la dosificacion unitaria esta en forma de un paquete que
contiene cantidades discretas de la formulacion. Los ejemplos no limitantes son comprimidos o capsulas envasados,
y polvos en viales o ampollas. En algunas realizaciones, las composiciones para suspension acuosa se envasan en
recipientes monodosis que se pueden volver a cerrar. Como alternativa, se usan recipientes multidosis que se
pueden volver a cerrar, en cuyo caso es tipico incluir un conservante en la composicion. Unicamente a modo de
ejemplo, las formulaciones para inyecciéon parenteral se presentan en forma farmacéutica unitaria, que incluyen,
aunque no de forma limitativa, ampollas, o en recipientes multidosis, con un conservante afiadido.

Las dosificaciones diarias adecuadas para los compuestos son de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente
3000 mg, administrados convenientemente en dosis divididas, incluyendo, aunque no de forma limitativa, hasta
cuatro veces al dia o en forma de liberacién prolongada. Las formas farmacéuticas unitarias para la administracion
oral incluyen de aproximadamente 0,1 a 1000 mg de principio activo, de aproximadamente 0,1 a 500 mg de principio
activo, de aproximadamente 1 a 250 mg de principio activo, de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 mg de
principio activo, de aproximadamente 1 a aproximadamente 75 mg de principio activo, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 50 mg de principio activo, de aproximadamente 1 a aproximadamente 30 mg de principio activo,
de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg de principio activo, o de aproximadamente 1 a aproximadamente
10 mg de principio activo. Dichas dosificaciones estan opcionalmente alteradas dependiendo de numerosas
variables, no limitadas a la actividad del compuesto usado, el modo de administracion, los requerimientos de un
individuo, la gravedad de la enfermedad o dolencia que se esta tratando, y el criterio del médico a cargo del
tratamiento.

Ejemplos
Ejemplo 1. Sintesis y evaluacion del compuesto 31 (Esquema 3) (no reivindicado)

Compuesto 35. Hidrogenacion de daidzeina en etanol y una solucion de hidréxido potasico 1 M con paladio al 10 %
en un catalizador de aluminio y una presion de hidrégeno de 0,5 bares en un reactor de acero inoxidable. Después
de la finalizacion del proceso de hidrogenacion, el material se filtré y cargd en un reactor de acero dulce revestido de
vidrio donde se ajusté el pH a 6,96 con acido acético 1 M. La suspension resultante se diluyé adicionalmente con
agua y a continuacion se filtré para proporcionar el compuesto 35. El producto se sec6 en horno de vacio a 60 °C.

Compuesto 36. Se protegié el compuesto 35 como el aducto de bis ferc-butildimetilsiloxi introduciendo en un reactor
de acero dulce revestido con vidrio el compuesto 35, imidazol, N,N-dimetilformamida con agitacién durante 30
minutos. A continuacién se afiadié cloruro de terc-butildimetilsililo a la solucién. A la finalizacion del proceso, el
material se transfirié a un reactor de acero dulce revestido con vidrio que contenia agua. La suspension resultante se
filtré en un filtro Nutche. El producto se secé al vacio a 50 °C.

Compuesto 37. La reaccion de Grignard se completé introduciendo en un reactor de acero inoxidable magnesio,
THF, iniciando una reaccion con 1,2-dibromoetano, anadiendo a continuacién 4-bromoanisol disuelto en THF. Una
solucion del compuesto 36 en THF se afiadié a continuacion durante un periodo de 45 minutos manteniendo una
temperatura <35 °C. A la finalizacion de la reaccioén se retir6 el magnesio en exceso mediante filtracion y la mezcla
se inactivo con una solucion de cloruro de amonio. Después de separar las fases, la capa organica se evaporoé hasta
un volumen minimo, al vacio. El material resultante se disolvio en etanol y se calenté a temperatura de reflujo hasta
que se completo la conversion. Después, la mezcla se enfrid a 0 °C, y el producto se recogié mediante filtracion. El
producto se secé en una corriente de nitrogeno.

Compuesto 38. La hidrogenacion del resto alqueno se efectu6é cargando un reactor de acero inoxidable con THF,
paladio al 10 % en un catalizador de alumina y compuesto 37. La mezcla se agité con hidrégeno a presion
atmosférica, hasta que se efectud la conversion completa. La mezcla se filtré y se llevd directamente a la siguiente
etapa.

Compuesto 39. Se efectud la desproteccion transfiriendo compuesto 38 en THF a un reactor de acero inoxidable.
Se disolvio fluoruro de potasio en agua y se afiadié al reactor. La mezcla se calenté a temperatura de reflujo hasta
que se completd la conversion. EI THF se eliminé mediante destilacion, y la capa acuosa se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron dos veces con cloruro de calcio (soluciéon
acuosa al 35 %). La capa organica se lavo cuatro veces con agua, y el disolvente se redujo al vacio. Se afadié
etanol y la solucidn se enfrio para efectuar la cristalizacion. El sélido resultante se recogio por filtracion. El producto
se seco en una corriente de nitrégeno con una humedad del 85%.

Compuesto 32. Se disolvid el compuesto 39 cloroformo a reflujo, y se afiadié a una solucion 1 M de tribromuro de
boro en cloroformo, a un reactor revestido con vidrio. La reaccién se agité hasta su finalizacion, y a continuacion se
inactivo rapidamente con agua. El pH de la mezcla se ajusté a = 12 con NaOH 3 N, y se retir6 la capa organica. Se
afiadié acetato de etilo a la solucién acuosa, el pH se ajusté a 5,5-6,5 con HCI 2 N, y se retir6 la fase acuosa. La
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solucién organica se lavé con agua, a continuacion salmuera saturada, se secé con sulfato sédico, y se concentré al
vacio. El residuo se disolvid en isopropanol y se concentrd al vacio. El material se recristalizé en isopropanol y
heptanos. El producto se sec6 al vacio a 50 °C.

Compuesto 31. Se realizé la separacion quiral mediante cromatografia de fluidos supercritica (SFC), usando un
Sistema Thar SFC-350, y una columna Chiralpak AS-H. El compuesto 32 se disolvié en una mezcla de isopropanol y
etanol, se aplicé a la columna por partes mediante una secuencia de inyeccion apilada, y elucidon con una mezcla de
isopropanol, etanol y COzsupercritico. El eluyente que contenia el compuesto 31 se recogié y concentro al vacio. El
residuo se disolvio en etanol y se concentrd al vacio, tres veces para sustituir el isopropanol residual con etanol. El
producto se molturé y secé al vacio con una purga de nitrégeno a 60 °C. El enantidmero del compuesto 31 se
proporcioné con una pureza >95%. Se determiné que la rotacién optica del compuesto 31 era +24° a 27 °C (c=1 en
etanol) al 99% de exceso enantiomérico.

Esquema 3.
HO\U/‘\\/O»L Hy, PAALO, ‘~ TBSCI imidazol L/\
\/\\W/ PN KOH, EtOH ~—RLROME . ( =
! 3| O \J\
0 Aoy oTBS
Daidzeina (35) (36)
0 ~_o TBSO. -~ O
4-bromoanisol ‘l A W Hy, Pd/AI,O4 | P KF
Mg, THF N TN EtOAc ~F \]/( ’7{"’ “\\T THF, agua , A
» > T ~ —_— + /- —_—
| L R, NF N
Ethanol, A /§ ~F 0TS U J OT1BS
| / \\[7/
F !
38 h
@7) " Me (38) ~"Me
HO\ /\\\ /O RO \{//\\‘\\(/O\ HO\/’A\‘\\W/O
BBr; | - Cromatografia “
2 NN . N
SN /‘I W CHCly < IH'H N quiral e }{+) i 1‘
ﬂ X \%/\OH w/i}j \v//\OH
// = A
5\ OH OH
Me
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Ejemplo 2. Compuestos

Se puede sintetizar cualquier compuesto descrito en el presente documento de acuerdo con las sintesis ilustrativas
que se muestran en los Esquemas 1,2 o 3. Se proporcionan los datos de'H RMN:

Compuesto 5.

Me
HO g o.
19 L
m “OH

OH

RMN "H (400 MHz, ds-Acetona) © 8,24 (s, 1H); 8,16 (s, 1H); 8,10 (s, 1H); 6,62 (m, 2H); 6,58 (m, 2H); 6,54 (m, 3H);
6,44 (m, 2H), 6,39 (m, 1H); 4,38 (m, 1H); 4,20 (m, 1H); 4,14 (m, 1H); 3,42 (m, 1H); 2,13 (s, 3H).

Compuesto 6.
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RMN "H (400 MHz, ds-Acetona) © 8,23 (s, 1H); 8,09 (s, 1H); 7,99 (s, 1H); 6,63 (m, 2H); 6,57 (m, 2H); 6,54 (m, 2H);
6,51 (m, 1H), 6,38 (m, 1H); 6,33 (m, 1H); 4,38 (m, 1H); 4,20 (m, 1H); 4,11 (m, 1H); 3,40 (m, 1H); 2,13 (s, 3H), 1,98 (s,
3H).

Compuesto 7.

OMe
RMN 'H (400 MHz, de-Acetona) & 8,10 (m, 2H); 6,63 (m, 2H); 6,61 (m, 1H); 6,57 (m, 2H); 6,54 (m, 1H); 6,41 (m, 1H),
6,38 (m, 1H); 6,36 (m, 1H); 4,38 (m, 1H); 4,21 (m, 1H); 4,14 (m, 1H); 3,73 (s, 3H); 3,42 (m, 1H); 2,14 (s, 3H), 1,95 (s,
3H).

Compuesto 32.

(32)

RMN "H (400 MHz, ds-Acetona) © 8,33 (s, 1H); 8,26 (s, 1H); 8,19 (s, 1H); 6,71 (m, 1H); 6,63 (m, 2H); 6,58 (m, 2H);
6,55 (m, 2H); 6,45 (m, 2H), 6,39 (m, 1H); 6,35 (m, 1H); 4,34 (m, 1H); 4,14 (m, 1H); 4,12 (m, 1H); 3,42 (m, 1H).

Ejemplo 3: Estudio in vitro de actividad antiproliferativa contra células cancerosas

Cultivo de tejidos. La linea de células R-182 TARA de cancer de ovario epitelial primario resistente a multifarmaco
fue un obsequio del Dr. Gil Mor (Yale University, New Haven, CT, EE.UU.). Esta linea de células se derivd mediante
explante de tumores de ovario y se cultivd como se ha descrito anteriormente. Las demas lineas de células se
adquirieron de la American Type Culture Collection (ATCC, Manassas, VA, EE.UU.) con la excepcion de MKN1,
HuH-7, JHH-1, que se adquirieron de la Japanese Collection de Research Bioresources (JCRB, Osaka, Japon), y
OE19 que se adquirié de European Collection of Cell Cultures (ECACC, Salisbury, Reino Unido).

Las lineas de células NCI-H1299 (CRL-5803) NCI-H460 (HTB-177), NCI-H358 (CRL-5807), NCI-H838 (CRL-5844),
de adenocarcinoma de pulmén no microcitico humano, las lineas COLO 205 (CCL-222), HCT-15 (CCL-225) de
adenocarcinoma colorrectal humano, y la linea de células NCI-N87 (CRL-5822) de cancer gastrico humano se
cultivaron en medio RPMI 1640 que contenia 2 g/l de bicarbonato de sodio (Hyclone/Invitrogen) suplementado con L-
glutamina 2 mM (Gibco), piruvato de sodio 1 mM (Sigma), HEPES 10 mM (Sigma) y 4500 mg/I de glucosa (Sigma).
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La linea NCI-H2126 (CCL-256) de adenocarcinoma de pulmoén no microcitico humano se cultivo en DMEM:F12(1:1)
(Hyclone/Invitrogen) que contenia L-glutamina 2,5 mM 2,4 g/l de bicarbonato sédico suplementado con suero de feto
de bovino al 5% (FBS), una L-glutamina 2 mM adicional, HEPES 15 mM, 0,005 mg/ ml de insulina (Sigma), 0,01 mg/
ml de transferrina (Sigma), selenito de sodio 30 nM (Sigma), hidrocortisona 10 nM (Sigma) y beta-estradiol 10 nM
(Sigma). La linea HT-29 (HTB-38) de adenocarcinoma colorrectal humano y las lineas de células OE-19
(#96071721) y MKN1 (JCRB0252) de cancer gastrico humano se cultivaron en medio RPMI 1640 suplementado con
L-glutamina 2 mM.

La linea HCT-116 (CCL-247) de adenocarcinoma colorrectal humano y la linea SK-BR-3 (HTB-30) de
adenocarcinoma de mama humano se cultivaron en medio 5a de McCoy (Invitrogen) que contenia L-glutamina
1,5mM y 2.2 g/l de bicarbonato sédico. La linea SW620 (CCL-227) de adenocarcinoma colorrectal humano se
cultivé en medio L-15 de Leibovitz (Invitrogen) que contenia L-glutamina 2,05 mM.

Las lineas HepG2 (HB-8065), SK-HEP-1 (HTB-52) de carcinoma hepatocelular humano, y la linea IMR-90 (CCL-186)
de fibroblastos de pulmén humano normal se cultivaron en medio Eagles Esencial Minimo que contenia L-glutamina
2mM, 2,2 g/l de bicarbonato sdédico, suplementado con piruvato de sodio 1mM y 0,1 mM de aminoacidos no
esenciales. La linea JHH-1 (JCRB1062) de carcinoma hepatocelular humano se cultivd en medio E de Williams
(Invitrogen) que contenia 2,2 g/l de bicarbonato sddico, suplementado con L-glutamina 2 mM. La linea HuH-7
(JCRBO0403) de carcinoma hepatocelular se cultivd en DMEM, suplementado con L-glutamina 2 mM.

La linea de células AGS (CRL-1739) de cancer gastrico humano se cultivé en medio F-12K de Ham (modificacion de
Kaighans) que contenia L-glutamina 2 mM, 2,5 g/I de bicarbonato sédico y piruvato sédico 2 mM. La linea MDA-MB-
468 (HTB-132) de adenocarcinoma de mama humano se cultivd en medio DMEM:F12 (1:1) que contenia L-
glutamina 2,5 mM, 2,4 g/l de bicarbonato sédico, suplementado con L-glutamina 2 mM adicional.

Todos los cultivos se suplementaron con FBS al 10% (salvo que se indique otra cosa), penicilina (100U/ ml) y
estreptomicina (100 pg/ ml) y se cultivaron a 37 °C en una atmoésfera humidificada de CO2 al 5%, con la excepcion
de SW-620 que se cultivd a 37 °C en atmédsfera convencional humidificada.

Ensayos de proliferacion. Se determinaron los valores de la Clso para cada linea ce células. Se sembraron las
células en placas de 96 pocillos a una densidad celular adecuada como se determina a partir del analisis de la
cinética de crecimiento y se cultivaron durante 5 dias en ausencia y presencia de los compuestos de ensayo. Se
evaluo la proliferacion celular tras la adicion de 20 pl de bromuro de 3-4,5 dimetiltiazol-2,5-difenil tetrazolio (MTT,
5 mg/ ml en PBS, Sigma) durante 5 horas a 37 °C de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Se calcularon los
valores de la Clso a partir de los graficos semilogaritmicos del % de proliferacion del control sobre el eje y frente a la
dosis logaritmica sobre el gje x.

Actividad antiproliferativa de derivados isoflavonoides. Se determinaron los valores de la Clso para cada linea
de células tras 120 h de exposicion.

Tabla 1.
Compuesto
Indicaciéon | Linea de células
31* 5 d-5 I-5 7 d-7* I-7* 6* d-6* I-6*

Préstata PC3 B B A E D C E B B E
Préstata DU145 B B A E D E B B E
Préstata LNCaP B B A E D D E C B E

CRC COLO205 D D c E E E E D D E
Ovaérico A2780 B B A E D C E B B E
Ovaérico R-182 A B A E D C E B A E
Ovaérico CP70 C A A E D C E C B E
NSCLC NCI-H460 C B A E D D E B B E
NSCLC A549 C B B E D D E C B E
NSCLC CALU3 B A A E D D E B B E
Higado HepG2 B A A E D [ E B A E
Higado SK-Hep-1 B B A E D D E B A E
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(continuacion)

Compuesto
Indicaciéon | Linea de células
31* 5 d-5 I-5 7* ad-7* I-7* 6* d-6* 1-6*
Higado HuH-7 B B A E D C E B B E
Melanoma A2058 A A A E D C E B A E
Melanoma 4405 B B A E D D E B B E
Melanoma MM200 C B B E E - - C - E
Mama MDA-MB-468 A B A E D B E B A E
Mama SKBR-3 A A A E C - - A - D
*no reivindicado
Clave: A: Clso =< 0,15 pM; B: Clsp = 0,15 -0,50 uM; C: Clsp = 0,51 - 1,5 uM; D: Clsp = 1,6 - 10 pM; E: Clso =2 10 uM

Algunos de los compuestos usados en los experimentos, que no se reivindican, se muestran a continuacion:

Me
HO._ é/o
l
L
\lj\(\l @
f ‘ Z0H

2
Me/

5 OMe

HO O

10

o
OH

Ejemplo 4: Estudio in vitro de actividad antiproliferativa del Compuesto 31 (no reivindicado)

15 Compuesto 31, el isémero d, presentd actividad antiproliferativa superior contra diversas células cancerosas durante
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120 horas de exposicion cuando se comparé con las formas racémica (compuesto 32) e /- (compuesto 33). Se
proporcionan datos de actividad en la Tabla 2.

OH
OH
Tabla 2.
Compuesto
Indicacién Linea de células
32* 31* 33*

Prostata PC3 C B -
Ovarico A2780 C B E
Ovarico CP70 C B E
Melanoma A2058 B A -
Melanoma MM2200 C C E
Mama MDA-MB-468 C A -
Mama SKBR-3 C A E

* no reivindicado
Clave: A: Clso = 0,15 pM; B: Clsp = 0,15 -0,50 uM; C: Clsp = 0,51 - 1,5 uM; D: Clsp = 1,6 - 10 pM; E: Clso =2 10 uM

Ejemplo 5: Evaluacién in vitro de la combinacion del Compuesto 31 y terapia contra el cancer (no
reivindicado)

Toxicidad in vitro en células normales y cancerosas. Se sembraron las células en placas de 96 pocillos a una
densidad celular adecuada como se determiné a partir del analisis de la cinética de crecimiento. dependiendo de la
eficacia de la siembra en placas y de la fase de retraso de las lineas celulares individuales, Se permitid6 que las
células se depositaran antes de la exposicion al farmaco. Se incluyeron controles intraexperimentales del agente
individual para asegurar los valores de la Clsp obtenidos de cada linea de células que correspondian a las
determinaciones previas de la Clso. se emplearon cuatro concentraciones andlogas en cada analisis. Las
concentraciones analogas usadas en cada ensayo se seleccionaron basandose en los valores de la Clso, que
formaron la concentracion superior del analogo usado. Se seleccionaron las concentraciones posteriores basandose
en diluciones 1/2 o 1/10 simples de la concentracion superior analoga empleada (es decir 2, 1, 0,5, 0,25 pM). nueve
de las diluciones en serie 1/10 de los agentes quimioterapéuticos se emplearon con la concentracion
quimioterapéutica superior que era de 50 uM.

para los analisis combinados, las concentraciones analogas se mantuvieron constantes a través de diluciones en
serie 1/10 de agentes terapéuticos en medio de crecimiento (la concentracion quimioterapéutica superior empleada
era de 50 pM). Los cultivos combinados se combinaron durante 5 dias.

la secuencia del efecto de administracion de cada agente sobre los valores de la Clsp quimioterapéuticos exponiendo
las células depositadas a un Unico agente en secuencia durante 24 h. Para evaluar la secuencia quimioterapéutica
del — derivado isoflavonoide, las células depositadas se expusieron en primer lugar a las concentraciones de
analogo adecuadas y se incubaron a 37 °C durante 24 h. Las células se lavaron con medio de crecimiento y a
continuacion se expusieron a las concentraciones quimioterapéuticas adecuadas y se incubaron durante 24 h. A
continuacién se lavaron las células y se incubaron 3 dias mas. Para evaluar la secuencia quimioterapéutica del —
derivado isoflavonoide, se invirtié el procedimiento.

Se evalud la proliferacion celular tras la adicion de 20 pl de bromuro 3-4,5 dimetiltiazol-2,5-difenil tetrazolio (MTT,
2,5 mg/ ml en PBS, Sigma) durante 3-4horas a 37 °C de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Se calcularon
los valores de la Clsg a partir de los graficos semilogaritmicos del % de proliferacion del control sobre el eje y frente a
la dosis logaritmica sobre el gje x.
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El analisis del modelo 3-D de la interaccion citotdxica entre el farmaco A y el farmaco B permite la representacion del
efecto inhibidor previsto de dos farmacos en combinacion en 3 dimensiones para desvelar las regiones reales de
sinergia o antagonismo. Los graficos de sinergia 3D se basan en la teoria de la "Aditividad Tedrica" (TA o sinergia
observada) como se resefia por Kanzawa et al. Se calcul6 la Aditividad Teodrica a partir de las citotoxicidades del
farmaco A y el farmaco B como monoterapias usando la siguiente férmula que supone que los farmacos son
inhibidores mutuamente exclusivos:

_UatUds — 20)aUa)s
TA
0 1-(f)aUs

Donde(fs)A = fraccion de células afectadas por el farmaco A
(fo)B = fraccion de células afectadas por el farmaco B

Se calcula la TA para cada combinacion de concentraciones de farmaco y se sustrae del efecto experimental
observado de cada combinacién para proporcionar una medicion de la accion sinérgica o potenciada. Una diferencia
positiva indica que la mayoria de las células estan afectadas por la combinaciéon de farmacos que se esperaria en
teoria si los dos farmacos se administran juntos - de ahi la sinergia. Una diferencia negativa indica que se vieron
afectadas menos células que las tedricamente esperadas - de ahi el antagonismo.

El analisis del indice de combinacién (Cl), que emplea el principio del efecto mediana que correlaciona la dosis del
farmaco con la toxicidad, se empled también para evaluar la sinergia. Se utilizé la ecuacion del efecto mediana para
calcular la dosis de un farmaco que inhibe "x" por ciento de células (Chou y Talalay, 1984).

D = Dm(f,/ (1-f.)]""

Donde D es una dosis de farmaco, Dm es la potencia que significa el efecto mediana, fa es la fraccion afectada por
la dosis y m es la sigmoidicidad de la curva del efecto dosis.

Para dos farmacos con mecanismos de accién mutuamente no exclusivos (D)1 y (D)2, Cl se calcula a continuacion
como:

Cl= (D)1+(D)2 +(D)1(D)2
(Dx)1 (Dx)2 (D)1(D),

Evaluacion in vitro de la combinacion del Compuesto 31 y carboplatino 6pticamente activa (no reivindicado).
Los estudios de combinacion emplearon ambos regimenes con una exposicion concurrente de 24 h, y una
exposicion secuencial de 24 h (compuesto racémico 32—carboplatino). En ambos estudios, cuatro concentraciones
analogas (0,25, 0,5, 1 y 5uM) se mantuvieron constantes frente al carboplatino titulado. Cuando 1 y 5 uM del
compuesto 32 se evaluaron junto con la concentracion mas baja de carboplatino empleada en este estudio (0,4 M),
no se alcanzé la Clso del carboplatino debido a los altos niveles observados de células muertas (30-40% del control).
Los datos indican que la inclusién de 0,5 uM del compuesto 32 potenciaron el efecto antineoplasico del carboplatino
en 7-11 veces dependiendo del régimen de exposicion, y -1,5-2 veces cuando se emplearon 0,25 uM del compuesto
32.

Cuando se evalud la combinacion del compuesto 31-carboplatino a 0,5, 1 y 5uM del compuesto 31 mas la
concentracion mas baja de carboplatino empleada en este estudio (0,4 uM), no se alcanzé la Clso del carboplatino
debido a los altos niveles de células muertas observados a 25-40% del control. Los datos indican que, dependiendo
del régimen de exposicion, la inclusion de 0,25 yM del compuesto 31 potencidé el efecto antineoplasico del
carboplatino en 7-11 veces.

Usando el método 3D de Kanzawa, se encontré que la combinacion de 0,5 uM del compuesto 32 y 12,5 yM de
carboplatino dio como resultado un nivel maximo de inhibicién de la proliferacién celular en comparaciéon con los
controles respectivos. se observd este efecto a concentraciones que variaban desde 1,5-100 uM de carboplatino
(dependiendo del régimen de exposicion) y en todas las concentraciones del compuesto 32. En comparacion, Se
observé también la potenciacion de la actividad maxima entre el compuesto 31 y el carboplatino, carboplatino
12.5 yM pero a una dilucién 2 veces menor del compuesto 31 (0,25 pM). Aunque el intervalo de concentracion
donde se observé la potenciacién de la actividad no es tan amplio como el observado con el compuesto 32
(particularmente a concentraciones superiores del compuesto 31), esto es debido a la mayor potencia del compuesto
31 a1y 5 puM. Los datos indican que el compuesto 31 es superior en su capacidad para aumentar la toxicidad del
carboplatino contra células A2780 de cancer de ovario en comparacion con el compuesto 32. Es importante sefalar
que el compuesto 33 no imparte ninguna potenciacion de la actividad o efecto antagonista cuando se evalué en
combinacién con carboplatino contra la linea de células A2780.

Ejemplo 6: Potencias relativas del compuesto 31 y el compuesto 34 para aumentar la toxicidad del
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carboplatino en células de cancer de ovario (A2780) (no reivindicado).

La exposicion secuencial (24 h) de células A2780 a 0,25 pM del compuesto 31 seguido de carboplatino dio como
resultado un retraso superior de la proliferaciéon de células A2780 cuando se compara con el compuesto 34
(0.25 uyM). De forma analoga, la exposicion de células A2780 a 0,5 uM del compuesto 31 junto con carboplatino
potencié adicionalmente la potencia de la inhibicion de la proliferacion y esta potencia fue superior a la observada
con 0.5 yM del compuesto 34. Estos datos demuestran que la combinacion del compuesto 31-carboplatino es mas
eficaz en inhibir la proliferacién de las células A2780 de cancer cuando se comparan con las combinaciones del
compuesto 34-carboplatino.

OMe

Ejemplo 7. Composicién intravenosa de Compuesto 31 (no reivindicado)

Se disolvié el Compuesto 31 en una solucién al 8% de Captisol® en agua, a una tasa de 10 mg/ ml, bastante por
debajo de su limite de solubilidad de 27,9 mg/ ml a 25 °C (Captisol® al 20%). Se llevo a cabo la formulacion en
condiciones asépticas. Se consiguid la esterilidad mediante filtracién terminal a través de un filtro de 0,22
micrémetros.

Ejemplo 8: Composicion intravenosa de Compuesto 5

Se prepara una formulacion ilustrativa de acuerdo con la invencion de acuerdo con el siguiente procedimiento
general. Se disolvio SBE7-3-CD en agua para formar una solucion que contenia aproximadamente 30% p/v de
ciclodextrina. Se afadié el Compuesto 5 a la solucidon que contenia SBE7-B-CD hasta que se alcanzé una
concentracion de aproximadamente 35 mg/ ml de compuesto 5. Se prepard una formulaciéon evaluada en estudios
clinicos en animales y seres humanos y que comprendia los siguientes componentes en las cantidades indicadas
como se ha indicado anteriormente. El pH de la solucidn no se ajustdé y no se incluyeron antioxidantes o
conservantes.

Ejemplo 9: Composicion intravenosa de Compuesto 6 (no reivindicado)

Se disolvio SBE7-B-CD en agua para formar una solucion que contenia aproximadamente 30% p/v de SBE7-3-CD.
se anadio etilendiaminatetraacetato disédico a la solucion de SBE7-3-CD al 0,01% p/v y se disolvié. Se afnadi6 el
Compuesto 6 a la solucion que contenia SBE7-B-CD con agitacion hasta que se alcanzd una concentracion de
aproximadamente 35 mg/ ml de compuesto 6. Se ajustoé el pH a 7-8,5 con hidréxido sddico. La solucién se purgd con
nitrégeno gas, a continuacion se filtré a través de un filtro de un tamafio de poro de 0,22 micrometros antes de la
administracion.

Ejemplo 10: Tratamiento del cancer de mama
Ensayo clinico humano de la seguridad y/o la eficacia de los isoflavonoides para la terapia contra el cancer de mama

Objetivo: Comparar la seguridad y la farmacocinética de la composicién administrada que comprende el compuesto
5, 6 (no reivindicado), 7 (no reivindicado), d-5 d-6 (no reivindicado), d-7 (no reivindicado), o 31 (no
reivindicado).

Disefo del estudio: Este estudio sera un estudio aleatorizado en Fase |, en un Unico centro, sin enmascaramiento,
con aumento de dosis seguido de un estudio en Fase Il en pacientes con cancer de mama. Los pacientes no
deberian haber tenido exposiciéon al compuesto antes de la entrada en el estudio. Los pacientes no deben haber
recibido tratamiento para su cancer en las 2 semanas de comienzo del ensayo. Los tratamientos incluyen el uso de
quimioterapia, factores de crecimiento hematopoyéticos, y terapia biolégica tal como anticuerpos monoclonales. los
pacientes deben haberse recuperado de todas las toxicidades (hasta el grado 0 o 1) asociadas con el tratamiento
previo. se evaluaron todos los sujetos para la seguridad y todas las extracciones de sangre para el andlisis
farmacocinético se recogieron segun lo programado. Todos los estudios se llevaron a cabo con la homologacion del
comité ético constitucional y el consentimiento informado del paciente.

Fase I: Los pacientes reciben por via i.v. el compuesto 5, 6, 7, d-5, d-6, d-7, 0 31 en los dias 1, 8, y 15 de cada ciclo
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de 28 dias. Las dosis del compuesto 5, 6, 7, d-5, d-6, d-7, o 31 pueden mantenerse o modificarse para la toxicidad
basandose en las evaluaciones, como se ha resefiado anteriormente. El tratamiento se repite cada 28 dias en
ausencia de toxicidad inaceptable. Cohortes de 3-6 pacientes reciben dosis crecientes del compuesto hasta que se
determina la dosis maxima tolerada (MTD) para el compuesto. La MTD se define como la dosis que precede en la
que 2 de 3 o0 2 de 6 pacientes experimentan una toxicidad limitante de la dosis. Las toxicidades limitantes de la dosis
se determinan de acuerdo con las definiciones y estandares configurados por el National Cancer Institute (NCI)
Common Terminology for Adverse Events (CTCAE) Version 3.0 (9 de agosto de 2006).

Fase Il: Los pacientes reciben el compuesto 5, 6, 7, d-5, d-6, d-7, 0 31 como en la fase | a la MTD determinada en la
fase |. El tratamiento se repite cada 4 semanas durante 2-6 ciclos en ausencia de progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. Después de la finalizacién de los 2 ciclos de la terapia del estudio, los pacientes que alcanzan
una respuesta completa o parcial pueden recibir 4 ciclos mas. Los pacientes que mantienen la enfermedad estable
durante mas de 2 meses tras el agotamiento de los 6 ciclos de terapia de estudio pueden recibir 6 ciclos mas en el
momento de progresion de la enfermedad, con la condicidon de que cumplan los criterios de elegibilidad originales.

Muestreo de sangre. La sangre en serie se extrae mediante puncion venosa directa antes y después de la
administracion del compuesto. Se obtuvieron muestras de sangre venosa (5 ml) para la determinacion de las
concentraciones séricas aproximadamente 10 minutos antes de la dosificacion y a aproximadamente las siguientes
veces después de la dosificacion: dias 1, 8, y 15. Cada muestra de suero se dividié en dos alicuotas. Todas las
muestras de suero se almacenaron a -20 °C. las muestras de suero se transportaron en hielo seco.

Farmacocinética: Los pacientes experimentan la extraccion de una muestra de plasma/suero para la evaluacion
farmacocinética antes de comenzar el tratamiento y en los dias 1, 8, y 15. Los parametros farmacocinéticos se
calcularon mediante métodos independientes del modelo en un sistema informatico Digital Equipment Corporation
VAX 8600 usando la ultima version del software BIOAVL. Se determinaron los siguientes parametros
farmacocinéticos: concentracion sérica maxima (Cmax); tiempo hasta la concentracion sérica maxima (tmax); area bajo
la curva de concentracion frente al tiempo (ABC) desde el tiempo cero al ultimo tiempo de muestreo de sangre
(ABCy.72) calculado con el uso de la regla trapezoidal lineal; y la eliminacion de la semivida terminal (t12), calculada a
partir de la constante de la tasa de eliminacion. La constante de la tasa de eliminacion se estim6 mediante regresion
lineal de puntos de datos consecutivos en la region lineal terminal del grafico de concentracion lineal logaritmica
frente al tiempo. Se calcularon la media, la desviacion estandar (SD), y el coeficiente de variacion (CV) de los
parametros farmacocinéticos para cada tratamiento. Se calculé la relacion de los medios paramétricos (formulacion
preservada/formulacion no preservada).

Respuesta del paciente a la terapia combinada: Se evalud la respuesta del paciente mediante diagnoéstico por
imagenes de rayos X, andlisis de TC, e IRM, y el diagndstico por imagenes se realizé antes de comenzar el estudio y
al final del primer ciclo, con diagndstico por imagenes adicional llevado a cabo cada cuatro semanas o al final de los
ciclos posteriores. las modalidades de diagndstico por imagenes se seleccionaron basandose en el tipo de cancer y
la factibilidad/disponibilidad, y la misma modalidad de diagndstico por imagenes se utilizé para tipos de canceres
similares asi como a lo largo de cada ciclo de estudio del paciente. Se determinaron las tasas de respuesta usando
los criterios RECIST. (Therasse et al, J. Natl. Cancer Instt 2 de feb de 2000; 92(3):205-16;
http://ctep.cancer.gov/forms/TherasseRECISTJNCI.pdf). Los pacientes también experimentan biopsia del tumor
canceroso para evaluar cambios en el fenotipo de la célula cancerosa precursora y el crecimiento clonogénico
mediante citometria de flujo, Transferencia Western, e IHC, y para los cambios en la citogenética mediante FISH.
Después de la finalizacion del tratamiento de estudio, los pacientes se vigilaron periédicamente durante 4 semanas.

Ejemplo 11: Tratamiento del cancer de ovario
Ensayo clinico humano de la seguridad y/o la eficacia de isoflavonoides para la terapia contra el cancer de ovario

Objetivo: Comparar la seguridad y la farmacocinética de la composiciéon administrada que comprende el compuesto
5, 6 (no reivindicado), 7 (no reivindicado), d-5, d-6 (no reivindicado), d-7 (no reivindicado), o 31 (no reivindicado).

Disefio del estudio: Este estudio sera un estudio de escalado de dosis aleatorizado en Fase |, en un Unico centro,
abierto, seguido por un estudio en Fase Il en pacientes de cancer de ovario. Los pacientes no deberian haber tenido
exposicion al compuesto antes de la entrada en el estudio. Los pacientes no deben haber recibido tratamiento para
su cancer en las 2 semanas de comienzo del ensayo. Los tratamientos incluyen el uso de quimioterapia, factores de
crecimiento hematopoyéticos, y terapia biolégica tal como anticuerpos monoclonales. los pacientes deben haberse
recuperado de todas las toxicidades (hasta el grado 0 o 1) asociadas con el tratamiento previo. se evaluaron todos
los sujetos para la seguridad y todas las extracciones de sangre para el analisis farmacocinético se recogieron segun
lo programado. Todos los estudios se llevaron a cabo con la homologacion del comité ético constitucional y el
consentimiento informado del paciente.

Fase I: Los pacientes reciben por via i.v. el compuesto 5, 6, 7, d-5, d-6, d-7, 0 31 en los dias 1, 8, y 15 de cada

ciclo de 28 dias. se pueden mantener las dosis del compuesto o modificarse para la toxicidad basandose en las
evaluaciones como se resefia a continuacion. El tratamiento se repite cada 28 dias en ausencia de toxicidad
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inaceptable. Cohortes de 3-6 pacientes reciben dosis escaladas del compuesto hasta que se determina la dosis
maxima tolerada (MTD) para el compuesto. La MTD se define como la dosis precedente ala que 2de 302 de 6
pacientes experimentan toxicidad limitante de la dosis. Las toxicidades limitantes de la dosis se determinan de
acuerdo con las definiciones y los estandares configurados por el National Cancer Institute (NCI) Common
Terminology for Adverse Events (CTCAE) Version 3.0 (9 de agosto de 2006).

Fase II: Los pacientes reciben el compuesto 5, 6, 7, d-5, d-6, d-7, 0 31 como en la fase | a la MTD determinada
en la fase I. El tratamiento se repite cada 4 semanas durante 2-6 ciclos en ausencia de progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. Después de la finalizaciéon de los 2 ciclos de la terapia del estudio, los
pacientes que alcanzan una respuesta completa o parcial pueden recibir 4 ciclos mas. Los pacientes que
mantienen la enfermedad estable durante mas de 2 meses tras el agotamiento de los 6 ciclos de terapia de
estudio pueden recibir 6 ciclos mas en el momento de progresion de la enfermedad, con la condicion de que
cumplan los criterios de elegibilidad originales.

Muestreo de sangre. La sangre en serie se extrae mediante puncion venosa directa antes y después de la
administracion del compuesto. Se obtuvieron muestras de sangre venosa (5 ml) para la determinacion de las
concentraciones séricas aproximadamente 10 minutos antes de la dosificacion y a aproximadamente las siguientes
veces después de la dosificacion: dias 1,8, y 15. Cada muestra de suero se dividid en dos alicuotas. Todas las
muestras de suero se almacenaron a -20 °C. las muestras de suero se transportaron en hielo seco.

Farmacocinética: Los pacientes experimentan la extraccion de una muestra de plasma/suero para la evaluacion
farmacocinética antes de comenzar el tratamiento y en los dias 1, 8, y 15. Los parametros farmacocinéticos se
calcularon mediante métodos independientes del modelo en un sistema informatico Digital Equipment Corporation
VAX 8600 usando la ultima version del software BIOAVL. Se determinaron los siguientes parametros
farmacocinéticos: concentracion sérica maxima (Cmax); tiempo hasta la concentracion sérica maxima (tmax); area bajo
la curva de concentracion frente al tiempo (ABC) desde el tiempo cero al ultimo tiempo de muestreo de sangre
(ABCy.72) calculado con el uso de la regla trapezoidal lineal; y la eliminacion de la semivida terminal (t12), calculada a
partir de la constante de la tasa de eliminaciéon. La constante de la tasa de eliminacion se estimé mediante regresion
lineal de puntos de datos consecutivos en la region lineal terminal del grafico de concentracion lineal logaritmica
frente al tiempo. Se calcularon la media, la desviacion estandar (SD), y el coeficiente de variacion (CV) de los
parametros farmacocinéticos para cada tratamiento. Se calculé la relacion de los medios paramétricos (formulacion
preservada/formulacion no preservada).

Respuesta del paciente a la terapia combinada: Se evalud la respuesta del paciente mediante diagnoéstico por
imagenes de rayos X, andlisis de TC, e IRM, y el diagnéstico por imagenes se realizé antes de comenzar el estudio y
al final del primer ciclo, con diagnéstico por imagenes adicional llevado a cabo cada cuatro semanas o al final de los
ciclos posteriores. las modalidades de diagndstico por imagenes se seleccionaron basandose en el tipo de cancer y
la factibilidad/disponibilidad, y la misma modalidad de diagndstico por imagenes se utilizé para tipos de canceres
similares asi como a lo largo de cada ciclo de estudio del paciente. Se determinaron las tasas de respuesta usando
los criterios RECIST. (Therasse et al, J. Natl. Cancer Inst. 2 de feb de 2000; 92(3):205-16;
http://ctep.cancer.gov/forms/TherasseRECISTJINCI.pdf). Los pacientes también experimentan biopsia del tumor
canceroso para evaluar cambios en el fenotipo de la célula cancerosa precursora y el crecimiento clonogénico
mediante citometria de flujo, Transferencia Western, e IHC, y para los cambios en la citogenética mediante FISH.
Después de la finalizacion del tratamiento de estudio, los pacientes se vigilaron periédicamente durante 4 semanas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende 3-(4-hidroxifenil)-4-(4-hidroxifenil)-8-metilcroman-7-ol:

Me

en la que los sustituyentes arilo del anillo heterociclico estan en cis en relacién unos con otros; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el compuesto es d-cis-3-(4-hidroxifenil)-4-(4-
hidroxifenil)-8-metilcroman-7-ol:

3. La composicion de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde la composicién comprende ademas un
agente antineoplasico seleccionado entre el grupo que consiste en cisplatino, carboplatino, paclitaxel, gemcitabina,
doxorrubicina, epirrubicina, ciclofosfamida, capecitabina, 5-fluorouracilo, vinorelbina, trastuzumab o bevacizumab.

4. Un kit que comprende una composicion que comprende 3-(4-hidroxifenil)-4-(4-hidroxifenil)-8-metilcroman-7-ol:

en la que los sustituyentes arilo del anillo heterociclico estan en cis en relacién unos con otros; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y una bolsa de infusidn de plastico precintable.

5. El kit de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que el compuesto es d-cis-3-(4-hidroxifenil)-4-(4-hidroxifenil)-8-
metilcroman-7-ol:
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OH

6. Una composicion farmacéutica para uso en el tratamiento del cancer en un individuo que necesita terapia contra el
cancer, comprendiendo la composicion 3-(4-hidroxifenil)-4-(4-hidroxifenil)-8-metilcroman-7-ol:

en la que los sustituyentes arilo del anillo heterociclico estan en cis en relacién unos con otros; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en la que el compuesto es d-cis-3-(4-hidroxifenil)-
4-(4-hidroxifenil)-8-metilcroman-7-ol:

8. La composicién para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 6 o 7, en donde la composicion se usa para
aumentar o inducir la sensibilidad del cancer a un agente quimioterapéutico, un agente antineoplasico o radioterapia.

9. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde el cancer ha perdido sensibilidad a un
agente quimioterapéutico, un agente antineoplasico o radioterapia.

10. La composicién para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 6 o 7, en donde dicho cancer se selecciona
entre el grupo que consiste en cancer de vejiga, cancer de mama, cancer de colon, cancer de recto, cancer de
endometrio, cancer de rifidn, leucemia, cancer de pulmon, melanoma, linfoma no de Hodgkin, cancer de ovario,
cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer de tiroides y canceres del cerebro.

11. La composicién para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 6 o 7, en donde dicho cancer es cancer de
mama o cancer de ovario humanos.

12. Un compuesto que es 3-(4-hidroxifenil)-4-(4-hidroxifenil)-8-metilcroman-7-ol:
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en la que los sustituyentes arilo del anillo heterociclico estan en cis en relacién unos con otros; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde el compuesto es d-cis-3-(4-hidroxifenil)-4-(4-
hidroxifenil)-8-metilcroman-7-ol:
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